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PALABRAS CLAVE Resumen La preeclampsia es una patologia con una importante incidencia a nivel mundial que
Preeclampsia; se encuentra asociada directamente con el 15% de las muertes maternas. Esta se caracteriza
Hipertension; usualmente por la presencia de hipertension y proteinuria, que se manifiestan desde la mitad
Biologia molecular de la gestacion. Los microARN son moléculas de ARN monocatenario que actlan principalmente

degradando el ARN mensajero transcrito o inhibiendo la traduccion de microARN. Los microARN
placentarios ejercen un papel en el crecimiento y funcion de la placenta, se considera factible
su uso potencial como biomarcadores de diagnostico debido a la capacidad de entrar en la
circulacion materna y ser detectables en el plasma materno.
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Preeclampsia;

Hypertension; Abstract Preeclampsia is a disease with a significant incidence worldwide that is directly
Molecular biology associated with 15% of maternal deaths. This is usually characterized by the presence of hyper-

tension and proteinuria, which manifests itself from the middle of pregnancy. MicroRNAs are
single-stranded RNA molecules that act primarily by degrading transcribed messenger RNA or
inhibiting microRNA translation. Placental microRNAs play a role in the growth and function
of the placenta, their potential use as diagnostic biomarkers is considered feasible due to the
ability to enter the maternal circulation and be detectable in maternal plasma.
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Introduccion

La preeclampsia es aquella patologia que clasicamente se ha
descrito por estar caracterizada por la presencia de hiper-
tension y proteinuria, que se manifiestan desde la mitad
de la gestacion. Dicha patologia afecta alrededor del 2-
8% de los embarazos, y esta asociada directamente con el
15% de las muertes maternas, se considera que sigue siendo
una de las principales causas de morbimortalidad materno-
perinatal. Se puede presentar como un proceso de 2 etapas,
donde se produce una disfuncion placentaria, sin sintomas
observables, y posteriormente aparece una fase sintomatica
en la que se instaura el conocido sindrome materno, que se
caracteriza por un espectro de manifestaciones clinicas y
paraclinicas'~¢.

La preeclampsia es un trastorno complejo, que surge de
la interaccién de factores ambientales y genéticos, estos
Gltimos contribuyen en un 50% con su etiologia®. Durante
el desarrollo inicial en el embarazo, las células del cito-
trofoblasto tienen un papel fundamental en la invasion
y remodelamiento de la estructura de las arterias espi-
rales del miometrio. Estos cambios provocan un aumento
significativo del flujo de sangre a la placenta, y en la pre-
eclampsia esto no se da adecuadamente, lo que altera la
oxigenacion placentaria, provocando eventos de hipoxia e
hiperoxia, que desencadenan estrés oxidativo, necrosis e
inflamacion'7’-°.

Los microARN (miARN) son moléculas de ARN monocate-
nario; estos tienen un papel en la regulacion del ciclo celu-
lar, diferenciacion y regulacion de la pluripotencialidad’.
Debido al claro impacto de la epigenética en el des-
arrollo de diferentes patologias, y la evidencia del rol
de los miARN en la placenta, se ha estudiado el papel
de este campo en la fisiopatologia y prediccion de la
preeclampsia’.

Definiciéon

La American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) agrupa a la preeclampsia dentro de los trastor-
nos hipertensivos asociado al embarazo y la define como
hipertension de nueva aparicion, que ocurre después de la
semana 20 de gestacion, asociada a proteinuria'®''. Aunque
la hipertension y la proteinuria se consideran los criterios
clasicos para el diagnostico, en ausencia de proteinuria
se diagnostica preeclampsia si se presentan alguno de los
siguientes'”:

- Trombocitopenia:
10°/L.

- Lesion renal: concentraciones de creatinina
sérica>1,1mg/dl o el doble de la creatinina sérica
basal.

- Funcion hepatica alterada: concentracion sanguinea de
transaminasas hepaticas elevada 2 veces por encima del
valor normal.

- Edema pulmonar.

- Cefalea de inicio reciente que no responde a analgésicos
y no explicada por otro tipo de diagnésticos.

recuento de plaquetas<100.000 x

Factores de riesgo, prevencion y prediccion
en la actualidad

Una parte fundamental del abordaje de cualquier paciente
obstétrica es la evaluacion de factores de riesgo desde el
primer contacto con la paciente. Se han estudiado amplia-
mente diversos factores o condiciones que se encuentran
relacionados con el desarrollo de los trastornos hipertensi-
vos, y que se estratifican segln el nivel de riesgo asociado
(tabla 1)'°:

El objetivo de la identificacion de los factores de riesgo
es la seleccion de las pacientes que son susceptibles de
instaurarles medidas preventivas como el uso de acido ace-
tilsalicilico y modificar asi el curso clinico de esta condicion;
la mayoria de las sociedades académicas concuerdan al indi-
car que aquellas pacientes con al menos un factor de riesgo
alto o mas de un factor de riesgo moderado son candidatas
para el uso de acido acetilsalicilico'.

No obstante, se hace fundamental recordar que gran
parte de las mujeres que desarrollan preeclampsia son nuli-
paras sin comorbilidades, y en parte esto se explica por la
interaccion de los multiples factores que forman parte de la
fisiopatologia de la preeclampsia, como son la epigenética,
el entorno, las bases inmunogénicas de la paciente, entre
otros'®,

La preeclampsia a menudo se diagnostica en el tercer tri-
mestre del embarazo, pero el trastorno esta presente mucho
antes de que aparezcan los sintomas clinicos'®. Partiendo
de esto, el objetivo fundamental de la identificacion de
pacientes en riesgo y prediccion de quienes pueden desa-
rrollar la preeclampsia radica en iniciar tempranamente
medidas de prevencion y definir estrategias de seguimiento
estricto a estas pacientes. Actualmente las estrategias para
la prediccion temprana de la preeclampsia mediante el
tamizaje combinado estan limitadas principalmente por una
accesibilidad dificil; las herramientas disponibles para la
evaluacion del riesgo incluyen la evaluacion de las carac-
teristicas maternas (factores de riesgo y examen fisico),
paraclinicos especificos en la sangre materna y la medicion
ecografica del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
(AuT-1P)",

En la actualidad, en nuestro medio, el método mas
ampliamente utilizado para la prediccion de la preeclamp-
sia con el fin de instaurar estrategias preventivas como el
uso de acido acetilsalicilico es la estrategia basada en fac-
tores de riesgo de acuerdo con las recomendaciones de las
guias ACOG y NICE, sin embargo, diferentes estudios han
mostrado un rendimiento subdptimo, alcanzando tasas de
prediccion del 34% y del 41% respectivamente con un 10% de
falsos positivos'>.

Se han hecho grandes esfuerzos para identificar biomar-
cadores que puedan predecir preeclampsia en el primer
trimestre del embarazo; actualmente se dispone comer-
cialmente de algunos de ellos y la evidencia actualmente
disponible indica que se obtiene un mejor rendimiento con
una combinacién de biomarcadores'?.

Dentro de las alternativas que se usan actualmente como
método predictivo se encuentra el AuT-IP que se realiza a
través de una ecografia con modo doppler, a través de la
medicion del flujo al pasar por dichas estructuras vascula-
res. Como se menciono anteriormente, las arterias espirales
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Tabla 1  Factores de riesgo asociados con el desarrollo de trastornos hipertensivos

Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo

Antecedente de preeclampsia Nuliparidad Embarazo previo a término no
Embarazo multiple Obesidad complicado

Hipertension crénica
Diabetes
Enfermedades autoinmunes

preeclampsia
Caracteristicas

sociodemograficas

Edad >35 anos

Historia personal®

Historia familiar de

3 Bajo peso al nacer, pequefio para la edad gestacional, desenlace adverso en embarazo previo, intergenésico mayor a 10 afos.

sufren un cambio fisioldgico cuando hay una placentacion
normal, aumentando su flujo; por tanto, en los estados pato-
logicos este flujo es anormal y la impedancia al paso se
refleja con un AuT-IP aumentado'®.

Un incremento en la relacion sFlt1/PIGF y una disminu-
cién aislada del PIGF se han asociado con manifestaciones
clinicas de preeclampsia, especialmente en sus formas de
presentacion mas tempranas y graves; el incremento en
el valor de esa relacion puede tener lugar entre una y 2
semanas antes del desarrollo del sindrome clinico de pree-
clampsia, lo que puede favorecer la toma de decisiones mas
oportuna respecto al manejo intrahospitalario o ambulatorio
y a laintensidad en el seguimiento de estas pacientes, es por
esto que esta relacion se plantea como un buen predictor a
partir de la segunda mitad de la gestacion’’.

Las recomendaciones actuales de la Fetal Medicine
Foundation, apoyadas por la Federacion Internacional de
Ginecdlogos y Obstetras y la Sociedad Espaiola de Gineco-
logia y Obstetricia, sugieren tamizar a las pacientes durante
el primer trimestre, entre la semana 11 y 13 utilizando una
estrategia combinada que incluye los factores de riesgo en
la historia materna, toma de la presion arterial, el AuT-IP,
y el biomarcador PIGF Es a partir del segundo trimestre,
desde la semana 19, cuando el biomarcador sFlt-1 cobra
relevancia en este algoritmo propuesto, en concordancia
con los eventos fisiopatologicos que llevan al desarrollo de
preeclampsia (como eventos de hipoxia secundarios a pla-
centacion deficiente)'?.

Dentro de las herramientas de prediccion también se pue-
den encontrar indices hematologicos, como el acido Urico;
debido a su mecanismo de excrecion renal, se ha establecido
que altos niveles de este compuesto reflejan un compro-
miso de la funcion renal. En algunos estudios a través de
modelos de regresion logistica que incluian dentro de su
informacion los niveles de acido Urico, se logré una predic-
cion correcta de preeclampsia del 79,6%. Se ha establecido
entonces que niveles plasmaticos de acido urico que superen
los 350 wmol/L pueden predecir preeclampsia en mujeres de
alto riesgo'®.

Es importante mencionar que estos abordajes combi-
nados constituyen estrategias de alto costo que pueden
resultar en cargas econdmicas muy significativas para los
paises de medianos y bajos ingresos, por lo cual la Federa-
cion Internacional de Ginecologia y Obstetricia ha sugerido
que en los paises de ingresos bajos y medianos, donde los
recursos son limitados, se pueden considerar variaciones de
la prueba combinada del primer trimestre, siendo la prueba

minima requerida aquella que combina factores maternos
con la presion arterial media'.

Micro ARN y preeclampsia

Los miARN son moléculas de ARN monocatenario de 19-
24 nucleodtidos, que actlUan principalmente degradando el
ARN mensajero transcrito o inhibiendo la traducciéon de
miARN. Estas moléculas se pueden empaquetar dentro de
vesiculas o exosomas donde estan protegidas de la degrada-
cion enzimatica, por lo tanto, son muy estables, lo que las
convierte en candidatas ideales para el descubrimiento de
biomarcadores'-2:5-7:20-22

Se han descubierto mas de 2000 miARN humanos, que
parecen regular el 50% de los ARN mensajeros'?3. Los
miARN, como ya se menciono anteriormente, son pequenas
porciones no codificantes de nucleotidos con la capacidad de
regular de forma negativa en la postranscripcion la expre-
sion de algunos genes, estos tienen un rol fundamental en
los procesos celulares fisioldgicos y patologicos como la dife-
renciacion y proliferacion’»?. En el auge de la biologia
molecular en la medicina, se han estudiado ampliamente
estos miARN en diferentes patologias, entre estas en la
preeclampsia’.

A lo largo de la historia se ha descrito ampliamente
el papel de la placenta en el proceso fisiopatogénico de
la preeclampsia; este es un o6rgano en rapida evolucion
que alberga un transcriptoma rico y diverso?. Se estima
que el 66% de todas las proteinas humanas se expresan
en la placenta’?. No es sorprendente que la placenta
humana también exprese numerosos tipos de especies de
miARN, y una fraccion de estas especies es especifica del
trofoblasto?”%8.

Los miARN estan fundamentalmente agrupados en 3; los
especificos de placenta incluyen el grupo de miARN del cro-
mosoma 14 (C14MC) y del cromosoma 19 (C19MC y el grupo
miR-371-373). Una gran parte de los miARN trofoblasticos se
expresan a partir del grupo de genes del C14MC que abarca
aproximadamente 40kb y que contiene 52 miARN que se
derivan exclusivamente de genes de la madre?’. Este grupo
de miARN se expresa mucho en el primer trimestre y gra-
dualmente disminuye su expresion en el tercer trimestre;
estos se expresan principalmente en los tejidos embriona-
rio y placentario y se sabe que participan en la regulacién
de la diferenciacion y migracion celular, importante en la
formacion y migracion placentaria que se da en el primer
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trimestre?*°, El grupo del C19MC incluye 46 genes de miARN
intronicos que expresan 58 miARN, y estos se detectan a las 5
semanas de gestacion y la expresion aumenta gradualmente
a medida que el embarazo progresa’->'.

Se entiende entonces que los miARN placentarios ejer-
cen un papel en el crecimiento y funcion de la placenta;
adicionalmente se considera factible su uso potencial como
biomarcadores de diagndstico debido a la capacidad de
entrar en la circulacion materna y la posibilidad que tie-
nen de ser detectables en el plasma materno>?>?°. En
los estudios realizados por Winger et al.>’ se demostro
que determinar biomarcadores de miARN en células mono-
nucleares de sangre periférica materna, antes del final
del primer trimestre, puede predecir con éxito resultados
adversos como preeclampsia y aborto espontaneo. Ademas,
la cuantificacion de miARN de células sanguineas mater-
nas también pudo predecir la aparicion de preeclampsia
tardia®.

La evidencia muestra que estas porciones de ARN pueden
expresarse de forma erronea, lo que contribuye entonces a
la alteracion en la invasion trofoblastica y la remodelacion
de las arterias uterinas, siendo asi un factor favorecedor
del desarrollo de preeclampsia*. De igual manera la sobre-
expresion de otro tipo de miARN también expresados en la
placenta, con funciones como inhibicion de la linea celular
trofoblastica, pueden contribuir también a la presentacion
de esta patologia®*. Datos experimentales recientes indican
que la angiogénesis, la proliferacion del trofoblasto y la tole-
rancia inmune, que son procesos clave en la preeclampsia,
estan comandados por miARN3?,

La angiogénesis, por ejemplo, desempefa un papel fun-
damental en la patogénesis de la preeclampsia y se sabe
que varios miARN alteran las vias angiogénicas, miR-16 y
miR-29 son factores de crecimiento endotelial vascular, y su
reduccion se ha asociado a una inhibicion en la migracion
de células endoteliales de vena umbilical®>:*¢. Por otro lado,
la sobreexpresion de miR-17, miR-20a y miR-20b causa una
migracion defectuosa del citotrofoblasto y una remodela-
cion inadecuada de las arterias espirales®. Adicionalmente,
se ha demostrado que varios miARN, incluidos miR-16, miR-
29b, miR-34a, miR-155, miR-210 y miR-675, disminuyen la
proliferacion y migracion de trofoblastos, convirtiéndose en
potenciales marcadores distintivos de preeclampsia®’. Otro
de los miARN relacionados con el proceso de placentacion
es el miR-155, el cual tiene niveles de expresion elevados
en placentas preeclampsicas lo que tiene una correlaciona
inversa con el nivel de proteina 61 rica en cisteina (CYR61),
que es un factor secretado por el trofoblasto; este miR-
155 inhibe la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular mediada por CYR61".

El miR-210 es un miARN involucrado en la regulacion de la
funcion mitocondrial y la hipoxia. EN este contexto el miR-
210 esta involucrado en la disfuncion mitocondrial que causa
desequilibrio metabdlico, produccion excesiva de radicales
libres de oxigeno y dano celular; esta molécula se identifico
en diferentes estudios en altos niveles en mujeres con pre-
eclampsia grave, sin embargo, en la preeclampsia leve su
expresion fue baja' 3%,

El miR-126 parece tener varios roles a menudo anta-
goénicos como proaterogénico y antiaterogénico, también
puede participar como supresor o inductor de tumores y
regula la quiescencia y activacion de las células madre

hematopoyéticas, lo que demuestra su capacidad multirre-
guladora de varios tipos celulares®“°. Se ha reportado que
estimula la expresion de factor de crecimiento endotelial
vascular en las células del trofoblasto y sus niveles bajos
a nivel placentario en pacientes con preeclampsia se aso-
ciaron con una disminucion de la expresion placentaria de
factor de crecimiento endotelial vascular, por lo tanto, los
efectos proangiogénicos del miR-126 pueden estar alterados
en la preeclampsia’.

El miR-141 se ha encontrado en niveles plasmaticos muy
altos durante el embarazo, desempena un papel crucial en
la comunicacion intercelular entre el trofoblasto fetal y la
inmunidad materna, y podria usarse como un posible bio-
marcador de embarazo para indicar una enfermedad como
la preeclampsia®®.

El miR-145-5p por su parte, en algunos modelos experi-
mentales ha mostrado inducir una regulacion a la baja del
Flt-1, que es el gen que en condiciones normales codifica
el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular,
induciendo de esta forma procesos de invasion trofoblastica
erratica con el subsecuente desarrollo del sindrome clinico
de preeclampsia, adicionalmente se ha evidenciado un papel
fundamental de la hipoxia en la regulacion de la expresion
de este miARN?'.

A pesar de la amplia evidencia experimental en un gran
numero de escenarios clinicos, la utilidad de los miARN como
predictores del desarrollo de patologias relacionadas con el
embarazo como la preeclampsia alin es objeto de debate; el
hallazgo de una abundante expresion de estas moléculas en
tejido trofoblastico de caracteristicas normales indica que
una alteracion en esta expresion puede asociarse con con-
diciones como preeclampsia o restriccion del crecimiento
fetal, no obstante los estudios son contradictorios, repor-
tando asimismo una expresion aumentada en condiciones
secundarias a compromiso placentario, es asi como se hace
manifiesta entonces la necesidad de profundizar en el estu-
dio de los miARN con el fin de dilucidar su verdadero papel en
el diagnéstico y prediccion de complicaciones del embarazo.

Conclusiones

Siendo la preeclampsia una de las principales causas de
morbimortalidad materna a nivel mundial, es razonable diri-
gir esfuerzos a impactar los desenlaces derivados de esta
condicion; tradicionalmente las intervenciones médicas en
el contexto de los trastornos hipertensivos estan disponi-
bles para ser instauradas una vez que el diagndstico se ha
establecido, sin embargo, parte del éxito de las medidas
frente a cualquier patologia radica en lograr intervenir tem-
pranamente la historia natural de la enfermedad y evitar
de esta forma los desenlaces asociados. Es por esto que
la prediccion es una herramienta fundamental para dirigir
las intervenciones que se realicen. La biologia molecular se
plantea como una potencial herramienta, y como parte de
esta los miARN emergen como una alternativa confiable y
segura para detectar la preeclampsia. Se requieren estu-
dios enfocados en evaluar la utilidad de estos para detectar
tempranamente a las pacientes que potencialmente pudie-
ran desarrollar preeclampsia y ofrecerles intervenciones en
términos terapéuticos y de seguimiento que modifiquen los
determinantes de este trastorno®°.
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