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RESUMEN _

a preeclampsia es un trastorno hipertensivo especifico del embarazo y es una de las principales

causas de morbilidad y mortalidad materna y neonatal en todo el mundo, afectando 5 a
7% de todos los embarazos. En Colombia es la primera causa de morbilidad y mortalidad materna,
siendo un problema de salud ptiblica. Muchas investigaciones coinciden en que su origen se relaciona
con la interaccion entre factores genéticos y ambientales. Miiltiples estudios han explorado factores
genéticos tratando de identificar regiones cromosomicas y genes candidatos cuyas variantes se
relacionen con una mayor susceptibilidad a la enfermedad. La presente revision ofrece una vision
general de los factores genéticos asociados a la preeclampsia.
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ABSTRACT _

Preeclampsia is a hypertensive disorder that occurs only
during pregnancy and is one of the main causes of
maternal and neonatal morbidity and mortality, affecting
5-T% of pregnancies. In Colombia it is the primary cause
of maternal morbidity and mortality, and an important
public health issue. Many investigations agree that its
origin is related to the interaction of genetic and
environmental factors. Numerous studies have explored
genetic factors in attempt to identify chromosomal regions
and candidate genes, variants of which are related with
increased susceptibility to the disease. This review offers a
general vision of the genetic factors associated with
preeclampsia.
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INTRODUCCION _

La preeclampsia (PE), enfermedad exclusiva del
embarazo, es una de las tres principales causas
de mortalidad materna en el mundo, y se
caracterizada por presién arterial mayor de 140/
90 mmHg y proteinuria mayor de 0,3 g/l después
de las 20 semanas de gestacién (1,2).

Puede afirmarse que es una de las enfermedades
que complican el embarazo més importante en
muchos paises. En Colombia, segtin estadisticas
oficiales del Ministerio de Salud, ocupa el primer
puesto en mortalidad materna, con 42 por
100 000 nacidos vivos (3). La morbimortalidad
materna asociada a la preeclampsia incluye:
insuficiencia renal, sindrome HELLP, eclampsia,

insuficiencia hepatica, accidente cerebro vascular
e incluso llevar a la muerte materna. El
compromiso fetal por la preeclampsia se da como
resultado de la restriccién del crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer, prematuridad
iatrogénica, sufrimiento fetal agudo e incluso por
la muerte fetal y neonatal (4).

El origen de la PE es motivo de debate y de
innumerables teorfas. La invasién del
trofoblasto, los polimorfismos genéticos, la
activaciéon vascular de células endoteliales, la
intolerancia materna al sistema inmunoldgico y
la respuesta sistémica a procesos inflamatorios
son procesos implicados en los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad (5).

Muchas investigaciones coinciden en que su
origen se relaciona con la interaccién entre
factores genéticos y ambientales (5). Por esta
razon, las investigaciones han enfocado sus
pesquisas hacia la deteccién de factores
genéticos tratando asi de identificar regiones
cromosdmicas y genes candidatos cuyas
variantes se relacionen con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL DE
LA REVISION

Revisar la literatura disponible acerca de los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
apariciéon y presentacién de la preeclampsia, y
los polimorfismos genéticos mas frecuentemente
asociados.

ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

Con el fin de encontrar la literatura necesaria para
cumplir con el objetivo planteado se realizé una
bisqueda en los idiomas ingles y castellano
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utilizando las siguientes bases de datos: Ovid,
Hinari, Medline y Pubmed. Se obtuvieron 49
articulos relacionados con el tema, de los cuales
fueron recuperados 30. De estos 30, son
relevantes 20 estudios y se recomiendan seis
basado en los siguientes criterios de seleccidn:
mérito cientifico de la revista, la calidad
metodoldgica del articulo, ser articulo de revisién
o metandlisis originales, los cuales se citan a
continuacioén.

1. Searching for preeclampsia genes: the current
position. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol.
2002 Nov 15;105(2):94-113. Review.

2. Molecular Epidemiology of Preeclampsia.
Obstet Gynecol Surv. 2003 Jan;58(1):39-66.
Review.

3. Bases genéticas y moleculares de la
preeclampsia. Medunab 2002;15:185-194.

4. Molecular mechanisms of preeclampsia.
Microvasc Res. 2008 Jan;75(1):1-8. Epub 2007
May 6. Review.

5. Immunogenetic determinants of preeclampsia
and related pregnancy disorders. Obstet
Gynecol. 2005 Jul;106(1):162-72. Review.

6. Genetic polymorphisms in vasoactive genes
and preeclampsia: A meta-analysis. Eur ]
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2007
Apr;131(2):115-26. Epub 2006 Nov 16. Review.

MARCO CONCEPTUAL

Con relacién a la etiologia de la PE, mdltiples
estudios han postulado gran cantidad de teorias,
las cuales en su mayoria confluyen en presentar
la disfuncién endotelial como via comin
fisiopatologica.

A pesar de no ser aceptado por todos los autores,
el modelo propuesto de dos etapas, una de
alteracién de perfusién placentaria [etapa 1]y otra
de disfuncién endotelial o sindrome materno
[etapa 2], es quiza el que més permite la
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introduccidén de los mecanismos etiopatogénicos
genéticos en su explicacién, es por eso que
utilizaremos este modelo explicativo y no los
otros modelos existentes en la literatura. La
disfuncién endotelial ha sido identificada como
la via final en la patogénesis de la preeclampsia.
Esta no parece ser causada por la hipertensién,
sino por dafo téxico (5,6). La invasion deficiente
del trofoblasto hacia las arterias espirales es
responsable de una insuficiente adaptacién de
la circulacién Gtero/placentaria.

Normalmente la invasién del trofoblasto y la
subsiguiente remodelacién de las arterias
espirales resultan en didmetros de las arterias
espirales de sélo 40 % respecto a los hallados en
embarazos normales. Las arterias espirales son
remodeladas por el trofoblasto mediante invasién
de sus paredes causando pérdida de la capa
muscular y la ldmina elastica interna (éstasy otras
anormalidades de la placentacién parecen ser
caracteristicas derivadas de genes paternos) (6).

Esto convierte al sistema placentario normal de
alto flujo y baja resistencia en un sistema de bajo
flujo y alta resistencia, lo que lleva a isquemia
placentaria, que se cree es el desencadenante
de este cuadro clinico a través de sustancias
liberadas por el ttero o la placenta isquémica que
afecta la funcién endotelial, ya sea por liberacién
de sustancias vasoconstrictoras o inhibicién de
las influencias vasodilatadoras (6).

Las células endoteliales activadas o dafiadas por
radicales libres de oxigenos, peroxidacién de
lipidos, quimiotaxis de células inflamatorias y
agentes vasopresores (desequilibrio prostacicli-
nas/tromboxano A2) causan vasoconstricciéon y
promueven la trombosis y fibrosis, y a nivel
sistémico se provoca un fenémeno de consumo
de fibrina y productos de la coagulacién, ade-
mas de hipertensién (tratando de mejorar la per-
fusién placentaria) y lesion de multiples érganos.
El estrés oxidativo se ha propuesto como el fac-
tor comin entre el modelo de dos etapas de la
preeclampsia (7).
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Muiltiples sustancias y sus genes codificadores
relacionados con la funcién endotelial y vascular
han sido estudiadas en relacién a su posible papel
en la fisiopatologia de la PE, las mas estudiadas
son leptina, P-selectina, factor activador de
plaquetas, angiotensindgeno, angiotensina II,
6xido nitrico, endotelinas, prostaglandinas,
péptido atrial natriurético factor V de Leiden,
metilentetrahidrofolato reductasa y epdxido
hidroxilasa (6,7).

Hay cuatro respuestas fisiopatologicas posibles:
1. Maladaptacion inmunoldgica

En la preeclampsia se han encontrado diferentes
alteraciones inmunolégicas. En relacién al
compromiso de la inmunidad humoral, se han
reportado disminucién en los niveles circulantes
de inmunoglobulinas (IgG e IgM), de anticuerpos
bloqueadores y de las fracciones del
complemento C3 y C4 (8). En la PE parece existir,
a diferencia del embarazo normal, una respuesta
inadecuada de anticuerpos maternos,
representada por una no eliminacién por parte
del sistema reticulo endotelial de antigenos del
feto, los que en la circulacién materna forman
complejos inmunes que causan dano vascular y
activacion del sistema de la coagulacién (9).

Los antigenos fetales inducen reacciones de
inmunidad mediada por células. En la decidua
media el reconocimiento inmunolégico del
trofoblasto, en este nivel del citotrofoblasto se
ha identificado un antigeno del sistema mayor
de histocompatibilidad con escasa heterogenei-
dad (pocos epitopes) conocido como HLA-G, el
cual es expresado casi exclusivamente a nivel
del citotrofoblasto, y que se piensa esté en rela-
cién con el reconocimiento y mantenimiento del
embarazo (9).

La gestante que desarrolla preeclampsia tiene una
disminucion en su respuesta de inmunidad celular
especialmente en el recuento de linfocitos T

ayudadores y en la relacién de linfocitos T
ayudadores/supresores. También es reconocido
que el estrés en pacientes que desarrollan
preeclampsia se asocia con una disminucion en
la respuesta de inmunidad celular (9,10).

Apoyan esta hipdtesis:

* Elriesgo de preeclampsia disminuye después
del primer embarazo (excepto si el intervalo
entre embarazos es mayor a 10 afos).

* Efecto protector de la multiparidad.

* El genotipo materno es responsable de
portar la susceptibilidad al desarrollo de
preeclampsia (aunque no se ha determinado
un gen responsable) (11).

2. Isquemia placentaria

El dano celular causado por la disminucién
transitoria o permanente del riego sanguineo y
consecuente disminucién del aporte de oxigeno
a la placenta, producto de la falla en la
produccién de un sistema de alto flujo con baja
resistencia secundario a la no relajacién
(dilatacién) de las arterias espirales. La
exportacion incrementada de membranas de
micro vellosidades del sincitiotrofoblasto (STBM)
en mujeres preeclampticas dafia al endotelio e
inhiben su proliferacién (12). La isquemia
placentaria ademas causa un estrés oxidativo
importante sobre el endotelio vascular.

La placentacién anormal debida a fallo de
trofoblasto también puede relacionarse con
mutaciones especificas, como en los genes que
codifican para metaloproteinasas que degradan
la matriz extracelular (4,5,13).

3. Estrés oxidativo
Hay muchas sustancias y mediadores capaces de

generar radicales libres de oxigeno y otras sus-
tancias capaces de danar al endotelio. En la
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preeclampsia hay una fuerte interaccién entre
agentes oxidantes aunada a la deficiencia de al-
guno de los mecanismos encargados de hacer
frente a este estrés. Las enzimas implicadas en
el estrés oxidativo son la superdxido dismutasa,
oxido nitrico sintasa homicisteina, y las altera-
ciones que condicionan la hiperomocisteinemia
(mutacién en 5 10-metilentetahidrofolato
reducatasa, cistation &-sintasa). Todo esto, au-
nado a anomalfas en la expresién del factor V de
Leiden y al dano endotelial, son factores
protrombdticos que acentlan el dano tisular
(4,12,14). En las mujeres portadoras de factores
de riesgo congénitos para trombosis (factor V
Leiden o la mutacién G20210A de la
protrombina), mas la tendencia trombética del
embarazo, se incrementa el riesgo de formacién
de lesiones trombdticas de la placenta, que po-
drfa comprometer la circulacién materno-fetal,
siendo ésta el posible mecanismo comin de al-
gunas complicaciones del embarazo, como pre-
eclampsia/eclampsia, pérdida fetal recurrente,
muerte intrauterina, restriccién del crecimiento
intrauterino y desprendimiento de placenta
(9,10,12,14).

4. Susceptibilidad genética

El tipo de herencia ligado a la preeclampsia ha
sido objeto varias investigaciones. Hay descritas
multiples alteraciones genéticas que se han
tratado de ligar a la presencia de preeclampsia
involucrando hasta al menos 26 genes diferentes,
siendo en su mayoria datos no concluyentes.
Estan involucrados tanto genes maternos como
fetales (paternos) (4,7,11,14). Se ha encontrado
que la incidencia de preeclampsia es de 37 % en
hermanas, 26 % en hijasy, 16 % en nietas (12,14).
Los genes que participan en la preeclampsia
pueden ser agrupados de acuerdo al papel que
juegan en la etiologia de la enfermedad segln
cada una de las hipdtesis mencionadas;
pudiéndolos clasificar en relacionados con la
formacién de la placentacién, reguladores de la
presién arterial, involucrados en la isquemia
placentaria y genes que intervienen en el dafio/
remodelacidn del endotelio vascular (7,12,14).

Probables factores predisponentes

Son muchos los factores asociados con la
presencia de la enfermedad, como se ve en el
cuadro 1 (10, 14).

Cuadro 1. POSIBLES FACTORES PREDISPONENTES DE LA PREECLAMPSIA

Factores
independientes
de la genética

Factores
afectados
por la genética

Factores con relacién
molecular y pueden
verse influidos por
herencia

Factores asociados a
enfermedad materna

Interacciones madre Bajo nivel econémico

feto genes HLA

Hipertensién arterial Embarazo gemelar

cronica

Variabilidad genética Primigravidez
sistema renina

angiotensina

Anormalidades
coagulacién

Diabetes mellitus

Variabilidad genética Muijeres jévenes

del endotelio

Placentacién
defectuosa

Enfermedad renal

Prematuridad madre
Raza negra
Obesidad

Oxido nitrico sintasa

Sindrome antifosfolipidos | Hiper-/dislipidemias
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Genética y preeclampsia

La mayoria de los autores aceptan que el
sindrome preeclampsia/eclampsia tiene un
estrecho componente familiar. Hijas de madres
preclampticas tienen una alta probabilidad de
desarrollar preeclampsia/ eclampsia, hasta un 30 %
de hijas de madres con preeclampsia presentan
esta patologfa durante sus embarazos; es por ésto
que el fenotipo de pacientes con preeclampsia
es vital para cualquier estudio genético (12).

Sin embargo, el tipo de herencia asociado a la
aparicién de la PE ha sido motivo de gran
investigacién y debate. Dentro de las hipdtesis
propuestas estd la que propone que la
susceptibilidad podria ser heredada por un gen
Unico materno, autosémico recesivo, o por un
gen dominante con penetrancia incompleta.

Otros autores han coincidido en postular que la
susceptibilidad a la PE se condiciona por
interacciones complejas entre dos o0 mas genes
maternos con factores ambientales, genotipos
fetales y paternos (via feto) y concluyen que es
muy probable que la susceptibilidad se deba a la
accién de varios genes que actian en la madre y
en el feto, modificados por factores ambientales
(I5,17).

Se ha logrado establecer que la PE no esta
influenciada por un modelo genético materno
exclusivo, pues se sabe hoy el impacto de los
genes fetales, encontrando que tanto madre
como feto contribuyen igualmente al riesgo de
preeclampsia; en este sentido, la contribucién
fetal estarfa afectada por genes paternos (12,18).
En los hombres cuyas madres padecieron una PE
durante su gestacién, se tiene hasta un 100 %
mas riesgo de que una mujer por ellos
embarazada desarrolle esta enfermedad durante
la gestacion (19). Esta heterogeneidad hace que
la preeclampsia sea considerada actualmente
como una enfermedad genéticamente compleja
que no sigue un patrén de herencia mendeliano
(4, 10,12).

Varias investigaciones han informado de la
asociaciéon entre la PE y diferentes genes
polimorficos, sin embargo, la falta de
reproducibilidad de la genética, y la falta de
estudios de casos y controles, ha llevado a la
incertidumbre acerca de la naturaleza y el nimero
de genes que contribuyen al riesgo de la
preeclampsia (11,16).

Para el anélisis genético de la PE se utilizan dos
tipos de metodologias. La primera, por medio de
estudios de ligamiento genético identificando
regiones cromosémicas en familias en las que se
haya presentando la entidad a estudio. La
segunda, por medio de estudios de asociacién
tratando de identificar genes candidatos
implicados en el desarrollo de la enfermedad
(15,16).

Estudios de ligamiento

El ligamiento genético ilustra el orden de los
genes sobre un cromosoma y las distancias
relativas entre esos genes. Una de las medidas
més importantes es el valor del LOD Score (del
inglés, logarithm of odds), el cual expresa la
probabilidad de que dos o mas genes o loci
(lugares genéticos) estén ‘ligados’. De acuerdo
con el valor LOD score hay ciertos criterios de
significancia, asf: ausencia de ligamiento (LOD
score 0 a 2,1), ligamiento sugestivo (LOD score
2,2-3,5), ligamiento significativo (LOD score 3,6-
5,3), ligamiento altamente significativo (LOD
score>5,4). Este Gltimo significa que es muy
probable que el gen candidato para la entidad se
encuentre en la regién estudiada (12,15,18).

En uno de los estudios realizados por el Doctor
Arngrimsson en 1997 se enfocé en el gen NOS3
que codifica para la éxido nitrico sintasa
endotelial (eNOS) - ubicado en la regidn 7g36- el
cual fue postulado como gen candidato, teniendo
en cuenta la importancia del éxido nitrico en la
fisiologia del embarazo. Evaludé 148 pacientes
irlandesas y escocesas para analizar tres
marcadores microsatélites: dos de ellos
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flanqueantes al gen NOS3 (D7S505 y D75483), y
otro ubicado en el intrén 13 del mismo (NOS3il3)
En el anélisis paramétrico, el marcador
flanqueante D7S505 mostré ligamiento sugestivo
(LOD score 3,36) (19,20, 21).

Con estos resultados, se confirmé el ligamiento
entre el locus 7936, que contiene el gen de la
eNOS, y la preeclampsia. Especificamente, tales
resultados indicaron que estos marcadores estan
estrechamente ligados a una variante genética,
que predispone a los sindromes hipertensivos
asociados con el embarazo de carécter familiar
(20, 21).

En el 2000, el doctor Moses realizé un estudio
en 366 individuos reclutados en un periodo de
15 afos y pertenecientes a 26 familias
australianas y ocho de Nueva Zelanda, En esta
poblacién se estudiaron 400 marcadores
microsatélites y reportaron, para un grupo general
que incluia a pacientes con hipertensidn
gestacional transitoria, un LOD score maximo
de 2,58 (valor p < 0,05) entre la regién D2S112 —
ubicado en el brazo largo del cromosoma 2
(17,18,22).

Diferentes estudios muestran que hasta ahora las
regiones cromosémicas més significativas, en
cuanto a ligamiento genético en preeclampsia,
se ubican en los cromosomas 2y 4 (18,22).

Estudios de asociaciéon

Los estudios de “asociacién genética” buscan
establecer la relacidn estadistica entre variables
genéticas poblacionales y un fenotipo
determinado (ejemplo: rasgo, riesgo de
enfermedad). Estos estan siendo utilizados para
descubrir el componente genético que subyace
a las enfermedades comunes de alta prevalencia
como la diabetes mellitus, la enfermedad
coronaria o la preeclampsia (15, 16, 22).

Se trata generalmente de estudios de cohortes
prospectivas o de tipo casos y controles, en los
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cuales se establece el peso relativo del
componente gendmico con respecto a otros
factores como el ambiente y el riesgo de
desarrollar la enfermedad, ya sea en forma directa
o en combinacién con otros componentes de su
fisiopatologia. Los genes especificos implicados
pueden depender, por lo menos en parte, de las
caracteristicas de la poblacién que es estudiada
(pertenencia étnica, severidad de la enfermedad,
edad materna, o edad gestacional al inicio de la
enfermedad) (22).

Genes candidatos

Son varios los genes asociados con el desarrollo
de la PE, los cuales pueden ser agrupados de
acuerdo al papel que juegan en la etiologia de la
enfermedad o de acuerdo a las hipdtesis
mencionadas; se pueden clasificar en aquellos
genes relacionados con la regulacién de la
presidn arterial, genes candidatos a coagulopatia
e injuria vascular, genes candidatos a la regulacién
inmunoldgica y genes candidatos al estrés
oxidativo (20-22).

Genes relacionados con la regulacién
de la presion arterial

Angiotensindgeno (AGT)

EL AGT, aparte de encontrarse en altas
concentraciones circulantes en plasma y liquido
amnidtico, estd expresado alrededor de las
arterias espirales durante el primer trimestre del
embarazo. Los genes que codifican los aspectos
del sistema renina-angiotensina (RAS) son
buenos candidatos en la etiologia de la PE debido
a su papel importante en la regulacién de la
presién sanguinea, del volumen de los fluidos
corporales y de la remodelacién vascular (21,23).
Uno de los genes més profundamente estudiado
en la genética molecular de la PE, es el
angiotensinégeno (AGT), siendo sus
polimorfismos dialélicos M235T y G-6A2, los que
se han usado més frecuentemente como
marcadores en los estudios de asociacién (22).
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Se ha demostrado que el alelo T235 se asocia
con la PE, especialmente cuando ésta es grave;
los resultados de los trabajos en este campo son
conflictivos debido principalmente a la
heterogeneidad genética y fenotipica de las
poblaciones estudiadas, a la falta de control del
efecto de otros factores de riesgo de PE en
algunos estudios, y a una potencia estadistica
limitada en muchos trabajos (23).

Receptor de angiotensinogeno tipo 11 (Receptor
AT2)

Debido a la baja expresiéon de AT2 no sélo en la
placenta, sino en la mayoria de los érganos
durante la vida adulta, el papel fisioldgico de este
receptor ha sido poco investigado (23). Se ha
demostrado que la angiotensina Il reduce la
actividad de 11beta-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa tipo 2 (11b-HSD2) a través del recep-
tor AT2 dando lugar a la disminucién de la activi-
dad de 11b-HSD2 y aumentando a nivel
intracelular la disponibilidad de cortisol, que po-
drian ser relevantes para la patogénesis de la
hipertension. Hasta la fecha, la asociacién entre
el receptor AT2 y el polimorfismo C4599A, aso-
ciado a preeclampsia no ha podido ser estudia-
do (18,22,23).

Oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS)

El 6xido nitrico (ON) es sintetizado por la éxido
nitrico sintasa a partir del aminoécido L-arginina,
y es el modulador fundamental del tono en el
lecho vascular velloso placentario; ademas, el ON
juega un papel muy importante en el control de
la tensién arterial sistémica. Una disminucién del
ON genera un aumento de la vasoconstriccidn,
del estrés oxidativo y de la disfuncién endotelial
(24).

Recientemente, la PE se ha asociado con el trans-
porte de un gen NOSe polimorfismo Glu298Asp,
una variante que conduce a la sustitucion del
acido glutdmico por acido aspartico en el codén
298. Esta variante se asocia con la reduccién de

la vasodilatacién dependiente del endotelio en
el embarazo y también se ha asociado con el ries-
go de cardiopatia isquémica para el que la
preeclampsia es también un factor de riesgo
(12, 24).

Los estudios han encontrado que mujeres
gestantes sanas portadoras del polimorfismo
Glu298Asp, presentan una reducciéon del 21 %
en la vasodilatacién mediada por flujo (una
respuesta mediada principalmente por NO)
comparadas con las mujeres sin polimorfismo
(24).

Genes candidatos a coagulopatia e
injuria vascular

Metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

Esta enzima interviene en la reaccién de
remetilacion de la homocisteina. Al disminuir la
cantidad de este cofactor por déficit o alteracién
de la enzima MTHFR no se puede llevar a cabo la
reaccién de metilacién de la homocisteina, lo que
genera aumento en sus concentraciones
plasmaticas, llevando al estado conocido como
hiperhomocisteinemia. El aumento de los niveles
de homocisteina aumenta el riesgo de un evento
trombo6tico e induce una inadecuada
remodelacién vascular o injuria vascular.

La mutacién mas cominmente reportada
asociada con la preeclampsia es la del nucleétido
677 (G677T), lo que da lugar en una sustitucién
de aminoacidos de una citosina por una timina
(25). Estudios realizados en tres grupos
poblacionales diferentes reportaron asociacién
entre el genotipo homocigoto para el C677T y
pacientes con preeclampsia, tanto en mujeres
japonesas como italianas y hingaras. Sin
embargo, estos hallazgos no han sido
reproducibles en recientes trabajos realizados en
poblacién australiana, americana, surafricana y
holandesa (26).
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Factor V de Leiden

En 1994 se conoce la alteracién genética de la
sustitucion de una adenina por una guanina en
el nucleétido 1691 en el exén 10 del factor V
(G1691A), que causa una sustitucidén de una
arginina por una glutamina en la posicién 506 de
la proteina factorV, la proteina resultante de este
cambio se conoce como Factor V Leiden. Esta
mutacién determina la inactivacién del factor V,
por la proteina C activada, lo que le permite
conservar su actividad procoagulante y
predisponer a desérdenes tromboembdlicos. Este
estado de hipercoagulabilidad, lleva a la
formacién de trombos en la placenta, hallazgo
encontrado en cerca del 40 % de las pacientes
con historia de PE severa (26,27).

La importancia de esta mutacidon esta
relacionada con complicaciones del embarazo
asociadas a un estado de hipercoagulabilidad;
aumentando en 8 veces el riesgo de presentar
trombosis venosa profunda durante el embarazo
y en 10 veces el riesgo de desarrollar infartos
placentarios que comprometan mas del 10 % de
la placenta (27).

Protrombina

La forma activa de protrombina desempena un
papel fundamental en la regulacién de
coagulacién, la fibrindlisis, y los procesos
celulares. La variante alélica protrombina
G20210A es una mutacién en el gen de la
protrombina asociada a un aumento de la
concentracion plasmatica de protrombina y que
confiere un mayor riesgo de tromboembolismo
venoso Y la susceptibilidad a la preeclampsia (27).

Genes candidatos a la regulacion
inmunologica

Factor de necrosis tumoral alfa (FNT- o).

El FNT-o participa en el proceso de modulacién
del crecimiento vascular e invasién del trofoblasto
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mediante la activacién de los leucocitos
deciduales y la alteracién de la produccién de
factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento endotelial vascular y el factor de
crecimiento placentario. Un polimorfismo de
sustitucién en la posicion -308 en el promotor
del TNF- gene produce dos alelos conocidos
como TNFo-1 (G) y TNFa-2 (A).

Los estudios epidemiolégicos del doctor Chen
G. etal. (1996) han tenido resultados mixtos, que
sugieren que el alelo TNFo-1 se incrementa en
la PE, aunque otro estudio del doctor Dizon-
Townso et al. (1998) no encontrd diferencias
significativas en las frecuencias entre este alelo
en mujeres preecldmpticas y controles
normotensos (28).

HLA- G

El antigeno G del leucocito humano (HLA-G) es
un gen clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad, se ha demostrado que
ayuda a regular la liberacién de citoquinasy, por
tanto, podria ser importante en el bloqueo de
una respuesta inmune materna a la placenta y
asegurar un embarazo viable ademas ayuda a la
prevencion de la preclampsia. Se ha propuesto
que la disminucién en la expresion del HLA-G es
causa de una aberrante diferenciacién del
trofoblasto, lo que afectarfa el recambio de las
arterias espirales comprometiendo el flujo y
desencadenando isquemia placentaria; estado
que puede reconocerse como causa importante
de disfuncién endotelial (29).

El estudio realizado por O'Brien et al. (2001)
demostré un déficit en los niveles de trascripcion
del HLA-G3 en placentas de mujeres con
preeclampsia moderada al compararlas con
gestantes normales, valores que se correlacionan
con el polimorfismo silencioso CAC-CAT ubicado
en el exén 3 del gen que codifica para esta
molécula (29).
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Genes candidatos al estress oxidativo
Lipoproteina lipasa (LPL)

Una disminucién en la actividad LPL podria dar
lugar a disfuncién de las células endoteliales. La
acumulacién de triglicéridos y de acidos grasos
libres en las mujeres con preeclampsia ha dado
lugar a la realizacién de diversos estudios para
tratar de identificar asociaciones entre
mutaciones del gen que codifica para la LPL con
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
y dislipidemias. Se han identificado hasta el
momento en pacientes con PE que estan
asociados con alteraciones en los lipidos
plasmaticos, estos genes: Asn291Ser, Asp9Asn,
T-93G, y Ser447X (30).

CONCLUSIONES

La PE amenaza la vida materna y fetal, es una
enfermedad multifactorial, donde estan
involucrados factores genéticos, ambientales,
inmunoldgicos, endocrinos y muchos otros que
estan en investigacion. Al ser considerada la
preeclampsia una entidad compleja desde el
punto de vista genético, la blsqueda de factores
genéticos involucrados en el origen de la
preeclampsia se seguird desarrollando, buscando
para un futuro la codificacion completa de los
genes asociados a la presencia de la entidad,
contribuyendo de esta forma al esclarecimiento
de su etiologia y quizd en algin momento
permitiéndonos la prevencién y deteccién
temprana de esta patologfa.

Esta bisqueda seguiré siendo ardua y amplia en
vista de la existencia de interacciones entre
factores genéticos maternos y paternos. Conocer
la etiologia de la preeclampsia es de gran
importancia, para asi poder proporcionar claves
en la prevencién y el manejo de este importante
problema de salud publica.
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