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Contribucion de la interaccion entre el genoma y el ambiente
a la preeclampsia en un hospital materno de La Habana

Roberto Lardoeyt, Gerardo Vargas, Jairo Lumpuy, Ramoén Garcia, YuselisTorres

RESUMEN

INTRODUCCION La preeclampsia es una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad durante el embarazo a nivel mundial y una de las
principales causas de mortalidad materna en Cuba. Es una enferme-
dad compleja y multifactorial; en ella no se debe subestimar la interac-
cion de los factores genéticos y ambientales, cuando se persigue una
evaluacion adecuada de los riesgos para apoyar el asesoramiento
genético preventivo y personalizado, asi como una atencién prenatal
mas eficaz para prevenir las complicaciones del embarazo.

OBJETIVO Determinar la contribucion a la preeclampsia de la interac-
cién entre un genoma predisponente y los factores ambientales adver-
sos en mujeres embarazadas de un hospital materno de La Habana.

METODOS Se presenta la fase exploratoria de un estudio de casos y
controles realizado entre enero 2007 y diciembre 2009, a partir de los
registros de las pacientes obstétricas del Hospital Universitario Euse-
bio Hernandez, hospital materno de la provincia de La Habana. Se
estudiaron 80 mujeres embarazadas con diagnostico de preeclamp-
sia y 160 controles. Las principales variables fueron: edad, paridad,
estado nutricional (medido por el indice de masa corporal), consumo
de alcohol, tabagquismo y antecedentes de preeclampsia en los fami-
liares de la mujer embarazada (caso en estudio) o de su pareja. Se
utilizaron las pruebas de chi cuadrado de Pearson y la prueba exacta
de Fisher para evaluar la significacion estadistica de la asociacion
entre las variables y el riesgo relativo como medida de la fortaleza de

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo inducido por el
embarazo, que se acompafia de edema, proteinuria 0 ambos, y
se produce después de las 20 semanas de gestacion. Afecta prin-
cipalmente a mujeres nuliparas sin antecedentes de problemas
cardiovasculares o renales y es reversible después del parto.[1]

La PE es una causa importante de morbilidad y mortalidad en el
embarazo a nivel mundial, representa del 3 al 8% de las compli-
caciones en el embarazo, incluyendo la muerte perinatal, el parto
pretérmino y el retraso del crecimiento intrauterino.[1-5] Junto con
la eclampsia, la PE es responsable del 10-15% de las mas de
500 000 muertes relacionadas con los trastornos del embarazo
a nivel mundial (99% de ellas en paises en desarrollo).[1,3] En
Cuba, la PE es una de las principales causas de muerte materna
y aparentemente se ha producido un aumento en la proporcién de
la mortalidad materna relacionada con los trastornos hipertensi-
vos del embarazo desde 2009, aunque las cifras son pequefias: 4
muertes maternas en 2012 para una tasa de 3.2 por cada 100 000
nacidos vivos.[6,7]

Se desconoce la etiologia precisa de la PE. No obstante, se con-
sidera una enfermedad compleja y multifactorial, cuyas mani-
festaciones individuales dependen de la interaccién de dos o
mas genes maternos con el genotipo fetal y con los factores
ambientales.[8] Los principales factores de riesgo asociados con
la PE y la eclampsia son la edad materna (el riesgo es mayor
en las edades extremas, <18 afios 6 >35 afos), la nuliparidad,
la desnutricion, la pobreza, el bajo nivel escolar, los embarazos

la asociacion. Se estudio la agregacion familiar y se empleé un disefio
de casos y controles para evaluar la interaccion entre la genética y el
ambiente, con el uso de modelos aditivos y multiplicativos.

RESULTADOS Entre los factores de riesgo ambientales estudiados,
el consumo de alcohol mostré el mayor efecto sobre el riesgo de pree-
clampsia (OR 3.87, IC del 95%: 1.64-9.13). Se observo agregacion
familiar de la preeclampsia, con un incremento del riesgo tanto para
los familiares de primer grado (OR 2.43, IC 95% 1.62-3.73) como
para los de segundo grado (OR 1.89, IC del 95%: 1.34-2.68), asi
como para los familiares del esposo (OR 2.32, IC del 95%: 1.40—
3.86). Hubo evidencia de interaccion entre el consumo de alcohol y
la historia familiar.

CONCLUSIONES Se demostré la agregacion familiar de la enfer-
medad. Esta es la primera evidencia epidemiolégica en Cuba de las
contribuciones genéticas y ambientales al riesgo de preeclampsia. La
agregacion familiar constituida por los parientes del esposo demues-
tra la importancia del genoma fetal en la génesis de la preeclampsia.
Cuando existe interaccion de los factores de riesgo ambientales con
los genéticos, el riesgo de preeclampsia es mayor, en comparacion
con los riesgos esperados basados en la accion independiente de
estas variables.

PALABRAS CLAVE Preeclampsia, toxemia del embarazo, resulta-
do del embarazo, medio ambiente, genética, interaccion genoma—
ambiente, epidemiologia genética, Cuba

multiples, el embarazo molar, la diabetes y el lupus eritematoso.
[8] Otros factores asociados con un riesgo elevado de PE son
las deficiencias de proteina, los anticuerpos anticardiolipina, la
obesidad antes del embarazo y los factores genéticos manifes-
tados en los antecedentes familiares (las madres, hermanas e
hijas de las pacientes con PE tienen una mayor frecuencia de la
enfermedad).[6,8]

En algunos estudios se han identificado regiones cromosdmicas

y genes candidatos cuyas variantes se han relacionado con una

mayor susceptibilidad a la PE, pero estos resultados no han sido

confirmados consistentemente en otras poblaciones.[9,10] Los
siguientes genes han mostrado un incremento de la susceptibili-
dad a la PE en diferentes entornos:[9]

» polimorfismo del gen de la enzima metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), una flavoproteina involucrada en la reme-
tilacion de la homocisteina

* una mutacién comin que conduce a la sustitucién de una glu-
tamina por una arginina en la posicion 506 del gen que codifica
el factor V de Leiden

 polimorfismos del gen angiotensinégeno

» polimorfismos comunes en el gen que codifica la lipasa lipo-
proteica y

» el gen NOS3, situado en la region 7936, que codifica la 6xido
nitrico sintasa endotelial.

La base de datos gendmica del Centro Nacional de Informacion
para Biotecnologia de los EE.UU. incluye otros genes que pueden
predisponer a la PE: el gen del factor de crecimiento tumoral-a
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(TGF-a por sus siglas en inglés); el gen de la a-aducina, que
codifica una proteina asociada con la calmodulina y cuyas muta-
ciones generan cambios en la regulacion de la presién arterial
en ratas; el gen del receptor de taquiquinina 1, relacionado con
la neuroquinina B, sustancia implicada en la regulacion vascular
en la PE; el gen de la anexina 4, una proteina anticoagulante
placentaria; los genes de las moléculas de adhesion y muchos
otros que podrian estar relacionados de alguna manera con la
fisiopatologia de la PE.[8,9]

Se han acumulado evidencias de las respectivas contribuciones
genéticas y ambientales en la predisposicion a la PE,[8,11,12]
pero también se debe considerar la interaccion potencial entre
ambas. Esto es fundamental cuando el objetivo es la evaluacion
adecuada de los riesgos para un asesoramiento genético pre-
ventivo y personalizado y una atencion prenatal méas eficaz para
prevenir complicaciones del embarazo. Aunque en Cuba se han
realizado estudios de factores de riesgo de la PE,[13-15] nin-
guno ha examinado el efecto de los componentes genéticos
y ambientales y su interacciéon para el riesgo de la PE. Esto
podria explicar por qué no hay tablas de referencia de riesgo
de PE atribuibles a la predisposicion genética (basada en los
antecedentes familiares), atribuibles a los factores de riesgo
ambientales o0 a su interaccion. Este problema nos conduce a
la pregunta: ¢la interaccion entre un genoma predisponente y
los factores de riesgo ambientales contribuye a un mayor riesgo
de PE que el efecto de los factores cuando actian de forma
independiente?

De ahi se deriva la hipotesis de que la interaccion entre la predis-
posicion genética de una mujer a la PE y los factores ambientales
adversos podria aumentar el riesgo de PE mas que si los factores
genéticos y ambientales actuaran por separado. Este es el primer
estudio en Cuba para abordar esta hipétesis.

Tablal. Variables del estudio

METODOS

Tipo de estudio y pacientes Esta fase exploratoria de un estu-
dio analitico de casos y controles con registro hospitalario utili-
z6 datos de los nacimientos ocurridos desde enero 2007 hasta
diciembre 2009 en el Hospital Universitario Eusebio Hernandez,
hospital materno de La Habana. Este hospital se encuentra en el
municipio de Marianao, cuenta con 312 camas y atiende a una
poblacién de aproximadamente 89 000 mujeres en edad fértil,
principalmente de los municipios Playa, Lisa y Marianao. Es el
centro de referencia provincial para la atencion de los recién naci-
dos con peso inferior a 1 500 g. El hospital atiende mas de 4 000
nacimientos al afio.

Universo del estudio Estuvo constituido por 124 mujeres emba-
razadas ingresadas en el servicio de hipertension y embarazo del
hospital. Sus historias clinicas fueron extraidas de la base de datos
del hospital. De ellas, se seleccionaron las 80 pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusién que se sefialan a continuacion:

Criterios clinicos y de laboratorio para el diagnéstico de PE
Presion arterial sistélica >140 mmHg o presion arterial diastolica >90
mmHg, asociada con proteinuria (excrecion de >0.3 g de proteinas
en orina de 24 horas), ambos detectados en una mujer embarazada
previamente sana con mas de 20 semanas de gestacion.[12]

Criterios de inclusion Residencia en el municipio de La Lisa
(por conveniencia, pues dos de los autores trabajan en este
municipio), parto ocurrido en el Hospital Universitario Eusebio
Hernandez dentro del periodo de estudio, diagnostico clinico y
de laboratorio de PE realizado por especialistas del Servicio de
Hipertension y Embarazo del Hospital.

Criterios de exclusion Otras formas clinicas de la hiperten-
sion en el embarazo, tales como la hipertension gestacional,

<20
20-35
>35
Bajo
Medio
Alto

Edad al parto(afios)

Nivel de escolaridad

Nuliparidad
Bajo peso

Estado nutricional (IMC) en consulta inicial de obstetricia Normopeso

(8-11 semanas) Sobrepeso
Obesidad

Educacién primaria terminada o no
Educacién secundaria o pre-universitaria, terminadas o no
Estudios universitarios terminados o no

Ausencia de partos previos

<19.6
19.9-24.9
25-29.9
>30

Normal: Ganancia de peso ideal segun IMC inicial

Para personas con bajo peso
Para personas con normopeso
Para personas con sobrepeso
Para personas obesas

Ganancia de peso

11.34-17.28 kg

10.53-15.93 kg
7.56-9.44 kg
5.40-7.55 kg

La ganancia de peso se consideré excesiva si fue mayor que el limite superior para la
categoria de IMC correspondiente

Si/No
Consumo de tabaco

Cualquier uso, independientemente del nimero de cigarrillos o de la interrupcion del

consumo durante el embarazo

Consumo de alcohol Si/No

Cualquier uso, independientemente de la dosis o la frecuencia del consumo

Antecedentes familiares de PE Silm

Madre, hermana, tia, abuela, media hermana, suegra, cuiiada

IMC: indice de masa corporal  PE: preeclampsia
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hipertension crénica, hipertensién cronica con PE sobreafiadi-
da y eclampsia.

Grupo control Consistio en una muestra de 160 controles (2 por
cada caso) que fue seleccionada mediante muestreo de densi-
dad y pareado por afio de ingreso, edad y area geografica del
policlinico al que pertenecian en el momento de la captacién del
embarazo.

Variables de estudio Véase la Tabla 1.

Recogida de datos Se utilizaron los datos del examen fisico en
el momento de la admision y se realizaron entrevistas en pro-
fundidad a los casos y controles para la construccion del arbol
genealdgico, utilizando un instrumento disefiado para el estudio
y validado por un grupo de expertos constituido por dos gine-
cblogos-obstetras especializados en trastornos hipertensivos del
embarazo, dos genetistas clinicos y un bioestadistico.

El instrumento se utilizd6 para obtener los datos solicitados
mediante una guia de entrevista. Si la paciente tenia conocimien-
tos limitados de su historia familiar, se entrevisté a otros parien-
tes. Los datos fueron registrados en Microsoft Excel 2007, y se
analizaron con el programa SPSS v 20.0 y el software estadistico
INFOSTAT.

Analisis estadistico

Factores de riesgo ambientales Se utilizaron la prueba de chi
cuadrado de Pearson de independencia y homogeneidad y la
prueba exacta de Fisher, con un nivel de significacion estadis-
tica @ = 0.05. Para los factores cuyas distribuciones tuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los
controles, se calcularon el coeficiente de correlacion phi (@) y la
odds ratio (OR) como medidas de la fortaleza de la asociacion.
Se probo la hipétesis nula para la diferencia de proporciones de

dos muestras independientes, utilizando el software estadistico
MICROSTAT. Para este analisis todos los factores no dependien-
tes del genoma se consideraron ambientales.

Factores genéticos La agregacion familiar se estudié para cada
grado de parentesco, con un enfoque de casos y controles,
excluyendo siempre el probando (caso bajo estudio o embaraza-
da para quien se construyo el arbol genealdgico).[16]

El coeficiente de heredabilidad (h?) se obtuvo a partir de la corre-
lacion entre los familiares de primer grado (hermanas) y los de
segundo grado (medio hermanas), estimada por la proporcion de
concordancia del probando con cada grupo.

Se utiliz6 la siguiente férmula para calcular h?:
h? = 4 x (correlacion entre hermanos carnales menos la correla-
cion entre medios hermanos)

Como la heredabilidad es una proporcion, su maximo valor es
1; si el valor es >0 los factores genéticos y ambientales estan
implicados en la aparicion de la enfermedad. Si h? es >0.75, la
participacion genética es considerable.[17]

Estudio de la interaccién entre el genoma y el ambiente Se
disefid un estudio caso—control para calcular la OR de la inte-
raccion genoma—ambiente. El analisis de los antecedentes
familiares de PE segun el grado de parentesco, se considerd un
sustituto del genoma.[17] Se seleccionaron para el analisis los
tres factores de riesgo ambientales y los tres factores de ries-
go genéticos (grado de parentesco) que obtuvieron los mayores
valores de OR para la PE. La interaccion se consideré importante
si la OR observada para el efecto genético y para el efecto de los
factores ambientales juntos ORga (OR de la interaccion entre
genes y medio ambiente) fue mayor de lo esperado en ambos
modelos, aditivo (ORg + ORa) y multiplicativo (ORg x ORa).[17]

Tabla 2: Distribucién de los factores de riesgo ambientales y los antecedentes familiares de preeclampsia en casos y controles

. Casos Controles

Ambientales __vaor | () | Vaor | % | | |

Bajo nivel educacional 5)
Consumo de alcohol 15
Tabaquismo 28
Ganancia excesiva de peso 27
Sobrepeso y obesidad (IMC >25) 26
Bajo peso (IMC <19.6) 16
Nuliparidad 36
Edad >35 afios al parto 11

Edad <20 afios al parto

Antecedentes familiares de preeclampsia* __

Cunada 19/53
Suegra 28/80
Media hermana 10/28
Abuela 26/80
Tia 31/80
Hermana 18/80
Madre 30/80

6.3 S i1e 1.78 0.03
18.8 9 5.6 3.09 <0.001
35.0 34 21.3 2.29 0.01
33.8 37 23.1 1.75 0.03
S245) 53] 20.6 2.01 0.02
20.0 19 11.9 1.69 0.04
45.0 57 35.6 141 0.07
13.8 9 5.6 214 0.01
211 15.0 2.31 0.01
35.8 7/91 4.52 <0.001
35.0 9/119 7.6 4.87 <0.001
35.7 6/70 8.6 3.28 <0.001
325 7/122 5.7 5.03 <0.001
38.8 31/122 25.4 2.01 0.02
225 17/125 13.6 1.65 0.04
SIS 37/160 23.1 2.34 0.009

* Para los casos y controles, el cociente representa la proporcién de familiares que tuvieron preeclampsia entre todos los parientes reportados para ese grado de paren-
tesco (el denominador representa el nimero de familiares segiin grado de parentesco a los que se les pregunté sobre la presencia de preeclampsia; el numerador es la

cifra verificada).
IMC: indice de masa corporal
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Etica Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de las
pacientes y los familiares que participaron en el estudio y toda la
informacion recogida fue confidencial. El estudio fue aprobado
por el comité de ética de investigacion del Centro Nacional de
Genética Médica.

RESULTADOS

Estudio de los factores de riesgo ambientales Tanto en los
casos como en los controles, los factores no dependientes del
genoma mas frecuentes fueron la nuliparidad, el tabaquismo, la
ganancia excesiva de peso y el IMC >25. Todos resultaron signi-
ficativamente mas frecuentes en los casos que en los controles,

Tabla 3: Anadlisis de casos y controles de los factores de riesgo ambientales de PE

) _ : OR
2
FaCtor de rlesgo X (p) FISher ﬂ 95% IC

Bajo nivel educacional 3.17 (0.075) 0.084 0.013 3.48
Consumo de alcohol 10.2 (0.002) 0.002 0.042 3.87
Tabaquismo 5.26 (0.021) 0.017 0.021  1.99
Ganancia excesiva de peso  3.08 (0.079) 0.055 0.012 1.69
IMC >25 4.06 (0.044) 0.033 0.015 1.85
IMC <19.6 2.83(0.092) 0.070 0.011 1.85
Nuliparidad 1.97 (0.159) 0.103 0.008  1.47
Edad >35 afios al parto 4.61 (0.031) 0.031 0.019 2.67
Edad <20 afos al parto 5.38 (0.020) 0.017 0.022 2.15

IMC: indice de masa corporal PE: preeclampsia

con la excepcioén de nuliparidad (Tabla 2). De estos, en el andlisis
caso—control se encontraron cinco factores de riesgo estadisti-
camente significativos para la PE. Los mayores valores del OR
fueron para el consumo de alcohol, edad >35 afios y edad <20
afios al momento del parto (Tabla 3).

Estudio de los factores genéticos El antecedente familiar de
PE fue méas comun en los casos que en los controles, con mayor
frecuencia en tias, madres y cufiadas y menor en las herma-
nas (Tabla 2). Se observé agregacion familiar de la PE en los
parientes de los casos en comparacion con los de los controles
(p <0.05). Entre los factores de riesgo ambientales estudiados, el
consumo de alcohol mostré el mayor efecto sobre
el riesgo de preeclampsia (OR 3.87, IC del 95%:
1.64-9.13). Se observo agregacion familiar de PE;
el riesgo se incremento tanto en los familiares de
primer grado (OR 2.43, IC 95% 1.62-3.73) como

1.91-6.35 en los de segundo grado (OR 1.89, IC del 95%:
1.64-9.13 1.34 a 2.68), asi como para los familiares del espo-
1.20-6.48 S0 (OR 2.32, IC del 95% 1.40-3.86). Sobre la base

de las OR, los antecedentes familiares que confie-
1.66-1.72 .

ren el mayor riesgo de PE son aquellos con abue-
1.02-3.38 las (7.91), cufiadas (6.71) y medio hermanas (5.93)
1.78-1.92 con historia de PE (Tabla 4).
1.46-1.49 ] »

En la medida en que la proporcion de genes compar-
1.08-6.61 tidos se incrementd, también lo hizo la probabilidad
1.12-4.11 de PE en la familia, y esta resulté significativamente

mayor en los casos que en los controles.

Tabla 4: Analisis de casos y controles de agregacion familiar de PE segun el grado de parentesco

Familiares de primer grado 18.28 (0.000)
Madre 5.48 (0.019)
Hermana 14.17 (0.000)
Familiares de segundo grado 9.73 (0.001)
Tia 4.04 (0.044)
Abuela 25.32 (0.000)
Media hermana 10.79 (0.001)
Familiares de la pareja 10.80 (0.001)
Madre 5.67 (0.017)
Hermana 17.95 (0.000)

PE: preeclampsia

OR 95% IC

0.031 2.43 1.62-3.73

0.015 0.022 1.99 1.12-3.56
0.000 0.042 3.21 1.72-6.01
— 0.008 1.89 1.34-2.68
0.032 0.020 1.86 1.02-3.39
0.000 0.125 7.91 3.31-18.92
0.002 0.110 5.93 1.96-17.92
0.001 0.024 2.32 1.40-3.86
0.015 0.023 1.99 1.12-3.56
0.000 0.124 6.71 2.64-17.01

Tabla 5: Interacciones entre los factores ambientales y los antecedentes familiares de PE mas significativos

Variables de interaccién ORge esperado ORge esperado ORga
(modelo aditivo) (modelo multiplicativo) Observado

Hermana afectada—consumo de alcohol 1.61
Hermana afectada—edad >35 afios 1.66
Hermana afectada—edad <20 afios 4.80
Cufada afectada—consumo de alcohol 35.9
Cufada afectada—edad >35 afios 7.08
Cufada afectada—edad <20 afios 6.70
Abuela afectada—consumo de alcohol 8.67
Abuela afectada—edad >35 afios 8.34
Abuela afectada—edad <20 afios 6.63

ORg: odds ratio solo para la predisposicién genética por antecedente familiar
ORa: odds ratio solo para riesgo ambiental

ORga: odds ratio para la interaccién entre gen y ambiente

PE: preeclampsia

* Interaccion estadisticamente significativa

4.44 6.05 7.14 16.00*
2.28 3.94 3.78 7.29*
2.00 6.80 9.60 12.00*
1.46 37.36 52.41 1.83
1.66 8.74 11.75 5.00
191 8.61 12.79 14.37*
4.12 12.79 35.72 12.38
4.13 12.47 34.44 2.36
1.60 8.23 10.60 21.07*
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Engeneral, se observaronvalores de correlacion mas altos paralos
antecedentes familiares que paralos factores ambientales (Tablas
3y 4). El coeficiente de heredabilidad (h?) fue de 0.24, lo que indi-
ca la participacion de factores genéticos y ambientales en la PE.

Estudio de la interaccion entre el genoma y el ambiente De
las nueve interacciones estudiadas, cinco fueron estadisticamen-
te significativas tanto para el modelo aditivo como para el mul-
tiplicativo (Tabla 5). Tener una hermana afectada y uno de los
tres factores de riesgo ambiental con las OR mas altos (consumo
de alcohol, edad >35 afios y edad <20 afios al parto) incremen-
ta el impacto de la interaccién en el riesgo. Por otra parte, la
interaccion de la edad <20 afios con la susceptibilidad genética,
siempre fue estadisticamente significativa. Cuando una mujer
con una hermana con antecedentes de PE también consumia
alcohol, el riesgo de PE se incrementé 16 veces (ORga = 16.00),
comparado con la OR esperada de forma independiente para
cada uno de los factores (OR para la historia de la hermana con
PE = 1.61 y OR para el consumo de alcohol = 4.44; OR espera-
do en el modelo aditivo 6.05 y en el modelo multiplicativo 7.44).

Cuando se identificé una abuela con PE en una embarazada de
menos de 20 afios de edad al momento del parto, la OR para la
interaccion fue 21.07 (mayor que la OR de cada uno de estos
factores por separado), y si la mujer embarazada tenia menos de
20 afos y la cuiiada tenia PE, entonces ORga= 14.37 (Tabla 5).

DISCUSION

Analisis de los factores de riesgo ambientales En este estu-
dio el consumo de alcohol fue el factor ambiental asociado con el
mayor riesgo de PE, casi el cuadruple que en los no bebedores.
En México, Morgan-Ortiz encontr6 una asociaciéon mas fuerte
aun entre el consumo de alcohol y el riesgo de PE (OR 5.77, IC
del 95%: 1.48 — 22.53).[18] Sin embargo, este hallazgo no se
ha observado en todas las poblaciones. En Tailandia, Fang no
encontré ninguna asociacion entre el consumo de alcohol y la
PE.[19] Las diferencias entre estos estudios podrian estar rela-
cionadas con la distribucion heterogénea de la prevalencia de
PE a nivel mundial y con diferencias en la eficacia de las inter-
venciones sanitarias para reducir el riesgo de PE.[20,21] Otro
factor pudiera ser la insuficiencia para cuantificar la cantidad de
alcohol, una limitacion del estudio de Fang, asi como del nues-
tro, en que el consumo de alcohol fue tratado como una variable
dicotémica nominal.

Valdria la pena realizar mas estudios que consideren la canti-
dad de alcohol consumida como una variable categorizada en
un rango que abarque del menor al mayor valor, para estimar
con mayor precision el riesgo asociado y determinar el riesgo
que resulta de la interaccion de este factor ambiental, teniendo
en cuenta la dosis y la predisposicion genética evaluada a través
de los antecedentes familiares. También seria Gtil especificar con
mayor precision cuando se produjo la ingesta de alcohol, si antes
o durante el embarazo.

Mdltiples estudios han demostrado una asociacion entre la edad
de la mujer embarazada (<20 afios y >35 afios) y un mayor ries-
go de PE. En las investigaciones efectuadas en Tailandia, Iran y
Chile se observé una duplicacién del riesgo de PE en estos casos.
[19,22,23] Suérez informd una alta incidencia de la enfermedad
hipertensiva del embarazo en adolescentes cubanas y mujeres con
edad >35 afos en Santa Clara, durante el periodo de enero 2006

a diciembre 2008.[15,24] Se ha planteado la hipotesis de que las
mujeres mayores de 35 afios tienen mayor frecuencia de enfer-
medades vasculares cronicas, 1o que lleva a un aumento de los
factores antiangiogénicos y a la placentacion anormal, que incre-
menta la susceptibilidad a la PE.[25] La placentacion anormal es
mas frecuente en las pacientes mas jovenes, segun la teoria de la
placentacion inadecuada como mecanismo etioldgico de la PE.[25]

Consideramos que las edades extremas en el embarazo son
factores de riesgo modificables, importantes para la atencién
primaria de salud, ya que parte de las actividades de preven-
cion primaria del médico, la enfermera de la familia, el asesor
genético y otros profesionales, es la prevencion del embarazo
en edades extremas mediante la educacion y el asesoramiento
oportunos antes de la concepcién. Sin embargo, se recomienda
un estudio de regresion logistica multivariada para descartar los
posibles efectos confusores de variables tales como el tabaquis-
mo y la edad, lo que no hicimos en este estudio.

El enfoque actual sobre la patogénesis de la PE es que esta se
produce por la mala adaptacion inmunoldgica entre la madre y
el feto, que podria ayudar a explicar por qué la nuliparidad es un
factor de riesgo.[26,27] Durante el primer embarazo, los antige-
nos paternos en la unidad feto-placenta, ajenos a la madre, acti-
van mecanismos inmunoldgicos que actian como detonantes del
proceso que conduce al dafio vascular, causa directa del inicio de
PE. A su vez se desarrolla una tolerancia inmunolégica que impe-
diria el desarrollo de la enfermedad en embarazos posteriores,
siempre que el padre fuera el mismo.[28,29]

Otra explicacion posible sugerida para la asociacion entre la nuli-
paridad y el riesgo de PE, es que debido a que el utero de la
mujer nulipara no ha sido previamente sometido a la distension
del embarazo, el tono del miometrio estd aumentado durante
todo el embarazo, lo que reduce el calibre de las arteriolas espi-
rales por compresion. Esto limita la perfusion de la sangre en la
region, con la consiguiente posibilidad de hipoxia trofoblastica,
fendmeno que también se ha implicado en la fisiopatologia de
la PE.[4] Estos fundamentos fisiopatologicos confirman a la nuli-
paridad como un factor de riesgo importante, a pesar de que en
este estudio no se observo este hallazgo. Esto podria ser debido
al pequefio tamafio del grupo de estudio y al hecho de que no
se recolectd informacion sobre las interrupciones de embarazos
anteriores en mujeres nuliparas; ambos aspectos constituyen
limitaciones del estudio. Se ha demostrado que los antecedentes
de abortos espontaneos o terapéuticos en mujeres primiparas
reducen el riesgo de PE.[30,31] Se recomienda que en las futu-
ras investigaciones se utilice una muestra mas amplia y se reali-
ce un analisis detallado de la historia obstétrica, que incluya los
embarazos anteriores interrumpidos.

El tabaquismo fue significativamente mas frecuente en los casos
que en los controles, lo que sugiere un papel como factor de
riesgo para la PE, segun lo observado por loka.[32] Sin embargo,
algunos estudios han descrito al tabaquismo como un factor pro-
tector, probablemente debido a un aumento del factor de creci-
miento placentario materno y al aumento de la tirosina quinasa-1
soluble similar al fms, en la sangre materna de las mujeres con
resultados anormales del Doppler de la arteria uterina.[33] Una
limitacion de nuestro estudio es que el tabaquismo y el con-
sumo de tabaco fueron tratados como variables dicotomicas.
Otros estudios con muestras de mayor tamafio e historias mas
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detalladas acerca de la dosis y la duracion de la exposicion,
podrian ser mas informativos.

Analisis del componente genético de la PE Las mujeres cuyos
familiares de primero y segundo grado padecieron PE, tuvieron
mas probabilidad de desarrollarla. EI aumento del riesgo fue
mayor cuando el familiar afectado fue la abuela. Curiosamente,
la presencia de PE en los familiares femeninos del marido tam-
bién contribuy6 al riesgo: una mujer embarazada cuya cufiada
padecioé PE tuvo un riesgo mayor en comparacion con mujeres
embarazadas cuyas cufiadas tuvieron embarazos normales.

La distribucion familiar de PE ha sido bien establecida y descrita por
Chesley.[34] Se cree que los parientes de primer grado de mujeres
afectadas tienen de dos a cinco veces mas riesgo de desarrollar
PE. Ademas, existen informes del riesgo de recurrencia que varian
ampliamente, desde 7.5% a 65%. Con el desarrollo de la genética
molecular se ha acumulado evidencia sobre la contribucion gené-
tica a la susceptibilidad de la PE.[34-37] Un estudio realizado en
Suecia demostré la existencia de agregacion familiar de PE, con
valores de OR de 3.3y 2.6 para las hermanas y las hijas de una
madre con PE,[38] compatibles con nuestros resultados.

Bezerra inform6 un aumento estadisticamente significativo en el
riesgo de PE en mujeres cuya madre o hermana tuvieron la con-
dicién (p <0.007 y p <0.001, respectivamente). La asociacion fue
mas fuerte cuando ambas (madre y hermana) habian sido afec-
tadas (OR: 3.65).[39] Cruz encontr6 que los familiares femeninos
de primer grado de una mujer que ha tenido PE tienen de cuatro
a cinco veces mas riesgo de PE cuando quedan embarazadas.
Del mismo modo, los familiares de segundo grado tienen un ries-
go de dos a tres veces mayor.[40] Berends también report6 evi-
dencia de agregacion familiar en las mujeres con antecedentes
de PE, en una poblacion aislada genéticamente.[41]

Se han identificado las regiones cromosémicas asociadas con la
PE, pero no los genes especificos. Los polimorfismos mas estu-
diados son los relacionados con genes vasoactivos (M235T del
gen AT, I/D del gen de la enzima ACE, E298D del gen eNOS);
mutaciones de genes trombofilicos (G1691A del factor V de
Leiden, C677T del gen de la MTHFR, G20210A del gen de la
protrombina); genes del metabolismo de los lipidos y del estrés
oxidativo (Exon3 Y3H del gen EPHX, el exdn 6 N291S del gen de
la LPL); los genes implicados en las respuestas inmune e infla-
matoria (G308A del gen de TNFa, G1082Adel gen de la IL-10) y
los genes implicados en la inmunogenética, la placentacion y la
impronta gendmica.[8,42,43] La accion aditiva y la interaccion de
algunos de estos genes podria explicar la predisposicién genéti-
ca a la PE en algunas de las familias objeto de nuestro estudio.

La heredabilidad (h?) es el parametro que estima la contribucién
relativa de los factores genéticos en la aparicion de enfermeda-
des tales como la PE. En este estudio, su valor fue mayor que
0 pero menor que 0.75 (h? = 0.24), lo que significa que la PE no
se debe exclusivamente a factores ambientales, sino que debe
involucrar también una predisposicion genética modulada por
factores ambientales adversos.

Cabe sefialar que los valores de la presion arterial en el embara-
zo se deben a la accion continua de factores genéticos y ambien-
tales 0 ambos, pero las funciones de estos factores todavia no se
conocen completamente.

Un hallazgo interesante de este estudio es que el riesgo de PE
aumenta cuando el marido tiene familiares con antecedentes,
incluso si la propia historia familiar de la mujer es negativa. Si
el marido tiene una hermana o la madre con antecedentes de
PE, la probabilidad de que su mujer desarrolle PE se incre-
menta entre 6.71 y 1.99 veces, respectivamente. La predis-
posicién genética paterna representada a través del genoma
fetal es un elemento méas de esta red de interacciones en la
aparicion de PE.[44]

Existe evidencia en la literatura cientifica que apoya los efec-
tos genéticos del feto en los resultados adversos del emba-
razo. Los genes fetales provenientes de ambos padres estan
involucrados en el control del crecimiento de tejido placentario
y fetal; la placenta y las membranas desempefian un papel
importante que podria estar influido por los genes fetales. Ade-
mas, los estudios de heredabilidad que estiman la proporciéon
relativa de la variacion poblacional en un determinado rasgo
genético sugieren que la PE esta influida en parte por factores
genéticos fetales.[45]

Los padres que tienen antecedentes familiares de PE aumen-
tan la probabilidad de que su pareja embarazada la desarrolle,
pero algunos autores sefialan que un cambio de pareja entre
embarazos reduce el riesgo de parto prematuro en mujeres pree-
clampticas.[46—49] Estos datos sugieren que los genes paternos
expresados en el feto pueden contribuir a la PE. Esto ha fomenta-
do estudios sobre la influencia materno-fetal, evaluada mediante
la definicion del nifio como individuo en estudio, en lugar de la
madre, ampliando el alcance de la investigacion mas alla de las
influencias maternas especificas.[46—49]

El genoma de la pareja de las mujeres de nuestro estudio podria
presentar algunos de los polimorfismos moleculares previamente
descritos que predisponen a la PE, heredados de sus madres
probablemente preeclampticas y que dejarian una huella genéti-
ca en el genoma fetal.

Analisis de la interaccion entre genomay ambiente en la PE
Las cinco interacciones estadisticamente significativas encontra-
das demuestran como los factores ambientales tienden a modu-
lar la predisposicion genética reflejada en la historia familiar. En
la practica, estos resultados podrian reforzar la prevencion prima-
ria a través de la asesoria genética. Los asesores tendrian que
evaluar si existe una probabilidad evidente de PE en la paciente
cuando tiene antecedentes familiares de PE de primero, segundo
o tercer grado (factor de riesgo no modificable), ya que tienen
en comun el 50%, 25% y 12.5% de los genes, respectivamente.
Sin embargo, hay factores ambientales modificables que podrian
modular esta susceptibilidad.

En este estudio se observo que la coexistencia de antecedentes
familiares de primer grado (como una hermana afectada) con el
consumo de alcohol, aumenta 16 veces el riesgo de PE. Si las
actividades de prevencion hubieran logrado eliminar el consumo
de alcohol, este riesgo habria disminuido la OR de 16 a 1.61.

Estos resultados fueron similares para el resto de las interaccio-
nes. Se demostrd que cuando los factores de riesgo ambientales
interactuaban con la existencia de un familiar de primer grado
afectado (antecedente familiar), la probabilidad de PE aumento,
mas que cuando estos factores actuaron aisladamente. La OR
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fue siempre mayor cuando un factor predisponente no depen-
diente del genoma interactuaba con el familiar afectado. De ellos,
el consumo de alcohol fue el mayor.

Es interesante observar que la investigacion sobre las interac-
ciones entre genoma y ambiente en la PE ha sido relativamente
escasa. Dado que es una enfermedad multifactorial, la suscepti-
bilidad genética dependera de otros factores de riesgo, algunos
no modificables, otros modificables (como las conductas no salu-
dables) que podrian variar la expresion de los polimorfismos de
los genes que predisponen a la PE.

Los mecanismos de regulacion epigenética descritos en la biolo-
gia de la placenta son el centro de atencion de los investigadores
que estudian los factores ambientales que modifican la expre-
sion de los genes placentarios, y como estos se relacionan con
las enfermedades de la gestacion y los primeros afios de vida.
Comprender las alteraciones epigenéticas de la placenta podria
contribuir al diagnoéstico y al pronéstico de muchas enfermeda-
des como la PE, y ayudaria a personalizar las actividades de
promocién y prevencion de salud.[50]

CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones discutidas anteriormente, nuestros
resultados confirman que el riesgo atribuible a la interaccion de
factores genéticos y ambientales es mayor que el riesgo potencial
de estos factores actuando por separado. Este estudio encontrd
agregacion familiar de PE y constituye la primera evidencia cuba-
na del uso de una estrategia genealodgica de la epidemiologia
genética para abordar las siguientes preguntas: ¢Es mas fre-

cuente la agregacion familiar de la enfermedad en las familias de
los casos con respecto a la de los controles? ¢ Esta agregacion
familiar se debe a factores genéticos? El coeficiente de heredabi-
lidad de 0.24 demuestra que los factores genéticos y ambientales
influyeron en el riesgo de PE en las mujeres estudiadas.

Estos hallazgos confirman la importancia de los cuidados pre-
concepcionales y prenatales en la atencion primaria de salud,
que modifiquen los factores ambientales que podrian activar o
detonar genes polimérficos que predisponen a la PE. Para ello,
se necesitan mas estudios de este tipo en diferentes regiones de
Cuba, a partir de los resultados presentados aqui.

Por Gltimo este estudio, primero de su tipo en Cuba, es importan-
te para la salud materna y fetal. Es imprescindible ampliar este
esfuerzo inicial mediante el andlisis multivariado para desarrollar
tablas cubanas de riesgo atribuible para la predisposicién genéti-
ca, los factores ambientales adversos y su interaccion.

Esto podria apoyar el asesoramiento genético para la PE en la
comunidad, aprovechando la Red Nacional de Genética Médica
como recurso.[51] Estas tablas también pueden crear una per-
cepcion del riesgo individual mas precisa y por lo tanto, fomentar
estilos de vida saludables, especialmente para las mujeres sanas
con una susceptibilidad genética a la PE.

Los estudios futuros de la interacciones gen—gen y gen—ambiente
son imprescindibles, ya que permiten profundizar en los posibles
mecanismos epigenéticos, para caracterizar los polimorfismos
de los genes mas frecuentes en el acervo genético cubano.-M--
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