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1. Resumen.

Introduccién: La preeclampsia es una enfermedad multifactorial compleja con varias
caracteristicas genéticas y ambientales que contribuyen a su desarrollo y severidad. Sin
embargo, no hay un factor de riesgo Ginico que proporcione un perfil de riesgo individualizado.
El gende MTHFR se encuentra relacionado al desarrollo y prondstico de esta enfermedad. Dado
que la preeclampsia presenta complicaciones potencialmente mortales, se justifica la
estratificacion del riesgo y/o el tratamiento individualizado basado en marcadores genéticos.
Por loque nuestro objetivo fue probar el efectode los polimorfismos de nucledtido tnico (SNP,
por sus siglas en inglés) en el gen MTHFR (identificado a través de una revision sistematica)
sobre el riesgo de desarrollar preeclampsia (incluido sus subtipos) por medio de un
metaanalisis.

Metodologia: Realizamos una blasqueda sistematica en las bases de datos Ovid/MEDLINE,
ProQuest, HUuGENET, y VHL. Se incluyeron estudios observacionales de todos los fenotipos de
preeclampsia (con y sin sintomas de severidad) en mujeres de cinco etnias (caucasicas, nativas
americanas, afroamericanas, asiaticas, mestizas) después de las 20 semanas de gestacion y
puerperio y aquellos estudios que determinaron el genotipo basado en instrumentos
validados con estricto control de calidad (p. ej., tasa de genotipado = 95%, HWE en controles).
El resultado primario fue la proporcion de todos los fenotipos de preeclampsia segin su
genotipo, etnia y severidad. Se realizé un metaanalisis de estas medidas utilizando modelos
de efectos aleatorios y fijos.

Resultados: Se obtuvieron 318 registros de la busqueda sistematica y de fuentes adicionales
como alertas de citas, mineria de referencias, datos no publicados, etc. Se examinaron todos
los titulos y resumenes y se recuperaron 87 registros para analisis cualitativos y cuantitativos.
Los SNP investigados mas frecuentemente en orden de frecuencia fueron C677T (n=80),
A1298C(n=17),A313G (n=4) y A4070G (n=2). En algunos, hubo asociaciones nulas del SNP con
cualquiera de los fenotipos estratificado por etnia, probablemente por una calidad subéptima
de laevidencia (basada en la clasificacion STREGA). Nuestros hallazgos del C677T (o rs1801133)
lo respaldan, en efectos fijos y aleatorios; los portadores de alelos T-, en comparacion con los
alelos C-, tienen un 18% a 3% de probabilidades disminuidas de preeclampsia,
respectivamente. Sin embargo, con heterogeneidad significativa (1 92%, p <0.001). Para
abordar lo anterior, realizamos analisis de subgrupos, donde los asidticos tienen la mayor
probabilidad de desarrollar preeclampsia, los portadores del alelo T comparado con los
portadores del C- tienen probabilidades significativamente mayores (OR 1.35, p =0.010), con
moderada heterogeneidad (I>: 44%, p = 0,550). Para los nativos y afroamericanos, en los



modelos de efectos fijos y aleatorios, existe una tendencia hacia mayores probabilidades de la
enfermedad. No obstante, ambos fueron no significativos (p = 0,74 y 0,53, respectivamente)
pero homogéneos (1% 0%). Esta falta de efecto podria deberse a la baja calidad de la evidencia
o al sesgo de seleccidn de alto riesgo, especialmente la falta de equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE) en los controles. Finalmente, observamos que este SNP se asocia significativamente con
un 50% menos de probabilidades de preeclampsia con sintomas de severidad en nuestros
modelos aleatorios.

Conclusiones: Los datos obtenidos indican que MTHFR es un gen fundamental para la
preeclampsia, especialmente entre los asidticos y caucasicos. Los portadores de alelos T del
rs1801133 tienen probabilidades significativamente mas altas de preeclampsia hasta 1.36
veces. Para otras etnias, argumentamos que la calidad actual de la evidencia en este gen
podria ser subdptima debido a la falta de consideracion del HWE en los controles.
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2. Abstract.

Background: Preeclampsia (PE) is a complex multifactorial disease with several known
environmental and genetic features contributing to its development and severity. However, no
single risk factor provides an individualized risk profile per case basis. MTHFR is consistently
linked with the development or prognosis of PE. Since PE has life-threatening complications,
risk-stratification or individualized treatment based on the genetic markers is warranted. Here,
we aimed to test the effect of SNPs in the MTHFR gene (identified through a systematic review)
on PE and risk and subtypes diagnosis by meta-analysis.

Methods: We conducted a systematic search in MEDLINE, ProQuest, HUGENET, and VHL
databases. We included observational studies of all phenotypes of pre-eclampsia (PE, PE with
severe symptoms) from women of five ethnicities (Caucasian, Native-, African-American, Asian,
Admixed) around 20 gestational weeks and puerperium and those who determined genotype
based on validated genotyping instruments and with a stringent quality check (e.g.,
genotyping call rate = 95%, HWE in controls). Our primary outcome was the proportions of all
PE phenotypes based on their genotype, ethnicity, and severity. We performed a meta-analysis
of these measurements using random and fixed effects models.

Results: There were 318 records from our systematic search and additional sources such as
citation alerts, reference mining, unpublished data, etc. We screened all titles and abstracts
and retrieved 87 records for qualitative and quantitative analyses. The most prevalent
researched SNP in order of frequency were C677T (n = 80), A1298C (n = 17), A313G (n = 4), and
A4070G (n =2). In some, there were minimal to null associations from the marker with either
phenotype of PE across race/ethnicities, perhaps from a suboptimal quality of evidence (based
on STREGA grading). Our findings from the C677T (or rs1801133) support that, in fixed and
random effects, T- compared to C- allele carriers have 18% to 3% decreased odds of PE,
respectively. However with significant heterogeneity (12: 92%, p < 0.001). To bolster our
approach, we performed subgroup analyses, where Asians have the greatest chance of
developing PE, T- compared to a C-carriers have significantly increased odds (OR 1.35, p =
0.010), with fair heterogeneity (1 44%, p = 0.550). For Native and African Americans, in both
fixed and random effect models, there is a trend towards increased odds of PE. However, both
were not significant (p = 0.74 and 0.53, respectively) but homogeneous (12: 0%). This lack of
effect might be due to low quality of evidence or high-risk selection bias, especially the lack of
Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) in controls. Finally, we observed that this SNP is
significantly associated with 50% lesser odds of PE with severe symptoms in our random
models.
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Conclusions: Our data indicate that MTHFR is a pivotal gene for preeclampsia especially among
Asians and Caucasians. T-allele carriers of the rs1801133 have significantly higher odds of PE
up to 1.36-fold. For other ethnicities, we argue that the current quality of evidence in this gene
might be suboptimal dueto a lack of consideration of the HWE in controls.
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3. Marco Tedrico.

3.1 Definicion de preeclampsia

La preeclampsia es un desorden multisistémico progresivo del embarazo en el cual hay
aparicion de hipertension posterior a las 20 semanas de gestacion y hasta las 12 semanas
postparto en una mujer previamente normotensa; comunmente al final del embarazo.
Usualmente se acompana de proteinuria, sin embargo, también se considera esta enfermedad
cuando hay aparicién de proteinuria con datos de daiio a érgano blanco. El Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia (ACOG, por sus siglas en inglés) es el organismo que mas ha
publicado y estandarizado los criterios diagndsticos y el manejo terapéutico de la
preeclampsia. 2

3.2 Epidemiologia

Se reporta que 830 mujeres mueren diariamente por causas prevenibles en el embarazo o
durante el parto y el 90% de éstas ocurren en paises en vias de desarrollo 2 La Organizacion de
lasNaciones Unidas acord6 desde el afio 2000 los ocho Objetivos de Desarrollo del Milenio.* En
este documento se considera como uno de los objetivos el mejorar la salud materna. México
logré reducir la mortalidad materna a mas de la mitad entre 1990 y 2013; ya que en el primero
la mortalidad era de 887 defunciones por cada 100 mil nacidos vivos y en 2013 se reportaron
382, logrando una disminucion del 44%, no obstante, no se logré disminuir el 75% propuesto.?
En 2015 se realizd una nueva cumbre de las Naciones Unidas en donde se establecieron los 17
Objetivos de Desarrollo Sostenible para la agenda 2030; el objetivo 3 que se refiere a salud y
bienestar, considera reducir la tasa mundial de mortalidad materna a menos de 70 por cada
100.000 nacidos vivos.*

En el 2014 la Organizacién Mundial de la Salud realizé una revision sistematica en donde buscé
analizar cudles fueron las principales causas de muerte materna a nivel mundial. Las primeras
cinco causas se atribuyen a las siguientes por orden de frecuencia: hemorragia obstétrica en
un 27.1%, los trastornos hipertensivos del embarazo en un 14%, sepsis en un 10.7% vy las
complicacionesrelacionadas alabortoen un 7.9%. Sinembargo, el mismo estudioreporta que
en América Latina los trastornos hipertensivos contribuyen a un 22.1% de las muertes
ocupando el segundo lugar después de la hemorragia obstétrica con un 23.1%.°

La preeclampsia afecta hasta un 10% de los embarazos alrededor del mundo y aumenta la
mortalidad 1.7 mas a comparacion del resto de las mujeres embarazadas. Alrededor de 10
millones demujeres desarrollan preeclampsiacada anoen el mundo y de estas 76,000 mueren
cada ano por esta o sus complicaciones, mientras que la tasa de mortalidad infantil es de
alrededor de 500,000 fetos al afio.® La mayoria de las muertes por preeclampsia y eclampsia
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son evitahles mediante la provisidn de atencion oportuna y efectiva a las mujeres que
presentan estas complicaciones. Por lo que optimizar la atencion médica para preveniry tratar
a las mujeres con trastornos hipertensivos es un paso indispensable.

3.3 Fisiopatologia de la preeclampsia

Este trastorno es multifactorial, principalmente causado por una disfuncién vascular materna
y placentaria (la cual incluye la invasion trofoblastica deficiente del endometrio y miometrio y
una remodelacion defectuosa de las arterias espirales durante la 18-20 semanas de gestacion).
En etapas tempranas del embarazo, las arterias espirales deberian transformarse en vasos de
gran calibre y baja resistencia, en condiciones anormales, ocurren procesos patoldgicos como
la preeclampsia y la restriccion del crecimiento fetal.® Estos defectos causan mala perfusion
placentaria y lesion isquémica. Las células endoteliales isquémicas y disfuncionales producen
cantidades alteradas de mediadores vasoactivos (que provocan un proceso de
vasoconstriccion patoldgica y prolongada) y factores proinflamatorios, que contribuyen a la
hipertension. Sin embargo, la preeclampsia tiene un claro componente genético.

3.4 Factores de riesgo

Las mujeres cuyas madres tuvieron preeclampsia eran mas propensas a tener la enfermedad
en sus embarazos y los hombres nacidos después de un embarazo complicado por
preeclampsia tenian mas probabilidades de engendrar un embarazo complicado con
preeclampsia. Asimismo, tanto para hombres como para mujeres, tener familiares con
antecedente de preeclampsia se asocié a un mayor indice de preeclampsia en fenotipo severo
durante el embarazo.” Ademas del componente genético, la incidencia ha aumentado de
manera sincronica y el aumento en tasas de obesidad, edad materna y comorbilidades
médicas de la madre durante la etapa del embarazo.® Dada la evidencia, la preeclampsia es
una enfermedad multifactorial compleja que predispone tanto a la madre como al producto,
aunaserie de riesgos cardiovasculares en el futuro.

El riesgo de una mujer para desarrollar preeclampsia es 7 veces mas en paises en desarrollo y
de estos entre el 10y 25% resultaron en muerte materna. Los factores que se han asociado con
una alta mortalidad por preeclampsia son aquellos que obstaculizan una atencién médica de
calidad. Como es la pobreza, distancia, menor educacion, servicios inadecuados y practicas
culturales.

En la actualidad se conocen una variedad de factores de riesgo que estan asociados con una

probabilidad aumentada de presentar preeclampsia (tabla 1). El riesgo de padecer esta
enfermedad aumenta dos a cuatro veces si tiene un familiar de primer grado con antecedente
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de haberla presentado y hasta siete veces mas de riesgo si lo presentd en un embarazo previo.
Sin embargo, la mayoria de los casos de preeclampsia ocurren en mujeres nuliparas sanas sin
riesgos evidentes. ?

Muliparidad

Gestacion multiple

Preeclampsia en embarazo previo

Historia familiar de preeclampsia

Hipcrlcnsién cronica

Diabetes Pregestacional

Diabetes Gestacional

Trombofilias

Lupus Eritematoso Sistémico

indice de Masa Corporal > 30 kg/m2 previo al embarazo

sindrome antifosfolipidos

Edad materna => 35 afios

Enfermedad renal

Embarazo con reproduccion asistida

Tabla 1. Factores de Riesgo para Preeclampsia

3.5 Complicaciones

Las complicaciones de la preeclampsia ya son bien conocidas y han sido ampliamente
estudiadas, aunque aun quedan muchas dudas que responder sobre ellas. La eclampsia
(desarrollo adicional de convulsiones, en ausencia de otros factores de riesgo neuroldégicos
predisponentes) y el sindrome de HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo
recuento de plaquetas) son condiciones potencialmente mortales asi como desprendimiento
de placenta, parto prematuroy muerte (preeclampsia/eclampsia representan el 10-15%de las
muertes maternas directas).’ La eclampsia ocurre en 2 a 3 por ciento de las pacientes con
manifestaciones severas de preeclampsia.’® En el caso de las pacientes que desarrollan
sindrome de HELLP, un amplio porcentaje 15 a 20% de los pacientes no tienen datos de
preeclampsia, aun asi, en la gran mayoria de sus pacientes el sindrome de HELLP sigue siendo
una complicacion de la preeclampsia.
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3.6 Clasificacion

La primera clasificacion de los desérdenes hipertensivos del embarazo se realiz6 en 1972 por
el Colegio Americano de Obstetricia yGinecologia siendo modificadoen 1990 y posteriormente
en el afio 2000 por el grupo de trabajo del Programa Nacional de Educacién sobre la Presion
Arterial Alta. Aunque el grupo de trabajo ha modificado algunos de los componentes de la
clasificacién, continta con esta clasificacion basica, precisa y practica, que considera la
hipertension durante el embarazo en solo cuatro categorias: 1) preeclampsia-eclampsia, 2)
Hipertension crénica (por cualquier causa), 3) Hipertension cronica mas preeclampsia
sobreagregada, e 4) Hipertension gestacional.!

3.7 Definiciones

Preeclampsia: Es la nueva aparicion de hipertension y proteinuria o hipertension y signos
multisistémicos que generalmente indican gravedad de la enfermedad.

Hipertension Cronica: Se define como la hipertension arterial conocida previa a la gestacion o
que se detecta antes de las 20 semanas de gestacion.

Hipertension Crénica mas preeclampsia sobreagregada: el diagndstico de ésta incluye siete
posibles escenarios en mujeres con hipertension crénica previa al embarazo que desarrollan
proteinuria después de las 20 semanas de gestacidn o con proteinuria previo a las 20 semanas
de gestacidn que presenten: 1) exacerbacion de la hipertension con necesidad de escalonar el
tratamiento antihipertensivo, 3) aparicion de trombocitopenia, 4) dolor en epigastrio o
cefalea, 5) edema pulmonar, 6) desarrollo de insuficiencia renal (creatinina >1.1 mg/dL en
mujeres sin enfermedad renal previa) y 7) aumento en la proteinuria de forma suabita y
mantenida.

Hipertensidn gestacional: Se define como una presidn sistélica de 140 mmHg o mas o una
presion diastdlica de 90 mmHg o mas, o ambas, en 2 ocasiones separadas por 4 horas, después
de las 20 semanas de gestacion y previamente normotensa pero sin presentar proteinuria ni
datos de dafio a érgano blanco. !

3.8 Criterios Diagnosticos

Los criterios diagnosticos incluyen el desarrollo de hipertension, definida como un aumento
de la presion sistdlica 2140 mmHg o presidn diastélica =90 mmHg en dos ocasiones con 4 horas
de diferencia, después de las 20 SDG o 12 semanas de puerperio en una mujer previamente
normotensa; y la aparicidn de proteinuria, definida como la excrecién de 2300 mg/dl en una
recoleccion de orina de 24 horas 6 un indice proteina/creatinina de = 0.3 6 2+ en una tira
reactiva.?
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Aunque la hipertension y la proteinuria se consideran los criterios cldsicos, la ausencia de
proteinuria no excluye el diagndstico. Esta enfermedad se puede asociar con otros signos y
sintomas, incluyendo las alteraciones visuales, cefalea y epigastralgia; la aparicion de
trombocitopenia, alteracion dela funcidn hepatica, insuficienciarenal y edema pulmonar. Una
vez que se presenta cualquiera de estas otras alteraciones clasificamos a la preeclampsia con
criterios de severidad.?

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PREECLAMPSIA

Presion arterial e Presidn sistolica =140 mmHg o presion
diastélica = 90 mmHg en dos ocasiones con 4
horas de diferencia, después de las 20 SDG 0 12
semanas de puerperio en una mujer
previamente normotensa

Proteinuria * >300 mg/dl en una recoleccién de orina de 24
horas
+ indice proteina/creatinina=0.3
» Tirareactivade 2+

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PREECLAMPSIA CON CRITERIOS DE SEVERIDAD

Presion arterial e Presion sistdlica 2160 mmHg o presion
diastdlica = 110mmHg con diferencia de 4
horas

Trombocitopenia * Plaquetas < 100,000/microlitro

Insuficiencia renal » Creatinina sérica 21.1 o dos veces la

concentracion basal en ausencia de otra
enfermedad renal

Funcion hepatica alterada * Elevacion al doble de las transaminasas
* Dolor hipocondrio derecho o epigastrio severo
que no responde a tratamiento ni se explica
por otra causa

Edema pulmonar

Alteraciones neuroldgicas * Cefalea, alteraciones visuales

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Preeclampsia y Preeclampsia con criterios de severidad
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3.9 Fisiopatologia relacionada con MTHFR

El gen MTHFR es el encargado de codificar para la creacion de una enzima llamada
metilentetrahidrofolato reductasa. Esta enzima es clave en la regulacidon del metabolismo de
folatos y homocisteina. Actia transformando el acido félico (vitamina B9) a su forma activa
para lograr una remetilacion de la homocisteina a metionina. La metionina es un aminoacido
esencial necesario para la regulacidn de procesos inmunoldgicos, digestivos y metabolicos.

Se havisto que la homocisteina lleva a un estado de hipercoagulabilidad e inflamacién y esta
aumentada en multiples patologias vasculares, como los infartos cardiacos, la hipertension,
derrames cerebrales y la preeclampsia. Variantes en el gen MTHFR son comunes y causan la
creacion de una enzima con funcionamiento deficiente. Se cree que esta enzima disfuncional
lleva a una acumulacién excesiva de homocisteina, lo cual explica porque las variantes en este
gen estan asociadas con enfermedad cardiovascular y preeclampsia.®°

Con anterioridad, varios estudios han mostrado que variaciones en el gen MTHFR estan
asociadas con un riesgo incrementado de preeclampsia. Sin embargo, las revisiones
sistematicas se limitan a predicciones con SNPs, a pesar de haber otros biomarcadores
genéticos importantes como inserciones, deleciones, variaciones en el nimero de copias o
microRNAS. Por lo anterior, hasta la fecha los intentos de crear una firma genética han sido
incompletos.!1?

El gen MTHFR codifica para la enzima metilentetrahidrofolato reductasa. Esta enzima juega un
papel en el procesamiento de aminoacidos. Muchos de los polimorfismos del gen MTHFR
alteran o disminuyen la actividad de la metilentetrahidrofolato reductasa, lo que conduce a un
aumento de la homocisteina en la sangre. Este aumento en los niveles de homocisteina puede
contribuir al desarrollo de hipertension durante el embarazo, por tanto es el gen mayormente
estudiado en preeclampsia.t?
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4. Planteamiento del problema.

De acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 830 mujeres mueren
diariamente por causas prevenibles en el embarazo o durante el trabajo de parto. Sélo en el
ano 2015, 303,000 mujeres murieron por estas causas y se estima que el 90% de las muertes
ocurren en paises en via de desarrollo.

La preeclampsia es una de las primeras cinco causas de mortalidad materna en el mundo,
mientras que en América Latina representa la segunda causa junto con sus complicaciones
(Eclampsia y el sindrome de HELLP).** Inclusive, la mortalidad materna es mas alta para las
adolescentes menores de 15 afos, especialmente de los paises en desarrollo.! Este
padecimiento tiene un claro componente genético, y que podria jugar un papel fundamental
como modelo predictivo comparado con los factores de riesgo clinicos tradicionales. La
investigacion a profundidad del rol de marcadores genéticos en preeclampsia puede generar
informacion (til al clinico para poder dar un mejor manejo prenatal personalizado y poder
estratificar el riesgo del embarazo a priori.

Planteamos que en mujeres embarazadas o en el puerperio, diagnosticadas con cualquier
fenotipo de PE, algin marcador genético de MTHFR (especialmente los SNPs) influye
significativamente la probabilidad de ser diagnosticada y en la severidad de la PE. Ademas,
alguno de estos marcadores de MTHFR puede estar asociado con algun fenotipo. El uso de
marcadores genéticos pueden ser Gtil en la estratificacion del riesgo perinatal con el fin de
lograr un diagndstico oportuno y un tratamiento personalizado, asi como clasificar mejor a las
pacientes con respecto a los factores de riesgo tradicionales.

19



S. Justificacion.

La reduccion de la tasa de mortalidad materna es uno de las principales objetivos que los
organismos mundiales han propuesto como metas a la comunidad médica y cientifica.
Mundialmente |la preeclampsia es una de los primeras cinco causas que en conjunto toman el
75% de la tasa de mortalidad materna mundialy que en América Latina representa la segunda
causa de mortalidad materna.** La preeclampsia por si sola aumenta 1.7 veces mas el riesgo
de muerte. Actualmente los multiples factores de riesgo de los estudios de cohorte clinicos no
son suficientemente predictivos para identificar por si mismos a priori a las mujeres en peligro.

La preeclampsia tiene un claro componente genético, el gen MTHFR ha mostrado una clara
asociacion de riesgo con su desarrollo.'* Actualmente, la firma genética que se tiene para este
gen es incompleta dado que se basa en pocos SNPs. Tener una firma genética completa junto
con los factores clinicos tradicionales ayudarian a predecir la enfermedad y poder empezar un
tratamiento personalizado profilactico.

Con base a lo anterior, realizaremos una revision sistematica y meta-analisis dado que este
tipo de estudios constituyen una herramienta esencial para sintetizar la informacion cientifica
disponible, incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales, e identificar
areas en donde sea necesario realizar investigacion. Ademas, son imprescindibles para la
practica de una medicina basada en la evidencia individualizada y una herramienta
fundamental en la toma de decisiones médicas.*
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6. Pregunta de Investigacion.

6.1 General

En mujeres embarazadas (220 semanas de gestacion) y puerperales, ;algin polimorfismo de
nucleotido dnico en MTHER influye significativamente en la probabilidad de ser diagnosticada
con preeclampsia? Ademas, ;alguno de éstos marcadores genético esta asociado con el fenotipo
severo?

Desglose de la pregunta de investigacion siguiendo la recomendaciones de Cochrane.*

e Poblacion: Mujeres embarazadas mas alla de las 20 semanas de gestacion y puérperas.

e Exposicion: Alelo menor o polimorfismo del gen MTHFR (Methylenetetrahydrofolate
reductase).

e Comparacion: Alelo mayor (Wild type o ancestral) del marcador genético para el gen
MTHFR.

e Desenlace: Proporcion de cualquier tipo de preeclampsia (leve o severo, sin o con
sintomas de severidad) de acuerdo a los criterios del American College of Obstetrics &
Gynecologists.!

6.1 Particulares
En esta poblacion:

1. (Algan polimorfismo de nucledtido unico en MTHFR influye significativamente en la
probabilidad de ser diagnosticada con preeclampsia?

2. ;Algin polimorfismo de nucledtido Gnico en MTHFR influye significativamente en la
probabilidad de ser diagnosticada con preeclampsia severa?

3. (Algin polimorfismo de nucleétido unico en MTHFR influye significativamente en la
probabilidad de ser diagnosticada con preeclampsia de acuerdo con su etnia?

2]



7.1 Objetivos.
7.2 Objetivo General

e Realizar una revision sistematica de todos los polimorfismos de un sélo nucleétido
(SNP) en MTHFR asociados a preeclampsia y sus subtipos (fenotipos con o sin sintomas
de severidad).

e Evaluar el efecto del alelo menor de algin marcador genético del gen MTHFR en la
prevalencia de preeclampsia en mujeres embarazadas de =20 SDG a 40 postparto por
meta-analisis.

7.2 Objetivos Especificos

4. Evaluar el efecto individual de cada marcador SNP de MTHFR con la posibilidad de ser
diagnosticada con preeclampsia.

5. Evaluar el efecto individual de cada SNP de MTHFR con la posibilidad de ser diagnosticada
con preeclampsia severa.

6. Evaluarel efecto individual de cada SNP de MTHFR con la posibilidad de ser diagnosticada
con preeclampsia estratificado por etnia.

7. Evaluar el efecto global de todos los SNP de MTHFR con la probabilidad de presentar
preeclampsia durante el embarazo.

8. Evaluar el efecto global de todos los SNP de MTHFR con la posibilidad de padecer el
fenotipo de preeclampsia severa.

9. Evaluar el efecto global de todos los SNP de MTHFR con la posibilidad de padecer el
fenotipo estratificado por etnia.
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8. Hipotesis.

8.1 Hipotesis general

En mujeres embarazadas o en el puerperio, diagnosticadas con cualquier fenotipo de
preeclampsia, hay al menos un biomarcador genético de MTHFR que influye de manera
significativa en la probabilidad de ser diagnosticada. Ademas, hay al menos biomarcador de
MTHFR asociado con algun fenotipo de preeclampsia.

8.2 Hipdtesis por objetivos

Objetivo Particular # Hipotesis alternas

1

Existe asociacion entre el efecto individual de cada SNP de MTHFR y
la posibilidad de ser diagnosticada con preeclampsia.

Existe asociacion entre el efecto individual de cada SNP de MTHFRy
la posibilidad de ser diagnosticada con preeclampsia severa.

Existe asociacion entre el efecto individual de cada SNP de MTHFR y
la posibilidad de ser diagnosticada con preeclampsia entre etnias.

Existe asociacion entre la evaluacion global de todos los SNP de
MTHFRy la presencia de preeclampsia.

Existe asociacion entre la evaluacion global de todos los SNP de
MTHFR y el fenotipo de preeclampsia severa.

Existe asociacion entre la evaluacion global de todos los SNP de
MTHFRYy la presencia de preeclampsia estratificado por etnias.
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9. Metodologia.

9.1 Diserio del estudio.

Llevamos a cabo una revision sistematica exhaustiva de las bases de datos Ovid/MEDLINE,
HuGENet, y VHL y un metanalisis de nuestros hallazgos siguiendo las recomendaciones del
STrengthening the REporting of Genetic Association Studies (STREGA por sus siglas en inglés)®
y las guias del Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses ( PRISMA
por sus siglas en inglés).” Nuestro protocolo de revision sistematica completo esta registrado
en el PROSPERO Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas (PROSPERO:
CRD42018090519, http://www.crd.york.ac.uk/prospero) y esta disponible en http: //www.crd.
york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42018090519.

9.2 Protocolo de busqueda sistematica.

Para nuestra bisqueda de literatura, implementamos una matriz integral de bisqueda que
incluye vocabulario controlado y operadores logicos/booleanos de todas las bases de datos
electrénicas siguiendo nuestra pregunta de investigacion PICO. Una descripcion detallada de
nuestra estrategia de blsqueda estd disponible en el Material Suplementario 15.6.
Brevemente, se realizaron basquedas de todos los estudios observacionales que evaluaron a
las mujeres embarazadas después de 20 semanas de gestacion hasta el puerperio (Poblacidn)
cuyo genotipo de MTHFR (SNP) se determind, ya sea alelo menor (Exposicion) o alelo mayor
portadores (Comparacion), y para quienes estaba disponible un diagnéstico clinico de
preeclampsia o embarazo normal (Resultado). Todos los autores seleccionaron de forma
independiente los titulos y resimenes para inclusion y exclusion. Se incluyeron estudios
observacionales de todos los fenotipos de preeclampsia (sin y con criterios de severidad),
aquellos que siguieron los principios de Helsinki, y las pautas de diagnéstico del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG). Ademas, todos los datos genéticos deben
determinarse con instrumentos validadosy reflejar un estricto control de calidad (por ejemplo,
genotyping call-rate =95%, equilibrio de Hardy-Weinberg en los controles, etc.).

24



9.3 Criterios de inclusion y exclusion.

Inclusidn

Exclusion

Restriccion de idioma para inglés, espanol, francés, y ruso.

Estudios observacionales (casos y controles, cohortes, disefos
transversales, disenos anidados).

Disponibilidad de texto completo.

Preeclampsia o fenotipo (sin y con sintomas de severidad o leve vs.
severa) segun las guias clinicas del Colegio Americano de Obstetras
y Ginecdlogos (ACOG).

Evaluaciones de variacion genética (ya sea polimorfismos de un solo
nucledtido, variacion del nGmero de copias, repeticiones en tandem
cortas / variacion de microsatélites, polimorfismos de longitud de
fragmentos de restriccion, inserciones / deleciones a pequefia
escala).

Prevalencia de alelos menores por fenotipo en forma tabular o
redactada.

Resultados duplicados de fuentes de informacién (Ovid/MEDLINE,
PubMed, y VHL).

Sin disponibilidad de texto completo.

Resumenes o actas de congresos sin disponibilidad de texto
completo.

Texto completo en otros idiomas que no sean del inglés, espanol,
francésy ruso.

Revisiones narrativas o sistematicas previas sobre el gen.

Informes de casos individuales o familiares.

Investigacion clinica en ginecoobstetricia que no sea enfocada en la
variacion genética, por ejemplo, marcadores séricos o fetales.
Investigacion basica en preeclampsia: estudios en animales o
cultivos celulares, métodos computacionales.

Otros informes clinicos o basicos en enfermedades sistémicas.

9.4 Tamizaije de la evidencia.

A priori, establecimos una matriz exhaustiva de budsqueda incluyendo un vocabulario

controlado y operadores booleanos / légicos. Incluimos estudios observacionales de todos los

fenotipos de preeclampsia (Preeclampsia, Preeclampsia con criterios de severidad) de mujeres
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embarazadas alrededor de las 20 semanas de gestacion y las primeras 12 semanas del
puerperio. Los estudios incluidos siguen la declaracion de Helsinki y las guias de diagnédstico
del ACOG. Todos los datos del genotipo se determinaron con instrumentos validos de
genotipado y reflejan un control de calidad estricto (por ejemplo, senal de
genotipos//genotype call-rates = 95%, equilibrio de Hardy-Weinbergen los controles, etc.).
Todos los estudios observacionales y ensayos controlados aleatorizados, si califican, seran
considerados para esta revision. Se examinaron los resumenes y los reportes completos
publicados para crear una lista exhaustiva de todos los marcadores genéticos de MTHFR
actuales asociados con la preeclampsia.

Para evitar el sesgo de informacion, se incluyen todos los estudios con una metodologia vélida
de genotipado y resultados en duplicado de técnicos cegados. Para disminuir el riesgo de
sesgo de seleccion en nuestras estimaciones, todos los estudios deben de seguir las guias de
diagnéstico de preeclampsia actuales respaldadas por el ACOG y deben de contar con una
descripcion completa de los casos y controles.

Intervencion (es), Exposicion (es)

Incluimos estudios observacionales que determinen genotipos basados en instrumentos de
genotipado validados y que todos los resultados se corroboran por triplicado por operadores
con experiencia cegados. Los fenotipos de preeclampsia deben seguir las directrices de las
guiasdel ACOG.

Comparador (es)/ Control (es)

Todos los estudios observacionales que determinan los fenotipos de preeclampsia basados en
el genotipo serdn considerados para esta revision. Para determinar los casos incluidos, los
estudios deben seguir las pautas de diagnostico del ACOG.

Resultado (s) Primario (s)

El resultado primario sera la proporcidn de todos los fenotipos de preeclampsia en funcién a
su genotipo. Para evaluar la gravedad, los estudios realizados antes de 2013, los resumimos
segln la clasificacion anterior (Preeclampsia leve o Preeclampsia severa). Los estudios
posteriores a 2013 deben seguir la nueva guia de diagndstico (Preeclampsia con o sin sintomas
de severidad) para la consideracidn de su revision.

Resultado (s) Secundario (s)
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El enlistado de todos los marcadores genéticos de MTHFR actualmente investigados (p. ej.
SNPs, CNVs, indel, miRNAs, entre otros) sera considerado como un resultado secundario de
esta revision sistematica.

9.5Revision de la calidad y del riesgo de sesgos de la evidencia

El sesgo se evaluara segun los criterios actualizados de los criterios del Cochrane Back Review
Group. Como este protocolo se refiere a la epidemiologia genética, el sesgo de seleccion con
respecto al fenotipo o a la informacion del genotipo incluird si los casos se han diagnosticado
de manera correcta, o incluso si se excluyen los casos familiares o sindromaticos. Ademas, con
respecto al sesgo de informacidn, todos los estudios deben comprobar su resultados por
duplicado. Se clasificaron los articulos en riesgo de sesgo alto, intermedio o bajo para lograr
analizar el riesgo de sesgo total de los articulos seleccionados. El sesgo sera evaluado de forma
independiente por cinco revisores; en caso de desacuerdo, se consultara a un tercer revisor
experto.

9.6 Abstraccion de datos

Los datos se recopilaron en base a un formato estandarizado de las recomendaciones STREGA
para informar sobre estudios de asociacion genética ' y se publicaron pruebas sobre posibles
variables de interés en epidemiologia genética.'® Los datos extraidos incluyeron el diseno del
estudio (como GWAS, cohorte, control de casos, corte transversal), declaracion sobre si el
estudio es el primer informe de una asociacion genética, un esfuerzo de replicacion, o ambos,
definicion de casos de preeclampsia, descripcion del métodos de laboratorio que incluyen
enfoques y plataformas de origen, almacenamiento y genotipado, calculo del tamaiio de la
muestra, datos descriptivos esenciales, resultado principal de intereses (genotipos, fenotipos
y otras exposiciones) y medidas de asociacion (OR, HR, RR con un intervalo de confianza del
95% apropiado). Cada revisor evalué de forma independiente cada documento para la
recopilacidn y extraccion de datos. Del mismo modo, cualquier desacuerdo se consulté con un
tercer revisor experto de campo. El sesgo se evalud segln los criterios actualizados del
Cochrane Review Group.

Se extrajeron los datos demograficos criticosy el numero de casos y controles de preeclampsia
con un genotipo dado. Nuestro resultado primario fue la proporcion de todos los fenotipos de
preeclampsia en funcion de su genotipo. Se realizd un metaanalisis de estas medidas
utilizando modelos de efectos aleatorios y fijos.
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9.7 Andlisis estadistico
Estrategia para la sintesis de datos

Los resultados relativamente homogéneos (1? menos del 75%) se combinaron y analizaron a
través del metaanilisis. Los graficos de forrest plot (o diagrama de bosque) se redactaron para
evidenciar el efecto individual de cada biomarcador genético de MTHFR en el diagndstico de
preeclampsia. La calidad de cada estudio se evaluara de acuerdo a las guias para el reporte de
marcadores genéticos adaptados para este estudio (Altman, McShane, Sauerbrei y Taube,
2012) y las recomendaciones de STREGA ** y STROBE. *°

Andlisis de subgrupos o subtipos

La diversidad clinica se puede encontrar si algunos estudios observacionales difieren en el
contexto, los participantes (especialmente diferentes etnias con un patrén genético distinto),
o incluso la medida del resultado (determinacion del diagndstico basado en otras
recomendaciones diferentes al ACOG). Lo anterior nos lleva a una heterogeneidad estadistica
incrementada en este tipo de estudios de asociacion genética por evidencia conflictiva entre
los subtiposde la poblacién. Para evaluar la heterogeneidad se utilizé una prueba de x? al nivel
de significancia de 0.05. Los valores de |? superiores al 75% se consideraran altamente
heterogéneos, entre el 25-75% moderadamente y menos del 25% comparables. Los estudios
altamente heterogéneos se analizaron utilizando un modelo de efectos aleatorios, el resto con
un modelo de efectos fijos.
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10. Aspectos Eticos.

Clasificacion de la Investigacion: Investigacion sin riesgo.

Riesgos Previsibles y Probables: Dado que nuestro estudio es una revision sistematica,
no presenta riesgos previsibles ni probables ya que nuestra base de estudio es el
analisis de articulos previamente publicados.

Medidas de Proteccidn Frente al Riesgo Fisico y/o Emocional: No Aplica.

Carta de Consentimiento Informado: No Aplica.

Archivo Confidencial de la Investigacion: Nuestra base de datos serd resguardada en
una computadora protegida con contrasefna. Sélo tendran acceso a los datos los
investigadores del estudio. Dado que los articulos que se estan revisando en nuestro
protocolo han sido previamente publicados, estos pueden utilizarse sin inconveniente
0 permisos previos.
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11. Resultados.

11.1 Resultados de la busqueda.

Como se muestra en la Figura 1, obtuvimos nuestra base de datos principalmente de
Ovid/Medline (n = 220) y mediante mineria de referencia o literatura gris (n = 98). No hubo
registros adicionales recuperables por HuGENet o VHL. Después de una evaluacion inicial,
excluimos 63 resultados duplicados de ambas fuentes (n =2 OVID, n =61 mineria de referencia).
Analizamos completamente 255 titulos y resimenes restantes y excluimos 168 por no cumplir
con nuestros criterios de inclusion. El motivo mas frecuente de exclusion fueron los articulos
que investigaron genes no relacionados con nuestra pregunta de investigacion (~ 23.8% de
todos los descartados). Ademas, en el 8.3% de nuestros casos excluidos, los trabajos se
realizaron con marcadores séricos, ya sea maternos o fetales. Finalmente, incluimos para la
sintesis cualitativa y cuantitativa 87 de los 255 registros originales (Figura 1). Por lo tanto,
nuestras inferencias se realizan utilizando este grupo.

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA
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2 Titulos / Resumenes excluidos
B - N=32
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eliminar los resultados duplicados + « Informes clinicos no relacionados (n = 11)
N= 255 * Revisiones sistematicas o narrativas (n = 16)
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S 4)
Articulos exluidos de texto complete
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11.2 Caracteristicas de los estudios incluidos.

Los estudios incluidos fueron realizados desde 1997 al 2018, de éstos se incluyeron 63. El SNP
MTHFR investigado con mayor prevalencia fue el C677T (n=49) con un 77.78%, seguido de
A1298C (n=9) con un 14.29%, A313G (n=4) y A4070G (n=2), el resto (G1691A, A2582C, C4869G)
fueron informes Unicos. El tamafo de la muestra total fue de 24,964 participantes, de los cuales
el 84.3% (21,040 mujeres) fueron evaluadas para el SNP C677T. El pais con mayor investigacion
en el campo fue Paises Bajos (N=6, 9.52%), seguido de Iran (N=5, 7.94%), y en tercer lugar Japon
(N=4, 6.35%) y México (N=4, 6.35%). La etnia mas prevalente fue la caucdsica no hispanica
(N=32, 50.79%), seguido de otros (N=15, 23.81%). Hubo igual representacidon de asiaticos,
negros, mestizos, y nativos americanos (N=4, 6.35%). El criterio diagndstico mas ocupado fue
del ACOG (N=44, 69.84%). En promedio, los articulos evaluados tenian un disefio de casos y
controles 2:1. Casos con una media de 127.96 y de controles 260.38. (Material Suplementario
Tablas de Resultados)

11.3 Perfil de riesgo de sesgos y calidad de evidencia.

Perfil de sesgos

En la Figura 2 se observa la distribucion de los sesgos encontrados, de éstos, el mas prevalente
fue la falta de equilibrio en los controles de Hardy-Weinberg (riesgo alto), el cual presenta una

impacto en la asociacion entre los SNP y la presencia de preeclampsia. El Fenotipo valido
ocurrié en un 60% (riesgo intermedio), fue diagnosticado con los criterios de la ACOG, el resto
de los estudios no presentaba evidencia y no tenia datos suficientes para valorar si fue valido
o no el diagndstico preeclampsia. El sesgo de Genotipo valido ocurrié en un 50% (riesgo
intermedio). En éste los datos del laboratorio no fueron suficientes para determinar si la
calidad de genotipacién era la dptima. Una genotipacion dptima se da por resultados por
duplicado o por método, hechos por laboratoristas experimentados y cegados al estatus de
caso/control, genotyping call rate (porcentaje de resultados de los genotipos) > 95%, equilibrio
de Hardy Weinberg en los controles, gender-check (genotipado una sonda del par sexual para
corroborar que en base de datos el sexo corresponda).

B1



Figura 2. Distribucion de sesgos. Proporciones de sesgos en el total de la evidencia. En rojo
riesgos altos, amarillo intermedios y verde bajos.
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Calidad de evidencia

Calidad de evidencia se midid con la iniciativa STREGA (STrengthening the REporting of
Genetic Association Studies) que se basa en la Declaracion STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational Studies in Epidemiology). Los articulos fueron evaluados: con
puntuacion de 1 si el item de la lista de cotejo estaba presente 6 0 si ausente. Categorizamos
con calificacidn minima al cuartil (Q1) evidencia subdptima, Q1-Q3 intermedia, y mayor del Q3
alta. la Calificacion minima fue 15.5%, y la maxima de 88%. El promedio fue de 61.2%. Se
realizé un Plot violin donde se visualiza que la mayoria de la evidencia tiene calificacidn igual
o superior al cuartil 2 (266%) y el 75% tiene una calidad de evidencia alta.
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Figura 3. Diagrama de caja y bigote para evaluacion de la calidad de los articulos incluidos
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11.4 Efecto general del MTHFR sobre preeclampsia.

El primer polimorfismo de MTHFR incluido fue C667T, el cual encontramos que esta presente
en muchas partes del mundo pero con mayor frecuencia en las poblaciones de Chile y México.
Este polimorfismo tiene una asociacion con el riesgo de padecer preeclampsia de OR 0.87
(0.83-0.91) en el modelo de efectos fijos y de OR=0.87 (0.83-0.91) en el modelo de efectos
variables. Sin embargo, estos estudios mostraron una alta heterogeneidad (12 90%), porlo que
decidimos resolver este problema analizando los articulos por subgrupos (etnia y fenotipo),
encontrando asi, que en asiaticos tiene una relacion de [OR=1.38 (1.16-1.65)] en el modelo de
efectos fijos y de [OR=1.39 (1.09-1.67)] en el modelo de efectos variables; y en caucasicos de
[OR=0.79 (0.75-0.84)] en el modelo de efectos fijos y de [OR=1.01 (0.81-1.27)] en el modelo de
efectos variables. El otro polimorfismo analizado fue A1298C, el cual no mostrd ningdn
resultado con significancia estadistica.
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Figura 4. Mapa de distribucion mundial del SNP C677T
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Figura 5. Mapa de distribucién mundial del SNP A1298C
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Figura 6. Meta-analisis general y estratificado del efecto de C677T sobre preeclampsia

Efecto global
(n=69)

Asiaticos
=9

Caucdscos
(n=40)

Nativos
americanos

=3

Mestizcs
(n=4)

Afroamsricanos
n=4)

Otra
=13

Preeclampsia
(=52

Preaclampsia
sn sintomas de
saveridad
n=5)

Preaclampsia
con sin:omas
de severidad
(n=12)

Efectos fijos
OR{IC 95%)

082{079- 086]

136[1.10- 160]

079(075- 094

1.21(089-164)

096(081- 144

120(088- 163]

094(083- 107

1.04 (097 - 1.4)

1.41[093-134)

050 (046 - 055

Efectos aleatorios

OR [IC95%
097[083- 144

135[1,01- 181

1030091 - 1.16

121 [0.89- 164)

0940.70-1.27)

1201088 - 163

099(077-128)

106(096-1.17]

109(079- 150]

086044-170]

05

Andlisis estratificado por Fenotipo

—

15

P

92%

44%

§0%

0%

56%

0%

1%

§3%

67%

98%

Valor

dep
<001

017

<0.01

075

008

053

<0.01

<0.01

002

<0.01

36



Figura 7. Meta-analisis general y estratificado del efecto de A1298C sobre preeclampsia

Efecto global
(n=10)

Caucdisios
(n=5)

Nativos
americanos
(=)

Afroamericanos
(n=1)

Otra
=3

Preaclampsia
(n=0)

Preeclampsia con
sinfomas de
savendad

(n=1)

Efectos fijos
OR{IC95%)

105 .82 120]

0.960.60- 1.15]

046 0.19- 1.10)

091[0.64- 1.10]

143(1.42- 182]

109[0.04 - 126]

087(061-123]

Efectos aleatonios
OR {iC 95%)
097(083 - 1.44]
<@
-
———t—
0 05 1 15 2
Andlisis estratificado por Etnias
0.96(0.60- 1.46] bl
N
046(0.19 - 1.10] o
—
091(064- 1.10] e
" .‘. =
16405 - 2682]
——
x 5 ..--
r T | 1 1
0 05 1 15 2
Andlisis estratificado por Fenotipo
112 (087 - 144)
4
087[061- 1.23) -
B
e
i T ¥ T |
0 05 1 15 2

Valor dep

5M%% 001

1%

5%

<0.01

003

0.01

37



Figura 8. Resumen analisis por subgrupos del polimorfismo C677T . Analisis por subgrupos
(etnicidad y fenotipos de preeclampsia) del polimorfismo C677T, modelo de efectos aleatorios
y modelo de efectos fijos.
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12. Discusion.

Actualmente la preeclampsia presenta una incidencia del 10% de los embarazos, colocandose
como la segunda causa de muerte en mujeres embarazadas tanto a nivel mundial como en
Latinoamérica. Se sabe que este padecimiento se presenta derivado de multiples factores de
riesgo, dentro de los cuales el factor genético aumenta hasta cuatro veces la probabilidad de
padecerla. Sin embargo, no contamos con un modelo predictivo para evaluar su riesgo y
realizar una prueba de tamizaje. Es por eso que se ha propuesto el estudio de diferentes
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) del gen MTHFR, que codifican la enzima
metiltetrahidrofolato reductasa y que se consideran clave en la fisiopatologia de los trastornos
hipertensivos del embarazo.

Se realizd una revision sistematica presentando los resultados de los dos SNP con mayor
prevalencia, los cuales fueron C677T y A1298C. El primero de estos polimorfismos, el C677T, se
encontrd de forma mas prevalente en paises de Latinoamérica como México, Chile y Perii, con
una prevalencia del 57% seguido de Estados Unidos, Canada, Australia y algunas regiones de
la Unidn Europea. Sin embargo, su asociacion con el riesgo de padecer preeclampsia no es la
mismo en cadauna de sus poblaciones. En cuanto al efecto global, los participantes con el SNP
C677T, presentan proteccion contra la enfermedad con un 18% de riesgo (p<0.01), sin
embargo, al realizar un andlisis estratificado por etnias encontramos que en la poblacién
asidtica, se presenta como un factor de riesgo con un 1.36 mas de riesgo, mientras que en
poblacion caucasica se presenta como factor protector con un 21% menos de riesgo (p<0.01).
Enlasdemas poblaciones estudiadas el SNP C677T no presenta asociacion alguna con el riesgo
de padecer la enfermedad. Al realizar la estratificacion por fenotipo de preeclampsia
encontramos a este SNP como factor protector en un 50% para la preeclampsia con criterios
de severidad, la cual se sabe aumenta la morbilidad en las pacientes. En cuanto al SNP A1298C,
encontramos que se presenta con mayor prevalencia en Chile y Australia, sin embargo,
debemos tomar esta observacion con cautela debido a que el nimero de articulos revisados
fue muy bajo y en estas poblaciones encontramos que el SNP no presenta asociacién
estadisticamente significativa con la preeclampsia, inclusive cuando se realizd la
estratificacion por etnias y por fenotipo.

Al realizarse un plot de embudo encontramos un sesgo de publicacién por falta de evidencia

en este campo de estudio. La revisidn sistemética fue realizada Gnicamente en las bases de
datos Ovid/medline, VHL y Hugenet no obstante, éstas se consideran las mas extensas.
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13. Conclusiones.

En conjunto, nuestra evidencia sugiere que los SNP de MTHFR son predictores significativos del
desarrollo de preeclampsia, especialmente el SNP C677T que tiene mayor asociacion en
poblacidn caucasica y como factor protector para el fenotipo de la preeclampsia con criterios
de severidad. Sin embargo, se debe sugerir mayor desarrollo en este campo de estudio en el
resto de los paises y las demas etnias para obtener resultados genéticos de mayor calidad y
evitar el sesgo de seleccidn por falta de equilibrio de H-W. Con la finalidad conseguir mayor
evidencia y lograr un estudio genético de tamizaje con un SNP del MTHFR como predictor del
riesgo de preeclampsia en todas las poblaciones y asi disminuir la tasa de mortalidad materna
de manera global.
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15.2 Tablas de resultados

SNP N Citacion
Ce77T 49

A1298C 17

A313G 4

A4070G 2

G1691A 1

A2572C 1

C4869G 1

Tabla 1. Polimorfismos de un solo nucleétido MTFHR investigados para cualquier fenotipo de
preeclampsia

SNP N Porcentaje %

A1298C 9 14.29%

A2572C 2 3.17%

CerrT 49 [717.78%

G4869C 2 3.17%

rs1736 1 1.59%

Tabla 2. Porcentaje de Polimorfismos de un solo nucleétido MTHFR
Min Max

1997 |2018

Tabla 3. Rango de afios de estudios valorados

Paises N Porcentaje
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Australia 3.17%
Austria 1.59%
Brasil 3.17%
Canada 1.59%
Chile 3.17%
Dinamarca 3.17%
Ecuador 3.17%
Egipto 1.59%
Finlandia 4.76%
Hungria 3.17%
India 1.59%
Indonesia, Alemania, Croacia 1.59%
Iran 7.94%
Irlanda 1.59%
Israel 1.59%
Italia 1.59%
Japén 6.35%
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México 4 6.35%
Paises Bajos 6 [9.52%
Noruega, Australia 1 1.59%
Perd 1 1.59%
Escocia 1 1.59%
Sudafrica 3 4.76%
Espana 3 4.76%
SriLanka 2 3.17%
Tlnez 2 3.17%
Turquia 1 1.59%
Reino Unido 1 1.59%
Ucrania 1 1.59%
Reino Unido 1 1.59%
Estados Unidos 1 1.59%
Estados Unidos 2 3.17%
Zimbabwe 1 1.59%

Tabla 4. Porcentaje articulos estudiados por pais




Etnias N Porcentaje
Asidtica 4 6.35%
Negra 4 6.35%
Caucasico 32 |50.79%
Mestizo 4 6.35%
Nativo Americano 4 6.35%
Otro 15 |23.81%

Tabla 5. Porcentaje de poblaciones estudiadas

Criterios
Diagndsticos

N [Porcentaje

ACOG

44 169.84%

Else

19 (30.16%

Tabla 6. Porcentaje de criterios diagndsticos utilizados para el diagndstico de preeclampsia

Tipode Media Desviacion Mediana Rango
estudios Estandar Intercuartil
Casos 127.96774194 94.449043898 111.5 113
Controles 260.38709677 350.67192434 142.5 167.75

Tabla 7. Media y mediana
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rs Autores. Alic  Pals Etnia Criterios N Nde Nde Alelo P Q  Alele MAF HWE
Diagnésticos valor
casoa  comtroles  NMayar Mcenor -P
Al298C  Also-Rallo 2005 tspow Cacasacos ACOG 165 8 24 A 248 82 C 0.2485 03992
Al298C Chodrawi 2014  Ecuador Oua ACOG 300 127 149 A 486 4 C 0.l9 0.4597
AJ29RC  Dasxanayuke 2012 Srlanka Oua ACOQ M4 160 159 A 6 212 C 03227 02416
Al298C Kaiscr 2000 Austraia  Caucisicos  Else 256 134 95 A 328 184 C 0.3594 0986
Al298C Klai 2001 Tuncz Ona Else 303 88 200 A 273 IS C 0.0521 09363
A1298C  Lachmejer 200l  Notucga Caucasica ACOQG K72 N ¥ ) 120 A 212 122 ¢C 0.3653  0.216l
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A1298C P's e 2013 Chik mm ACOG 8 1118 A ¥ 57 C 05938 09854
AI298C  Zusterreel 2000 Noruga Caxam» ACOQ ®/4 7 368 A 660 W8 C 03182 05819
G4869C Mohammeadpour 2017  Irin Oma ACOG 369 198 170 G 689 49 C 00664 0.8738
G4869C Motammadpour 2018  Irdn Oma ACOG 149 72 3 G 266 32 C 01074 0.9383
(51736 Thomeen 017 N Cocisica  ACOG - A - G 0.3
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A2572C  Mohamuredpour 2018 Iran Orra ACOG 149 58 M A 143 15 C 05201 0.8851
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C67TlI Chikosi 1999  Suddfica Negra ACOG 21 104 110 C 397 3 T 00767 0805
C61TrT  Corul 2013 Méxioo Mcestzn ACOG 582 147 27 C 493 N T 05765 0.7348
C677T D’Elia 2002 Imkia Caucésica ACOG 132 52 65 C 176 89 T 03352 0.9805
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Review question

P: Pregnant women, gestatlonal age greaterthan 20 weeks and 12 weeks postpartum.
|: Ganomic blomarkers (including SNPs, mIRNAs, CNVs, elc) (Minor ase:a carriers considerad as exposed)

C: Major allele camers (Taken as unexposed).

O: Risk ot pre-eciampsia phenotypes (PE, PE with severa symptoms, and eclampsia).

In pregnant and puerperal women dlagnosed with any phenotype of preactampsia-eciampsia, does any
genomic biomarker (6.9., SNP, CNV, indel, meRNA) signiticahtly (nfluence the psobabiity of being
diagnosed? Additionally, ts ahy blomarker assoclated with a severa phenotype?

Searches

We are conducting a systamatic search in MEDLINE, EMBASE, HUGENET, LILACS, ProQuesit, and
Pubdad damabases withou! any language restrictions. A prton, we establishad a compreliensive mart of
search including control vocabuiary and booleanviogeC oparators. We will include observational shidees of ali
phenotypes ot pre-actarnpsia (PE) (PE. PE with severe symptoms, and ectampsia) from womenaround 20
gestational waeks and puerpesium. Inciuded studies should follow the tenants of Helsink) and roliow the
dlagnostc guidelines ot the American College of Obsteuiclans and Gynacologists (ACOG). All genotype data
must be determingd with valldated ganolyping inStuments and sfiould refiace a sirngent quality check (e.g.
genotyping call rate ? 95%. Hardy-Welnberg equiNbrium {n controls, eic.). We will absiract critical
demographics and nismber of PE cases and conirols with a given genotypa. Our prmary owtcome will be the
proportions of alt PE phenotypes based oh ther genotype. Proportons of gesiational hypaertension and
HELLP syndrome and sacum biomarkers will De saconadary goals We will parfonn a meta-analysis of these
measurements using random and 7xed elfacts models. Add/bonally, we will examine inter-study
neterogenaity with a mewa-regression model.

Types of study to be included

All obsenvalional studas and randomized controdad triais If applicable are going 10 he considered for this
review. Abstracts and tull publishied reports will be examinad to create a comprehansive kst of all cierent
genomic markers for PE (adammonally tor HELLP andror gestational hypestension, see Secondary ouicomes).
To avold inforrnation tias, we will Include all studles with a valikd genotyping methcdoiogy and resuite in
duplicate from biinded techniclans. To dacrease the risk ot selecson blas In ous estimates, all swadtes must
follow curment presciampsta diagnostic guidemnesendorsadby tha American College of ObsieBicians and
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Gynacologists (ACOG) and have a tull description ot thelr cases and contrats.

Condition or domain being studied

Preeciampsta (PE) reters to the new onset of hyperiension and proteinurta, or hypernension and end-organ
dysfunction with or without proteinuria atter 20 waeks of gestation up 10 12 weeks postpanum in a previously
normotensive woman ((t may also refer to worsening biood pressure and proteinuria in women with a history
ol chroniC pre-prnegnancy hyperiension). This disorder IS caused by placenial and maiernal vasciilar
dystunction, which Includes deficient trophobtast invasion of the endometrkim and myometrium, and
detective remodaiing of the spiral artenes dunng the 18.20th weeks of gesiation. These dafecs cause poor
placental perfusion and ischemic leslons. tschemic and dysiunctional endothelsal cells produce anened
quanttes of vasoactive mediators (which causes pathological vasoconsuicion) and proinfianenatory
tactors.

PE may attect up 10 4.6% ot pregnant women wonidwide. Though aftected women will mast likedy fuily
recover after the dalvery or 12 weeks pasipastum al the most, they can also expanence several ¥le-
threatening complications such as eciamgsia (additional development Ot setzures, in the absence of other
neurological predisposing conditons), HEILP syndrome (hamolysts, elevated liver enzymes, and low platelet
coimt), piacenial abruption, preterm birth, and death (preeclampsia/eciampsta account tor 10-15% of direct
matemal deaths). Aithough multipie risk factors have aready bean discovesred through clinical and large
cohor! studies, the molscular 1mdefpinnings are curnently imiknown. Nevertheiess, PE has a clear genetic
component. Women whose mothers had preeciampsia were more [ikely to have the condition In their
pregnancies and men bom after a pregnancy compicaled by preaciampsia were more likely 10 tather a
pregnancy complicated by preeciamgsia. Also, tor both women and med1, tamidial prescianpsia was
associated with more severe preeciampsia in 1he index pregnancy.

Participants/population

We will tnciude publications that evaluate pregnant women rom week 20 ot pregnancy unti 12 weeks
postpartum. The losowing parameters need 1o lollow current diagncstic recommendations or guidslinas
endorsed by the ACOG/AHA:

1. Hypertension should be defined as either a systolic iHood pressure ot 140 mm Hg or grealet, a diastoilc of
90 mm Hg or greater or both. The diagnosts requires atieasttwo determinations 4 hours apart each. The
optumal measurement of e blood pressure must be made with the patiént seated. 186gs uncrossed, with
arms and back supporned. relaxed and not WIKing during the procedure. it elevated on the inital assessment
the measurement should be repeated after several minutes.

2. Proteinuna shoukd be definad with excretion of 300 Mg N 24 houts or tha ratio protein/creatinine In a
single volded urine 01 0.3 Mg/dl or a qualtative dipstick reading of 30 mg/dL.

3. Preeciampsia Is a multisystemic syndrome which develops hypertansion in the second hat! o1 pregnancy
in previously normotensive womean. The new-onset of protenuria is often associaled. but in lts ansence,
hypertension with end-organ dystunction with new-onset of any of the 1080wing may confitmn the dtagnosis;
sugden manifestalion of SKns and Symptoms (nght upper quadrant pain. severe headacties or visual
disturbancas, puimonary edema), of a biochemical alterations (impaired tiver enzymes, platelet ievais below
100,000/microltter, creatinine leve! doubiad or above 1.1 In women without other renal disease and a
sustained Increase In protein excretion) or tHood pressure greater 1han or equat to 160 mm Hg systodc or
greater than or equal to 110 mm Hg systolic hyperiension.

4. Ectampsla shouid be defined as the presence of naw~onsetof grand mal sei2ures in women with
presciamgsia. It may occur batore, during or afies labor.

5. Chronic hyperiension is definad as a high biood pressure that precedad the concepton, of that 18
diagnosad betore 20 waeks of gestation, of thal persist longer than 12 weeks postpanum.

6. Presclampsia may complicale other hypartensive disorders; the diagnosis of chronic hypertension with
superimposed preaclampsia s made In a patient with chroniC hypenension that deveiops a naw-anset ot
protenuria, exacerbation of hypestension, or any manifesiation of signs, Symptoms or biochemical arterations
of preeciampsia.

Page: 2/5

52



N"’lR | National Institute PROSPERO
1Nirn for Health Research international prospectiva register of systematic reviews

7. Gestatonal hypeslension shouki be delined as a new-onset of elevated biood pressure afies 20 weeks of
gestation, often near term, In the absence of proteinuna.

intervention(s), exposure(s)

We wiil inClude observational shudies that determine genolype based on vabdated genotyping Instrumants
and all resulls ase corroborated by triplicate trom biinded experlenced ope@tors. Preeclampsia phenotypes
musy toBow the ACOG guidedines.

Comparator(s)/control
Al observationai studies that detemunes genotype based phenotypes of PE are going to be corsidered 10r
tis review. For getermining cases Included studies sfiould follow aiagnostic guidetines ot the ACOG.

Main outcome(s)

The prenary outcome will be the proposions of all PE phenotypes based on their genodype. For asesssing
saverity, stdies done belore 2013, we wiil absiract such dam tollowing the previous classification (miid PE,
savere PE, eclampsia). Studies after 2013 should (ollow the naw diagna<tic guidaiine (PE with/Wwithout
savere symploms, aclampsia) to be considerad (0r reviaw.

Additional outcome(s)

Enlisting all genomic blomarkers currently researched (6.9., SNP, CNV. Indel, MIRNA, elc.) wil be a
secondaly ouicome of this systematic review. Addisanalty, we wili alm o determine the usefulness of such
blomarkers In gessatonal hypertension and HELLP syndrome.

Data extraction (selection and coding)

Data will be coliected based on a standardized format of the STREGA recommaendations for raposting
genetic association sfudes (Ltttie et al, 2009) and published evidence on kkely vartables ot nteres! in
genetic epiderniotogy {(Sagoo, Litse, & Higgins, 2009). Extracied data will include study design (such as
GWAS, cohoft, case-conrol, cross-secBonal), suatement regarding It the study ke the lirst report of a genedic
association, a replication effort, or botn, defintion ot PE cases, description d the kaboratory mehods
inchuding source, siofage and genotyping approaches and platforms, samgle size calcuia son, essental
descriptive @ata, maln outcome of interasis (genotypes, phenotypes and other axposures) and maasures of
association {(OR. HR, RR with appropiiate 95% confidence interval). Each reviewer wiil Indepandently assess
each paper for data collecton and exiraction. Simlilary, any gisagreemenis will be consuited with a third field
exper! reviewst.

Risk of bias (quality) assessment

Blas will be assessed based on the upadated Coclirane Back Review Group criteria. As this protocol concems
genetic epidemiology selection blas regarding phenalype of genotype information will incluge whethser cases
have been approprately diagnosea, or even exciuding famikal or syndromic cases. Also, regarding
inflormation tias, all Studies Must prove results in duplicate. Bias will be Independenity assessed by ve
raviewers, In the event of dlsagreemom a wrd expert reviewer will be consuited.

Strategy for data synthesis

it possible, relativety homogenots results (12 less than 75%) will be combined and analyzed thwough meta-
analysts. Forest plots wall e drafted (0 evidenca the Ind@vidal ellact of each genetic blomarkes on PE
diagnaosis. The Quallty of each study wll be assessed according 10 the guidelnes for reporting genetic
blomarkers adapted for this study (Alunan, McShane, Sauertrel, & Taube, 2012) and the STREGA
recommendations (Littie et al., 2009).

Analysis of subgroups or subsets

Clinical diversity can be encountered i some observatonal siudias difter In seting, pasticipants (especially
ditterant races/ethnicittes with dilterential génome paftern), or @ven outcome measure (ascertainmeni of the
diagnasis based on other recommendarnons than the ACOG). The above might lead 10 swtistical
heterogenelty Increasad In this type af genetic assoclatton studies by conticting evidence among subsets ot
the poputation. To assess heterogeneity a ?2 1est at e 0.05 lsvel of significance will be used. F vahies
greater than 75% will be considered highly heterogansous, between 25-75% moderalely and l@ss than 25%
comparable. Highty heterogensous studies will De analyzed using a random-efl'acts moded, te rest with a
lixed-edlect modal Additionally, we wel perform a meta-negiession modelto address any stalistically
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significant heterogeneity adjusting for the journai, inier-ssudy, and clinical parameters
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The record owner CONTYMS thal the Mniomation thay have suppliad for this SUDMISSION & accwrate and
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Page 5/5



15.4 Restimenes en congresos internacionales

42004 AL

201 9 ACMC Annual
Clinical Geneties Meeling

t L

Systematic Review and Meta-Analysis of MTHFR Genomic Blomarkers and Preedampsia
Togic: i 9enebs 9 thevapmutrs.

Flest Athor: Eugo® MararOazn. M0, Hegita) Genoa | Bvigo Cabrera Camdo

Presestiag ALehor £ \an MoarQram . M0, Hsp f Geners | SVQue @ibven Caxlo

CoAuthors: O Qlirresrar oy | [ Schaol of MMM Unwversdod PR, SPod of Medaine; A
LRnd, LA Saad ofMediane; /Gt Scheo| of NEUONE, D. Bndie 8dadl,
Wmﬂ%&wm Sciwd of Hed Onve; FMUWW Schoviof MeBone; A Aerer Ortiz Messach usells Geverd Hosptal,
RtContsy

Session T ype; Posdy

Descriptiom
MINR B consatertly | nked with the develTDIMaM or PFUPRED of PR, Meve, we of med to best Ihedlutofdlm bomerken In this g=e on PE We

condaed a SERMAse seord) N NEDLDE and HuGERET aftabases and (nAuded chsenaniogd cudes iﬂpﬁmaws pre-ach Dpd), thoae WA et wbed
penatype based on vabdrat a9 Irshuments ard nbha qualty e We 248 reowds. W t our Aidn gstram the B 77T {or
(51601133), 0 fxed (pv 0 andendom{p +0360) effocts T- BTy companed to C- luve 1Y% nonexd 0dds of PE, with tgart htsVooeD

(13 8%, p < 0.001M Bn AbGTUP arivTes, Nar-HERWS Nave e grestes) Chres of dvkpng PE, T comaarad tn & Caman have S9Ny nooamea)
oads (OR 1 18, p = 0.010), withno helerogendty (2 OW, P = 0.930) (Figireh O predmney dats mdcte thet N THRUs @ promang phvital Feve for
preecTEnly, for SXBIIE, B T-elde Am o of the rslAD 1133 hove sty v oddsof dbease BNNG MON-HNBIRT,

9872
Submitter Files:
e
Qs
Bobun @ ADETAQt SEaIth

Return to Home Page

CQpyeght O Xt 19 KM

hitps-//memg cxpoplanner comdindex cfmYdo=expomap sess&event_sde 3 sessson_id=9872 11



S)ACMG

A e o el
Gerwas ang Genorm
it e mLCRL
oirian -
4 e, ami -
[¢ . [3
) v FdsriOvimanet ; Influenee Of The MITHFR Single Nucleotide
Polymorphisms In The Susceptibility OF
Preeclampsia: Systematic Review And Meta-
analysis
TEDERO CaMD Lo WEFTR W B! Basl g AL, D0 | a5 1P 0 SQET Qwne’ TN s, P, {boded.
Wi’ neddas e it IR ENIS DY 4 ISATO Jengl CIahD J(EIE - BS, MIK O
Gagh 20 Carcd, 0, Satvedar 22 bardry pamacn SO PR
Y rordy o
a0 C Ty el

“Macechutn Gewed ™3l Jenas o) JoqrT) BawEm, W, USA

AkAnA was R

R -
244 PEFY HPe [l 500 oo cana bR WTHER, =
. 0 o »

o 5 rgtarv o S o
ndvadeimthe @d ol Db the WIER Pra Sdans atdveghy P andrich andis £ pm Ao 3yracs sashych. “':-
AL A P GRS § Oy i OCN & N DU £ Prahag MBRNET 5ad LANLS 4
v atrure PERWAS wrew W ez PV o Kaauo A0 HbeAnors b iSvted s X grwtorw
e~ e, P ) aaduth sy recd g, =
cdar arg TN s ar hadaaed i Il DL 2 Y -
arwred s v
g e
RSP THr9 w99 [ od ot W e #o 0. Vv (v eng orexbiihal Gotn ok We

sl dvee e o of Py
ow(i71y N okl AK90C (oL TEANNNA & LIENTE wvdwrod
P ol K M8 ac AP DR tum de U1IT (w0
A SMASTACTTH Pl o furd T 4201 F2. trpeci vy
Ayt maped) b2 0%

secoibm 0

ove vgréh g 136 tig for - oyl »
@ 110k of Cmabch ot
Comra a8 readented =

57



15.5Pdsters en congresos internacionales

Yalc Influence of the MTHFR single nucleotide polymorphisms in the
susceptibility of precclampsia: Systematic review and meta-analysis

Rrdios Contd Zanguex MO ', Ao S Rads MD , Banv Aabmb Ag23rvr. HOMPII®, Safo w Moras-OTetr, MD | MeG Fovaxmds Ovaps Transs
MD, Bruue EorialsMs, MS ¢PAD, ZoundbLTodomnrs MS,, oy A lapurds LW MED, Vo Sordsub Marmact MD, Hasakrs f Gavads~
Mg 285 PD; Aatne £ Pama-Orwe, MD, M9
e merdnay

> Procdes pre (PE) > AR 20 Weeeranl PR Op PSP —— Fugmee 3 COTTT MAF Champhery und bk raaps
13 7730 sl pe e B fre » Arviging comot |12

* Corire wOUIWETE | 00X » 2 D o(vey ¥ kwwn o 34 b 11 - P
.

B drecback wd ety Hewtro. wo Bk WL Row AINEG W aéwdadend b gwfle por
.
——
[Se=taes

135 bt s MTTIVO b cxmaare ¥ Rré o1 < STy rd « 1 progme o of PE
c WYWIR u ondnd B ~ada> - b
Vrpermn b rtane Tu.dowr CA™TT LA e 3 WDUchs Mow std I 1 gt o<t WX ItTerrybionn
ITED) mé kdated © NTHP Rraiamdwitvar (K4
= § w0t 7Y dee b 1.y e Das @ am i
rear anken v eraond

BN R : !

S421H ' Do0|a NIV | 39 | TSIy wont

We sbwed 9 111 Beeirs of SHPy (CAXTT end ATIIC) @ B MTTITR e Ddeo1aved SWwes o
wrEn sk ) o P reh 5ed rdan ¢ EReRby e sadea

thacy

]

) astlevraatamwit M - [LYE ] =m.
* b Teragadrede ated| IndocolPCeTTT b A J1BBC M AMTIIVA PR AU M -~ $I8LIn 1001 i38IEGE1 BII =—— roppepn ar

L]

——

-

~

. &} Tocuhon cmmod 8s breemm of 00777 iad ALK SKP e 10V IEdupere.

* Mm 3 Totvshen I awetudnd Srvvore 3 COTTT wul LIIOOC M P @t Y 1T duglers MM DGR R 3N " oy |l Y1y e
by chmacr v
DIDI ML) 00 AR D3y -
L e B O n an
O [ ovrearrrror l
Prwovcd sl -= haaluan & tlaal 124 W 123)1 2000 109 = e ] T
= mh ey s et ————— i - -
SN B awcvres (6] ‘b—*‘wl*‘ e

{

300 T Hoo o sdbrodom b Aot avy

(=
et el Wieder g e g
N I8 )
L
- »
— | — [
] o banl slba
My TG T 5 Ve s - L
Ovead LW Juv, 830 |8, 106) o i v i
P L0 P12 1 2[R |44 o o 7| | =
[o—— i s, L ] . ) 45 e, Ty =]
S A 108 LIS, 110 G460 19 | 8] 1
-~ LU RE, T E NS ) pit 24

Wigmen . e o bt o 0 7T sl vigha ! s | S0
|

\
[
I3 E "~
e
Oab hav
Cae v

b W PrUY 10 Were Ayt (eeino 1od Ck )
* fuase doet )% asn hub Ldin rb

' Lseamins 1oademrres ret i FIRA. but o bty of drvhegeg s i ovi bt o L 4 00 (2 ddmtiey

kit et
-

BIINBL s 00 g ob, b vg e danp &

vimmsim,
Y L N oy e

; ¢ Ve by ey

frersy B e S
e i =i g L nm | | L
] A & et b of B e o re g 4 R 4L R0E
ﬁ—-v—n——-._
T T

58



15.6 Protocolos de bisqueda sistemdtica

HuGENet

Preeclampsia AND polymorphism: 1 new OTHER
Preeclampsia AND SNP: 6 new OTHER

Preeclampsia AND CNV: NA

Preeclampsia AND SNP: 6 new OTHER

Preeclampsia AND shorttandem repeat: 9 (4 new) OTHER
Preeclampsia AND indel mutation: 2 OTHER
Preeclampsia AND microsatellite marker: 2 (1 new) OTHER
Preeclampsia AND microarray: 6 (2 new) OTHER
Preeclampsia AND epigenetic: 0 OTHER

Preeclampsia AND RNA: 31 OTHER

Preeclampsia AND genome-wide association: 4 OTHER

Total by 01/30/2018: 67 (with duplicates among searches), all were briefs or communications
involving other disciplines of OB/GYN.

Virtual Health Library

"PREECLAMPSIA" or "PREECLAMPSIA ECLAMPSIA 1" or "PREECLAMPSIA ECLAMPSIA 1/"
[Words] and "BIOMARCADOR" or "BIOMARCADORA" or "BIOMARCADORAS" or
"BIOMARCADORES" [Words] and "GENETIC" or "GENETICASSOCIATION STUDIES" or "GENETIC
ASSOCIATION STUDIES/" or "GENETIC ASSOCIATION STUDIES/MT" or "GENETIC ASSOCIATION
STUDY" or "GENETIC ASSOCIATION STUDY/" or "GENETIC ASSOCIATION STUDY/MT" [Words]

ProQuest

(preeclampsia OR pre-eclampsia OR eclampsia) AND s

Revistas cientificas AND Revistas profesionalesAND Tesis doctorales/Tesinas AND Ponenciasy
actas

Articulo, articulo principal, Carta al editor, Comentario, Conferencia, Correccion/Retraccion,
Discurso/conferencia, disertacion/tesis, Documento de referencia, editorial, ensayo,
fondo/subvencion/beca de investigacion/premio, papeles de trabajo/edicion preliminar,
patente, ponencia, resefia/revision.

English, Spanish, French, Portuguese.

Peer reviewed literature

N=2,774t001/30/2018
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Ovid/MEDLINE

exp hypertension,
pregnancy-induced/
or exp eclampsia/ or
exp hellp syndrome/
or exp pre-
eclampsia/ [33,449]

exp copy number
variation/

exp short tandem
repeat/

exp indel mutation/
exp microsatellite
marker/

exp microRNA/

exp long untranslated
RNA/

exp biological marker/
exp quantitative trait
locus/

exp genome-wide
association study/

exp dna methylation/
or exp epigenesis,
genetic/ or exp
epistasis, genetic/ or
genetic variation/ or
mutation/ or
polymorphism,
genetic/ or exp
genomic structural
variation/ or genomic
structural variation/ or
exp dna copy number
variations/ or exp
pharmacogenomic
variants/ or exp

Term Pregnancy-induced | Studies of genetic | Studies

HTN: biomarkers

Preeclampsia-

Eclampsia HELLP
Controlled exp Pre-Eclampsia/ [exp single nucleotide | exp molecular
vocabulary exp Eclampsia/ polymorphism/ epidemiology/ or

exp genome-wide
association study/
or exp mendelian
randomization
analysis/ or exp
statistics as topic/
or exp "analysis of
variance"/ or exp
area under curve/
or exp biostatistics/
or exp cluster
analysis/ or exp
confidence
intervals/ or exp
data interpretation,
statistical/ or exp
matched-pair
analysis/ or exp
principal
component
analysis/ or exp
regression analysis/
or exp "sensitivity
and specificity"/ or

exp statistics,
nonparametric/ or
exp survival

analysis/ or exp
epidemiologic
studies/ or exp
case-control
studies/ or exp
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polymorphism,
restriction  fragment
length/ or exp
polymorphism, single
nucleotide/ or exp
polymorphism, single-
stranded
conformational/

retrospective
studies/ or exp
cohort studies/ or
exp cross-sectional
studies/ or exp pilot
projects/ or exp
sampling studies/
or exp
epidemiologic
research design/

61




Other vocabulary

eph adj3 gest*.tw [

eph adj3
toxemia*.tw
eclampsia* adj3

preeclampsia*.tw
edema adj3 protein*
adj3 hypertension*
adj3 gest*.tw

gest* adj3 edema.tw

gest* adj3
hypertens*.tw
pregnan* adj3
toxemi*.tw

preeclampsia.tw
eclampsia.tw

variant* adjl unknown
adj1 significance.tw.
single adjl nucleotide
adj1
polymorphism*.tw.
gene*
polymorphism*.tw.
SNP*.tw.
GWA*.tw.

genetic
association.tw.
gene adj3 stud™.tw.
insertion adjl deletion
adj3
polymorphism*.tw.
insertion adjl deletion
adj3 mutation*.tw.

adj3

adj1

cohort.tw.

case adjl control
adjl stud*.tw
transversal
stud*.tw
epidemiolog* adj3
stud*.tw

adjl

# of articles (01/30) 103,552 1,856,494 5,994,130
#in Ovid 1:11 12:31 33:38
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After duplicates removed (favoring has full abstract): 3,939
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