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RESUMEN
Introducción: la preeclampsia constituye una 
causa importante de morbimortalidad materna y 
perinatal en el mundo. Su etiopatogenia es aún un 
enigma; sin embargo, los avances en genómica y 
proteómica prometen la identificación temprana de 
la enfermedad o del riesgo de padecerla.
Objetivo: hacer una reflexión sobre los avances 
más promisorios de  la  genómica y proteómica, en 
el tamizaje y/o predicción  de la preeclampsia.
Conclusiones: dos polimorfismos funcionales, 
uno en el gen ACE (I/D) y otro en el gen COMT 
(Val158Met), poseen los resultados más promisorios 
para cumplir con el objetivo de identif icar 
genéticamente  a las mujeres con mayor riesgo de 

desarrollar preeclampsia durante un embarazo. 
Por su parte, la proteómica ha identificado a 
la SERPINA-1 como un biomarcador útil para 
detectar en la orina de las embarazadas que estén 
desarrollando la preeclampsia, con al menos 10 
semanas de antelación a las manifestaciones clínicas 
de la misma y la necesidad de finalizar el embarazo. 
En conjunto, estos avances llevados a la práctica 
clínica podrían reducir el impacto de esta patología 
en la salud materna.
Palabras clave: genómica, proteómica, salud 
materna, embarazo, preeclampsia, ACE, COMT, 
SERPINA-1.

summary
Introduction: preeclampsia is an important 
cause of maternal and perinatal morbi-mortality 
throughout the world. Its etiopathogeny still remains 
an enigma; however, the advances made in genomics 
and proteomics promise early identification of the 
disease or the risk of suffering from it.
Objective: thoughts on the most promising 
advances in genomics and proteomics regarding the 
pressing goal of early detection and/or prediction 
of preeclampsia risk.
Conclusions: two functional polymorphisms, 
one on the ACE gene (I/D) and another one in the 

Artículo de reflexión
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COMT gene (Val158Met) are the most promising 
results of genomics for identifying women at 
genetically higher risk of developing preeclampsia 
during pregnancy. Proteomics has identified 
SERPINA-1 as a useful biomarker for detecting 
preeclampsia in the urine of pregnant women at 
least 10 weeks before clinical manifestations as well 
as the need for early termination of pregnancy. Such 
recent progress in genomics and proteomics adapted 
to clinical practice might reduce the impact of this 
disease on maternal health.
Key words: genomics, proteomics, maternal health, 
pregnancy, preeclampsia, angiotensin converting 
enzyme (ACE), catechol-O-methyltransferase 
(COMT), SERPINA-1.

INTRODUCCIÓN
Cada año mueren más de medio millón de mujeres en 
el mundo por causas relacionadas con el embarazo, 
99% de ellas en países en vías de desarrollo. El 
10% de las mujeres sufren hipertensión durante el 
embarazo, de las cuales de un 2 a un 8%, son debidos 
a preeclampsia a nivel mundial.1 En Latinoamérica 
y el Caribe, los desórdenes hipertensivos son 
responsables del 25,7% de las muertes maternas.2 
Por estas razones, la preeclampsia es considerada 
como una de las enfermedades que demandan 
mayor atención en la ginecobstetricia. Sin embargo, 
sus mecanismos etiopatogénicos aún no están bien 
establecidos y hasta la fecha, no existen herramientas 
predictivas o preventivas lo suficientemente eficaces 
para disminuir el impacto en morbimortalidad de 
esta enfermedad.3 

La genómica y la proteómica, gracias a sus 
capacidades de estudiar en detalle la influencia de 
los genes y proteínas sobre la fisiología general de un 
individuo bajo condiciones muy específicas, tienen 
las propiedades necesarias para proveer avances 
en la patofisiología de la enfermedad junto con el 
descubrimiento de biomarcadores, que pueden 
utilizarse como nuevas herramientas de tamizaje y/o 
predicción de la aparición de la preeclampsia.

La genómica se define como el estudio de los 
genomas de los organismos.4 Este campo incluye 
esfuerzos importantes en la secuenciación de grandes 
porciones de ADN, que después de ser ensamblados 
por herramientas de bioinformática, proveen 
un mapa genético detallado del genoma de un 
organismo.5 La principal aplicación de la genómica 
en la medicina moderna, ha sido la identificación de 
marcadores moleculares genéticamente heredados 
que se asocian con un riesgo más elevado (factor 
de riesgo), o significativamente menor (factor 
protector), de desarrollar en algún momento una 
enfermedad. 

Por proteoma se entiende todo el conjunto de 
proteínas producidas por un organismo o sistema. La 
proteómica es entonces, el estudio a gran escala de 
las proteínas con particular énfasis en su estructura 
y función.6 El avance de esta ciencia está basado en 
el dogma central de la biología molecular, en el que 
mientras el ADN es el repositorio de la información 
genética; las proteínas son los verdaderos actores de 
la fisiología celular. La proteómica es considerada 
más compleja que la genómica, porque mientras 
el genoma de un organismo es constante y no se 
modifica significativamente durante la vida; el 
proteoma de una célula es absolutamente diferente 
en cada momento, bajo cada circunstancia y 
depende del tipo de célula especializada que se 
esté analizando.7,8 La principal aplicación de la 
proteómica en la salud humana se ha dado al nivel 
de identificación de biomarcadores de predicción 
y/o pronóstico,9 logrando identificar no sólo una 
proteína sino un grupo de ellas que se expresan (o 
también se inhiben), a muy bajas concentraciones 
durante las etapas iniciales de una enfermedad, lo 
cual por supuesto ayudará a entender la etiopatogenia 
de la enfermedad y a detectar rápidamente el estado 
que genera tal perfil proteómico específico y/o 
pronostican el curso del tratamiento.6,9

El objetivo de este documento es hacer una 
reflexión acerca de: ¿Cuáles son los avances más 
significativos de la genómica y la proteómica hacia 
la identificación de genes y proteínas que permitan 
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realizar una predicción de la aparición de la 
enfermedad y/o su detección temprana?

Para resolver esta pregunta se realizó una 
búsqueda bibliográf ica en la base de datos 
Medline vía Pubmed de artículos que incluyeran 
los términos proteomics, genomics y preeclampsia, 
sin especificar el momento de publicación. 
Los criterios de selección estuvieron basados 
en: 1) actualización de artículos publicados 
durante las dos últimas décadas y que hicieran 
uso de plataformas de experimentación de alto 
rendimiento (high throughput), 2) niveles de 
significancia estadística, que permitieran buena 
resolución entre los desenlaces estudiados, 
p. ej. detección temprana de la enfermedad, 
necesidad de desembarazar o riesgo elevado de 
desarrollar preeclampsia, y 3) impacto previsible 
del conocimiento, teniendo en cuenta conceptos 
como transferibilidad del hallazgo a pruebas de 
rutina del laboratorio clínico (p. ej. ELISA) 
y/o invasividad del proceso de toma de muestra 
(p. ej. orina vs tejido placentario). 

Genómica y preeclampsia
Para que una enfermedad sea objeto de estudios 
genómicos o genéticos primero se le debe demostrar 
su heredabilidad, lo cual significa la  proporción 
de variación fenotípica en una población que logra 
ser explicada o es atribuible a la variación genética 
entre individuos. En este caso, la naturaleza de 
distribución familiar de la preeclampsia ha sido 
suficientemente demostrada y un buen resumen 
de estas evidencias se encuentra en el documento 
publicado por Chesley y col.10 Se considera que 
el riesgo de desarrollar preeclampsia durante el 
embarazo, aumenta 2-5 veces en parientes de 
primer grado de mujeres afectadas. Adicionalmente, 
se han reportado riesgos que van desde 7,5% hasta 
65% de recurrencia de preeclampsia.11

Cada uno de los factores etiológicos implicados: 
desadaptación inmune, isquemia placentaria y 
estrés oxidativo, pueden tener una base genética. 
Así mismo, en la forma placentaria –de presentación 

temprana–, existe un componente familiar claro y 
en la forma materna –de presentación tardía–, se 
ha implicado una predisposición genética.12 De tal 
manera que es indiscutible el componente genético 
en la preeclampsia.13

Los experimentos de mapeo genético, de 
alcance genómico y de ligamiento, han identificado 
regiones cromosómicas asociadas a preeclampsia 
en todos los cromosomas, con un patrón leve 
de concentración hacia los brazos largos de los 
cromosomas 2 y 22; sin embargo, la identificación 
de los genes particularmente involucrados ha sido 
evasiva. Los polimorfismos génicos más estudiados 
se clasifican en cinco grupos, así: 1) polimorfismos 
de genes vasoactivos (p. ej. M235T del gen AGT, I/D 
del gen ACE y E298D del gen eNOS), 2) mutaciones 
y polimorfismos de genes trombofílicos (p. ej. 
1691G>A del factor V Leiden, 677C>T del gen MTHFR 
y 20210G>A del gen protrombina), 3) polimorfismos 
en genes del metabolismo lipídico y estrés oxidativo 
(p. ej. Exon3 Tyr113His del gen EPHX y Exon 6 
Asn291Ser del gen LPL), 4) polimorfismos de genes 
involucrados en la respuesta inmune e inflamatoria 
(p. ej. -308G>A del gen TNFα y -1082G>A del gen 
de IL10), y 5) otros, entre los cuales se encuentran 
genes implicados en immunogenética, placentación 
e impronta y factores de crecimiento.13,14

En términos generales los datos de todas estas 
aproximaciones son poco concluyentes e incluso 
contradictorias.13 Los resultados más promisorios, 
se han obtenido a partir de estudios de alcance 
genómico en los cuales se continua el análisis 
bajo priorización objetiva de genes candidatos. 
Algunos genes implicados en placentación como 
ACVR2 y STOX1, así como otros implicados en 
angiogénesis (PIGF, VEGF, Flt-1 y ENG) parecen ser 
los más indicados para investigaciones futuras en el 
largo camino de encontrar el gen o grupo de genes 
asociados al desarrollo de la preeclampsia.13

Dado el rol central que tiene el sistema 
Renina-Angiotensina (RAS) en la regulación de 
la presión sanguínea, el remodelamiento vascular 
y el volumen de f luidos corporales durante el 
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embarazo; los genes que expresan los componentes 
del RAS son candidatos plausibles para resolver 
el dilema de la etiología de la preeclampsia, de 
hecho se ha propuesto que debe existir una 
activación inadecuada del sistema en el origen de 
la preeclampsia.15,16

El polimorfismo I/D del gen ACE consiste en la 
inserción (I) o supresión (D) de 287 pb en el intrón 
16 del gen. Cuando existe el alelo D, en heteroci-
gosis u homocigosis, se encuentra aumentada la 
actividad enzimática de ACE, lo cual se traduce en 
una tendencia más elevada a generar hipertensión 
arterial por vasoconstricción periférica.14 Múltiples 
estudios han logrado demostrar una asociación es-
pecífica entre el alelo D del gen ACE y el desarrollo 
de preeclampsia.11,14,17-25   Sin embargo, otros estu-
dios no han logrado establecer esta asociación.26-29 
Las explicaciones posibles para esta discrepancia, 
incluyen sesgos potenciales de muestras muy peque-
ñas y el uso de técnicas de genotipificación inco-
rrectas o de resultados ambiguos.29-31 Una tercera 
explicación que ha sido poco explorada pero que 
ha sido corroborada por al menos tres estudios, es 
la estratificación nula o inadecuada de la población 
de los estudios de casos y controles, que en una gran 
cantidad de estudios podría conducir a sesgos en 
la información.32,33 Una situación típica es que se 
analizan las asociaciones entre los genes y la enfer-
medad, sin tener en cuenta el tipo de preeclampsia 
(inicio temprano o tardío) o su severidad (leve o 
severa). A este respecto, Mello y col. (2003, 2005) 
y Fatini y col. (2006) han encontrado una fuerte 
asociación del alelo D del gen ACE y la preeclampsia 
recurrente.20-22 De aquí surge la hipótesis de que la 
asociación entre preeclampsia y el alelo D de ACE, 
se comporta de manera diferencial según el tipo 
de preeclampsia. 

Finalmente, desde el año 2008 se viene dando un 
gran revuelo en la genómica de la preeclampsia por 
los hallazgos con el gen de Catechol-O-methyltransferase 
(COMT). Este gen produce una enzima que degrada 
17-hidroxiestradiol, un producto de degradación del 
estradiol, y lo convierte en 2-metoxiestradiol (2-ME) 

que en algunos casos funciona como antiangiogéni-
co. La concentración de 2-ME durante el embarazo, 
en la circulación materna, aumenta paulatinamente 
hasta alcanzar un pico máximo entre las semanas 
37 y 40 del embarazo.34,35 En preeclampsia severa, 
los niveles de 2-ME se suprimen. De hecho, recien-
temente se describió que la ausencia completa del 
gen COMT en un modelo murino, logra reproducir 
síntomas similares a la preeclampsia y a la hipoxia 
placentaria, incluyendo: hipertensión, proteinuria 
y pérdida fetal. Pero lo que es aún más interesante, 
es que la administración de 2-ME exógeno mejora 
la hipertensión y la proteinuria.34

La variabilidad en los niveles de 2-ME parece ser 
consecuencia de un polimorfismo funcional en la 
secuencia codificante del gen COMT.36 El polimor-
fismo consiste en una substitución nucleotídica de 
G por A en la posición 4680 del gen, lo que resulta 
en una substitución aminoacídica de Valina (Val 
158) a Metionina (Met 158) en la posición 158 de 
la proteína. La forma Met 158 tiene más baja esta-
bilidad y menor actividad enzimática a temperatura 
corporal. La frecuencia alélica de este polimorfismo 
es de 25-30% en la población humana y hasta la fe-
cha solo se ha establecido claramente su asociación 
con restricción del crecimiento.37 El impacto más 
fuerte de este nuevo conocimiento, hasta la fecha, 
ha sido que ha brindado una explicación para la 
asociación entre el tratamiento con hidralazina, un 
reconocido vasodilatador ampliamente aceptado 
como tratamiento de la preeclampsia y abruptio 
placentario.38 Las evidencias sugieren que la hidra-
lazina activa la expresión del gen COMT durante las 
primeras seis horas de la administración.39

Proteómica y preeclampsia
Dado que la proteinuria es una de las características 
más notables de la preeclampsia, y a su vez el 
grado de proteinuria ref leja la severidad de la 
enfermedad40-42, muchos investigadores han analizado 
el perfil proteómico de la orina en embarazadas con 
diagnóstico de preeclampsia. Al respecto, Buhimschi 
y col. (2008), sugieren haber identificado un perfil de 
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biomarcadores apto para desarrollar una modalidad 
cualitativa, basada simplemente en la presencia o 
ausencia de los biomarcadores para el diagnóstico y 
pronóstico de la preeclampsia de manera rápida y no 
invasiva (en orina).43 Ellos afirman  haber identificado 
un perfil proteómico específico en embarazadas con 
diagnóstico de preeclampsia, que logra determinar los 
casos en los cuales es obligatorio finalizar la gestación  
[sensibilidad 85% (IC95%: 79-92%), especificidad 
89% (IC95%: 82-94%)], lo cual se traduce en una 
precisión más alta (86.1%) que la obtenida con 
cualquiera de los indicadores  usados en la actualidad 
(cocientes: proteína/creatinina, sFlt-1/creatinina, 
PlGF/creatinina o sFlt-1/PlGF).43 Adicionalmente, 
este perfil logra diferenciar la preeclampsia de otros 
trastornos que cursan con hipertensión o proteinuria 
durante el embarazo, aunque a la fecha no hay datos 
disponibles de sensibilidad y especificidad. De 
acuerdo al reporte, las embarazadas que desarrollan 
preeclampsia comienzan a presentar perfiles urinarios 
anormales, 10 semanas antes de las manifestaciones 
clínicas.43 

En el contexto clínico, el perfil proteómico urinario 
identificado, funciona como el mejor indicador de 
necesidad de desembarazar comparativamente a 
otros indicadores usados en la actualidad, mejora 
sensiblemente la clasificación de la preeclampsia 
severa frente a la clasificación exclusivamente clínica 
(81% vs 67%, respectivamente) y está ausente en 
mujeres no embarazadas con proteinuria.43 

Los biomarcadores,  ident i f icados por 
espectrometría de masas (SELDI-TOF) seguida 
por secuenciación de novo, correspondieron a 
productos de clivaje proteolítico de SERPINA-1 
(SwissProt P01009) y albúmina (SwissProt 
P02768). El perfil proteómico, en especial un 
fragmento de 21 aminoácidos del extremo 
C-terminal de la SERPINA-1 (aa 397-418), se 
asoció con las formas severas de preeclampsia que 
requerían finalizar la gestación inmediatamente 
[OR: 9.1 (CI 95%:2.8-29.6)].

Una vez se obtienen resultados promisorios 
de carácter proteómico, lo que sigue en la ruta 

investigativa es convertir este nuevo conocimiento a 
una tecnología menos compleja que sea fácilmente 
transferible y adaptable. Algo muy interesante del 
estudio de Buhimschi y col. (2008), es que describen la 
inmunorreactividad de la SERPINA-1 en suero y orina. 
De acuerdo a sus resultados, los niveles detectables en 
orina por ELISA aumentan hasta 450 veces (p<0.001) 
respecto a la inmunorreactividad casi nula detectada 
en los controles.43 Básicamente, lo que esto significa, 
es que este nuevo hallazgo puede ser fácilmente 
transferido al laboratorio clínico a través de una técnica 
de ELISA diseñada específicamente para ello.

Otros tejidos y fluidos han sido sujeto de análisis 
proteómico, entre ellos trofoblastos primarios 
en cultivo,44 membranas placentarias,45 f luido 
amniótico46 y sangre materna.47 Wang y col. (2007) 
describieron un grupo de moléculas denominadas 
como ficolinas (FCN2 y FCN3), correspondientes a 
factores circulantes derivados de la placenta, como 
responsables de respuesta inflamatoria sistémica 
y el reconocimiento inmune local asociados al 
desarrollo de las manifestaciones clínicas de la 
preeclampsia.44  Sun y col. (2007) reportaron un 
total de siete proteínas: PDIA3, PRDX2, ECH1, 
PDIA1, ERP27, DLDH y TI21L, con patrones de 
expresión alterados en pacientes con preeclampsia,45  
Vascotto y col. (2007) encontraron que la forma 
monomérica de la proteína transtiretina (TTR) 
se encuentra particularmente elevada en el fluido 
amniótico de mujeres con preeclampsia.45  Más 
recientemente, Gharesi-Fard y col. (2010), analizando 
proteínas totales de placenta, describieron la 
expresión disminuida de proteínas con actividades 
antioxidantes (PRDX2 y PRDX3) y expresión 
alterada de repuesta a estrés celular (Hsc70, Hsp-
gp96 yPDI).48 Sin embargo, la aplicación práctica de 
todos estos marcadores está aún por establecerse.

CONCLUSIÓN
Los polimorfismos funcionales I/D del gen ACE y 
Val 158 Met del gen COMT, poseen los resultados 
más promisorios para cumplir con el objetivo de 
identificar genéticamente las gestantes con mayor 
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riesgo de desarrollar preeclampsia, ayudando a 
establecer acciones preventivas en esta población. 
Por su parte, la proteómica ha identificado a la 
SERPINA-1 como un biomarcador en orina útil para 
detectar a las embarazadas que estén desarrollando la 
enfermedad, con al menos 10 semanas de antelación a 
las manifestaciones clínicas de la misma, constituyendo 
una herramienta importante en el diagnóstico precoz. 
Igualmente, los niveles de SERPINA-1 son un 
indicador útil para decidir finalizar el embarazo. En 
conjunto, estos avances llevados a la práctica clínica 
podrían reducir el impacto de esta patología en la 
morbimortalidad materna.
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