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Resumen
La preeclampsia es una condición multifactorial y compleja cuya etiología continúa en es-
tudio. La identificación de los genes involucrados en la preeclampsia puede ser la antesala 
para disponer de marcadores que puedan predecir y/o detectar la preeclampsia, así como el 
descubrimiento de tratamientos específicos y personalizados.
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Preeclampsia is a multifactorial and complex condition whose etiology continues in study. 
Identification of genes involved in preeclampsia may lead to markers that may predict and/or 
detect preeclampsia, and the discovery of specific and personalized treatments.
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Hoy en día se reconoce a la preeclampsia como 
un desorden placentario que tiene un origen ge-
nético multifactorial, es decir, es resultado de la 
interacción de genes y factores ambientales(1).  
Otros ejemplos de enfermedades multifacto-
riales son la diabetes y la hipertensión esencial. 
Solo en un grupo reducido de familias, la pree-
clampsia parece seguir un patrón de herencia 
mendeliana reconocible, que en algunos casos 
es recesivo y en otros dominante(2). La hereda-
bilidad de esta condición se evalúa comparando 
la incidencia en gemelos dicigóticos (cuyo ADN 
es diferente) y monocigóticos (que comparten 
idéntico ADN). En las gemelas dicigóticas de ma-
dres que tuvieron preeclampsia, se encuentra 
un riesgo variable; en cambio en gemelas mo-
nocigóticas, la concordancia de la preeclampsia 
es tan común como la discordancia(3); es decir, 
aunque tienen genes idénticos, el 50% de los ca-
sos no concuerda en cuanto a la presentación de 
preeclampsia, lo que indica que no solo factores 
genéticos sino también los no genéticos influyen 
en la presentación de esta condición.  

El aspecto genético de la preeclampsia es com-
plejo, porque se debe tomar en cuenta que in-
tervienen tres genomas: el materno, el fetal, el 
cual a su vez tiene un componente paterno. La 
preeclampsia asociada a molas hidatidiformes 
completas, donde el genoma viene exclusiva-
mente del padre, respalda el componente pa-
terno como factor influyente de preclampsia(4,5) 
y también la importancia de la epigenética en la 
etiología de esta condición, como se explica más 
adelante.  Además, hombres nacidos de mujeres 
preeclámpticas tienen un riesgo mayor de ser 
padres de un embarazo que se complique con 
preeclampsia(6).

Los estudios de ligamiento descubrieron las pri-
meras asociaciones entre genes y preeclampsia.  
Con el tiempo, el avance de la tecnología y el uso 
del secuenciamiento del genoma han llevado a 
identificar varios cientos de genes asociados a la 
preeclampsia, tanto maternos como fetales(7,8).   
El análisis de la expresión de proteínas contribu-
ye también a identificar marcadores asociados 
a la preeclampsia(9). Los genes involucrados en 
la etiología de la preeclampsia identificados has-
ta el momento, tienen un rol en la implantación 
placentaria e inmunomodulación(10).

Un dato interesante es que en embarazos con-
cebidos por métodos de reproducción asistida, 

como la fertilización in vitro, el número de casos 
de preeclampsia es mayor. Sin embargo, la aso-
ciación entre fertilización in vitro y preeclampsia 
es débil y no alcanza valor estadístico(11,12).

Estudios GEnéticos

Se revisa a continuación los estudios genéticos 
empleados para dilucidar la etiología de la pree-
clampsia.

Análisis de Ligamiento

Dos o más genes están ligados si son transmi-
tidos juntos durante la meiosis con mayor fre-
cuencia  que lo esperado solo por azar, proba-
blemente porque están cercanos. El objetivo es 
buscar genes que estén ligados a una zona de 
interés que pueda estar asociada a preeclamp-
sia. El análisis de ligamiento es un método es-
tadístico en el que el genotipo y el fenotipo de 
los padres e hijos son estudiados para deter-
minar si dos o más loci (localización de un gen) 
son transmitidos independientemente o si se 
transmiten juntos o ligados durante la meiosis. 
El desequilibrio de ligamiento es la ocurrencia de 
combinaciones específicas de los alelos (formas 
de un gen) en dos o más loci ligados con mayor 
frecuencia de lo esperado por el azar(13).

Históricamente, los estudios de ligamiento ini-
ciaron la búsqueda de los genes asociados a la 
preeclampsia. El análisis de ligamiento es un 
método útil cuando se trata de identificar un 
solo gen causante de enfermedad, pero tiene un 
poder menor para detectar más de un gen que 
interviene  en enfermedades multifactoriales, 
como la preeclampsia. Usualmente, se diseñan 
estudios de caso-control, y se comparan varia-
ciones genéticas entre mujeres con preeclamp-
sia y mujeres normotensas. El análisis de liga-
miento puede identificar solo regiones grandes 
que pueden contener cientos de genes, algunos 
de los cuales pueden  resaltar y ser candidatos 
adecuados por su función biológica(14). Así, se 
descubrieron zonas ligadas a la preeclampsia, 
como las regiones de 2p13, 2p25 y 9p13(15,16).

Los genes candidatos identificados por este mé-
todo son revisados a continuación:

1. Componentes del sistema renina-an-
giotensina: En particular, el polimorfismo  
M235T del gen AGT que codifica el angio-
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daron la asociación(21,22). Aún así, se puede 
esperar que el daño endotelial, hipoxia y 
anomalías en la vasculatura colaboren con el 
inicio de la preeclampsia(2).

Tamizaje del genoma (genome wide association 
screening o GWAS)

SNP viene del inglés single nucleotide polymor-
phism; como su nombre lo indica, SNP (se pro-
nuncia snip) es un polimorfismo o variación de 
una sola base en alguna zona del ADN. El SNP 
puede  ocurrir dentro de la parte codificante de 
un gen, o más comúnmente se encuentra en re-
giones no codificantes. Se ha identificado cerca 
de 10 millones de SNPs en el genoma humano; 
en teoría, cualquiera de estos puede afectar la 
función del gen o su expresión e influenciar la 
susceptibilidad a enfermedades. Hacer el análi-
sis de 10 millones de SNPs implica un costo altí-
simo y un tiempo indefinido. El desequilibrio del 
ligamiento o la falta de independencia entre los 
alelos (formas de un gen) de SNPs y una región 
de interés, sugiere que en esa zona podría ha-
ber un gen causante de enfermedad y amerita 
analizar el genotipo de regiones adyacentes al 
SNP sospechoso. El SNP vendría a ser como un 
marcador relacionado con la enfermedad que se 
estudia, en este caso la preeclampsia(24).

Sin embargo, para que los resultados de GWAS 
tengan validez, el consenso para establecer una 
significancia estadística es de P<5x10-7, y se 
debe reunir  un mínimo de 2 000 casos para al-
canzar un poder adecuado.

Utilizando el GWAS se ha identificado unas 2 000 
variantes asociadas a enfermedades comunes y 
complejas, como la bipolaridad y diabetes melli-
tus tipo 2. Existen estudios que también investi-
gan GWAS y preeclampsia actualmente(14).

EpiGEnética y prEEclampsia

Epigenética es el estudio de los cambios de las 
funciones de los genes, que ocurren sin modi-
ficaciones en la secuencia del ADN. Un gen se 
mantiene inactivo cuando está metilado, es de-
cir, cuando se encuentra modificado por grupos 
metilo. Las histonas, que son las proteínas que 
ordenan al ADN, también pueden ser modifica-
das y activar a un gen. Si una histona está aceti-
lada, disminuye su adherencia a los nucleótidos 
del ADN y permite la transcripción. La impronta 

tensinógeno, implica un mayor riesgo de 
desarrollar preeclampsia(17). El sistema reni-
na–angiotensina, compuesto por la enzima 
convertidora de angiotensinógeno (ACE), 
los receptores de angiotensina II tipo 1 y 2 
(AGTR1 y AGTR2), y angiotensinógeno (AGT), 
participan del control de la presión sanguí-
nea y la homeostasis de fluidos(18).

2. Componentes inmunes: Los antígenos leu-
cocitarios humanos o HLA se han visto im-
plicados. Los linfocitos natural killer o NK de 
la interfase materno-fetal placentaria, tie-
nen como objetivo destruir las células que 
carecen de marcadores HLA clásicos, como 
por ejemplo las células tumorales y el cito-
trofoblasto. Al mismo tiempo, las células NK 
tienen un receptor inhibidor de muerte ce-
lular (KIR, siglas en inglés, que representan 
a killing inhibitory receptor), que interactúa 
con HLA-G. Así, HLA-G tiene un papel pro-
tector: HLA-G  interactúa con las células NK, 
linfocitos CD4+ y CD8+, permitiendo un paso 
libre del citotrofoblasto a la decidua y arte-
rias espirales maternas, sin ser lisadas por 
las células NK(2).

 Las citoquinas proinflamatorias, como el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) y la interleu-
quina 10  (IL10), parecen tener un rol en la 
preeclampsia. La invasión trofoblástica de la 
decidua por vellosidades de anclaje requiere 
el cambio de una respuesta inmune de tipo 
1, TH1 o proinflamatoria, a una de tipo 2, 
TH2 o antiinflamatoria. Durante la implanta-
ción normal, las citoquinas IL-11, IL-12, IL-13, 
IL-15, IL-16, IL-17, IL-18 predominan. Sin em-
bargo, en pacientes preeclámpticas, los nive-
les de las citoquinas proinflamatorias IL-2 e 
IFN-gamma están elevados(19).

3. Trombofilia: Los factores trombofílicos 
MTHFR, factor V de Leiden y protrombina 
fueron asociados a preeclampsia desde un 
inicio. Sin embargo, trabajos posteriores de-
mostraron resultados contradictorios, y la 
mayoría de estudios recientes señalan que 
no hay asociación(20).

4. Genes que intervienen en la depuración de 
los radicales libres de oxígeno o estrés oxi-
dativo, función endotelial y metabolismo de 
lípidos fueron también asociados a pree-
clampsia, pero estudios posteriores invali-
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genómica también es parte de los cambios epi-
genéticos. La impronta define la activación de 
un gen según el origen parental. Es decir, algu-
nos genes, no todos, son transcritos activamen-
te si son heredados de la madre, mientras el 
alelo paterno, a pesar de estar presente, no se 
encuentra activo; o viceversa, para otros genes, 
el alelo es el activo. No todos los genes están su-
jetos a impronta, solo una pequeña proporción 
de ellos. El conjunto de todos los cambios quí-
micos que ocurren sobre el ADN e histonas se 
llama epigenoma(25).

Alteraciones en la regulación del epigenoma pla-
centario podría desencadenar la preeclampsia 
al intervenir en alteraciones vasculares y res-
puesta inmune(26). Se observa que, en embara-
zos normotensos, el gen que codifica el cortisol 
placentario está inactivado, pero está activo en 
embarazos con preeclampsia. Hogg y col. encon-
traron hipermetilación y menor activación del 
receptor de glucocorticoide(26).

La discordancia entre gemelas monocigóticas 
estaría explicada también por cambios en el epi-
genoma(27), así como la intervención de factores 
no genéticos.

También se resalta la función del microARN en la 
metilación del ADN y acetilación de las histonas.  
El microARN regula diferentes procesos biológi-
cos como proliferación celular, diferenciación y 
apoptosis, mediante  el bloqueo de ARN mensa-
jero e inhibición de la traducción de proteínas. 
Al parecer, el microARN está en abundancia en 
placentas de mujeres preeclámpticas, en com-
paración a la concentración de microARN en 
plancentas de mujeres normotensas. El estudio 
del microARN y preeclampsia recién está en sus 
inicios(28).

otros GEnEs implicados En prEEclampsia

La vía NOTCH, que participa de la formación del 
lecho vascular, está asociada a preeclampsia.  
Nótese que la vía NOTCH se refiere a una casca-
da de proteínas relacionadas al desarrollo de la 
vasculatura placentaria, y es un término diferen-
te al notch ecográfico. Deleciones en cualquiera 
de los genes de la familia NOTCH puede resul-
tar en anomalías vasculares y ser un factor de 
riesgo para preeclampsia(29). Es más, la relación 
de los marcadores angiogénicos sflt-1/PlGF, im-
portantes para la regulación del crecimiento tro-

foblástico, fue aprobada en Europa, en el 2011, 
como tamizaje de preeclampsia en el segundo 
trimestre(30).

Los polimorfismos de los genes FAS, que codi-
fican al receptor y ligando FAS y tienen como 
rol modular la respuesta inmune placentaria, y 
el gen STOX1, que tiene un rol en la disfunción 
trofoblástica, se han visto implicados en el sín-
drome de HELLP. Es posible que variaciones en 
genes asociados a preeclampsia también impli-
quen la severidad en la presentación de pree-
clampsia y síndrome de HELLP(31).

conclusión

La identificación de los genes involucrados en 
la preeclampsia puede ser la antesala para dis-
poner de marcadores que puedan predecir y/o 
detectar la preeclampsia, así como el descubri-
miento de tratamientos específicos y personali-
zados. 
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