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RESUMEN

Introduccion. La preeclampsia se considera un trastorno multifactorial y
multisistémico del embarazo con una predisposicién genética, que representa un
problema de salud publica porque es una causa importante de morbimortalidad
materna y prenatal. Objetivo. Sintetizar la evidencia disponible sobre la relacién
entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preeclampsia. Métodos. Se realiz6
un estudio integrativo tipo revision sistematica siguiendo las recomendaciones de
la guia Cochrane para la elaboracion de revisiones sistematicas y de la
Declaracion PRISMA 2020 para la publicacion de revisiones. La busqueda incluyo
estudios observacionales y ensayos clinicos controlados. Los estudios
correspondieron a literatura cientifica publicada en Science Direct, Scopus,
Springer Link, PubMed/MEDLINE y Google Scholar entre 2018 hasta abril de
2022. La calidad de los estudios se evalué mediante las guias CASPe.
Resultados. Se identificaron 279 estudios y se revisaron para su seleccion. Esta
revision sistematica, que comprende nueve estudios (seis de alta calidad
metodoldgica y tres moderados), muestra que los estudios de casos y controles
indicaron que el polimorfismo M235T se asocié significativamente con preclamsia
en tres de los nueve estudios, encontrando asociacion en los estudios de Rumania
con OR: 4,63, p = 0,002), Sudafrica con OR: 1,9, intervalo de confianza [IC] del
95%: (1,2 - 3,1) p=0,0051), e India con OR: 1,69, intervalo de confianza [IC] del
95%: ((1,20-2,38) p= 0,003), en los cuales se hizo uso de técnicas combinadas
de RFLP y PCR. Conclusiones. El polimorfismo M235T del gen AGT puede
causar un aumento de la presiéon arterial en la preeclampsia en el embarazo; sin
embargo, la evidencia sigue siendo controvertida y no es contundente, por lo que
se requiere realizar estudios con tamafios de muestras mas grande y que hagan
uso de técnicas combinadas de RFLP y PCR.

Palabras Clave

Polimorfismo M235T, Gen de la Angiotensina, Trastornos hipertensivos, mujeres
gestantes (DeCS).



INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo inducido por el embarazo que
aumenta la morbimortalidad materno-fetal (1) que se manifiesta clinicamente
después de las veinte semanas de gestacion. Algunas de las caracteristicas de
esta condicion incluyen una presion arterial (PA) por encima de 140/90 mm Hg y el

criterio absoluto de proteinuria (2).

Por otro lado, respecto a los sintomas de la PE estudios han asociado a esta
enfermedad el edema, el aumento repentino de peso, los dolores de cabeza vy los
cambios en la vision, no obstante, se ha observado que no todas las mujeres que
padecen preeclampsia reportan estos sintomas (3), razén por la cual en la
actualidad se considera imposible su deteccion temprana. Sumado a ello, la
inexistencia de una prueba confiable que diagnostique esta patologia antes de la
semana 20 de embarazo, asi como la falta de un manejo oportuno, conduce como

unico tratamiento definitivo la induccion del parto (4).

De acuerdo con cifras de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2019) se
estima que a nivel mundial la preeclampsia es el principal factor de morbilidad y
mortalidad materna-fetal; en paises que se encuentran en subdesarrollado y en
via de desarrollo, se afirma que alrededor del 20% de las muertes maternas se
asocian con esta enfermedad (5) y con una de sus complicaciones mas graves, la
eclampsia, cuyas caracteristicas se relacionan por la aparicion de convulsiones.
Asimismo, estadisticas reportan que ocho de cada 100 embarazos desarrollaran
preeclampsia e, inclusive, la cifra en paises en via de desarrollo podria

incrementar hasta los 14 casos (4).

Los principales factores de riesgo asociados a la preeclampsia-eclampsia son la
edad materna, con una mayor tasa de riesgo en mujeres menores a 18 o mayores
de 35 afos, primigravidas, la desnutricidon y la pobreza, el desconocimiento o bajos
niveles de instruccion, las gestaciones multiples, el embarazo molar, mujeres con

diagnosticos de diabetes o lupus eritematoso (5). Asi como también, poseen un
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riesgo elevado de esta condicion aquellas mujeres con deficiencia de proteina,
obesidad previa al embarazo, presencia de anticuerpos anticardiolipina, factores
genéticos o hereditarios como historia familiar de madres, hermanas e hijas de
pacientes que han presentado preeclampsia pueden presentar mayor incidencia

de esta enfermedad. (6)

La preeclampsia constituye un problema de salud publica porque incide
significativamente en las tasas de morbilidad y mortalidad materna perinatal a nivel
mundial. Sin embargo, el impacto de la enfermedad es mas severo en paises en
desarrollo, donde otras causas también frecuentes, ocasionan mortalidad materna.
El manejo médico es ineficaz debido a la presentacion tardia de la enfermedad; el
problema se complica por su etiologia y naturaleza impredecible, que hace
necesario contar con un control efectivo de la preeclampsia y sugerir las medidas

para aplicarlas en cualquier parte de la poblacion (7).

Si bien en la actualidad no existe una etiologia con validacién para la
preeclampsia, la estimacién del riesgo para su desencadenamiento contribuye a la
identificacion de las pacientes susceptibles de seguimiento mas exhaustivo

durante el control prenatal (6)

En este orden de ideas, a través de esta revisidn sistematica se buscé como
objetivo explorar la relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT vy la
preeclampsia en gestantes. Con el propdsito de estimar informacion relevante
para una mayor comprension del fenbmeno, con miras a conseguir un diagnéstico
mas temprano y oportuno, asi como también, con el fin de esclarecer el perfil de
riesgo en la poblacion obstétrica, en aras de tratar de disminuir la mortalidad,

morbilidad materna y fetal que ocasiona esta condicion.

Finalmente, a partir del desarrollo de esta propuesta investigativa y ejecucion de la
misma surgiran aportes significativos para la ciencia, el equipo investigador y
poblacién estudiantil en general, por tanto pretende ser una herramienta de gran
aporte para futuras investigaciones tanto en el campo investigativo como en el

escenario clinico, asi como favorecer el proceso de ensefianza-aprendizaje de los
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estudiantes de medicina de la FUSM, en la adquisicibn de competencias
personales y profesionales que les permita mayor eficiencia en el desempeno

profesional.
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2. LINEA DE INVESTIGACION.
Materno perinatal
2.1 DESCRIPCION GENERAL EL PROBLEMA

La preeclampsia es un problema de salud que afecta del 2 al 8% de los
embarazos del mundo y también responsable de mas de 70.000 muertes
maternas y 500.000 muertes neonatales a nivel mundial. En los Estados Unidos la
preeclampsia es responsable del 15% (alrededor de 3 de cada 20) de los

nacimientos prematuros (8).

A pesar de los esfuerzos sumados, progresos realizados en diferentes estudios
recientes y de la importancia de esta patologia en la Salud Mundial, su etiologia y
fisiopatologia siguen siendo poco concluyentes. Las diversas teorias incluyen
placentacion anormal, inadecuada adaptacién cardiovascular en el embarazo,
mecanismos genéticos e inmunoldgicos, respuesta inflamatoria y hormonal y

factores angiogénicos (12).

Dada la connotacion de la preeclampsia y los demas trastornos hipertensivos en el
estado de salud de las mujeres gestantes como factor de morbimortalidad materna
y perinatal, es necesario determinar las intervenciones que son efectivas para
reducir su incidencia. Existe un gran volumen de informacion al respecto y se han
identificado multiples posibles factores que se asocian con el riesgo de
preeclampsia (7). A la par, existen multiples teorias de causas como el ser
primigestante, tener embarazo multifetal, mujeres con edad avanzada, obesidad,
tener hipertension antes del embarazo y causas genéticas (2), de las cuales
previos estudios han identificado una asociacion estadisticamente importante de
esta enfermedad con una alteracion genética en la que se presenta un
polimorfismo M235T del gen AGT (13).

Estos hallazgos a nivel cientifico han sido poco estudiados a nivel mundial, se
identifican pocas investigaciones orientadas en esta linea de investigacion,

sumado a ello, a la inasistencia de los controles prenatales, aspecto al cual se
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convierte un factor de riesgo para el diagnostico e intervencion de esta
enfermedad (12).

2.2 FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preclamsia en

gestantes?

20



3. JUSTIFICACION

La preeclampsia se constituye una de las primeras causas de muerte de mujeres
en estado de embarazo en el mundo, ya que es un trastorno que eleva la presion
arterial en las gestantes y en la cual se han identificado multiples factores de
riesgo, mas, sin embargo, no se ha podido determinar las causas exactas de la

misma (7).

Teniendo en cuenta el considerable impacto clinico de la preeclampsia, es
necesario conocer cuales son los factores que incrementan la probabilidad de
desarrollar la enfermedad durante la gestacién (2). Si bien se ha reconocido que
estos factores pueden ser o no modificables, la deteccién de los factores que
predicen el riesgo de desarrollar preeclampsia con mayor precision en los
diagnosticos durante el embarazo puede alertar a los profesionales de la salud
(14).

En este sentido, las ultimas teorias relacionan que hay alteraciones genéticas que
hacen que la mujer portadora de esos cambios genéticos presente mayor
predisposicidon a preeclampsia. Por ende, si se logra identificar un factor de riesgo
frecuente en la poblacion podria sentar precedentes para hacer intervenciones y
disminuir la severidad o en algun momento evitar la presentacion de esta (12),
(14). Si esto se logra, a su vez se reduciria la mortalidad materna y la mortalidad
fetal, los partos prematuros y las posibles complicaciones en los recién nacidos
(12), (14).

En este sentido, es relevante comparar diversos resultados de trabajos de
investigacion para poder determinar si existe relacion con esta alteracion genética
y el desarrollo de preeclampsia de esta manera se podria poner de manifiesto esto
como un factor de riesgo para que sea tenido en cuenta en las consultas

preconcepcionales en los diferentes paises del mundo. Este espacio, es de vital
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importancia para la gestante, en lo cual los resultados de este estudio figuran
como un recurso de base cientifica, que podra ser empleado durante la estrategia

de la consulta preconcepcional.

Paralelamente, propiciara a corto, mediano y largo plazo un impacto importante en
la salud publica nacional y mundial, ya que mediante la comprobacion se pueden
definir los factores y parametros de esta enfermedad, mediante los cuales se
puede propiciar un mejor estilo de vida, un embarazo bajo condiciones 6ptimas,
implementar actividades de tipo preventivo y oportuna, asegurando la vida de la
madre y del hijo, asi como también, disminuyendo los costos de atencién en el
sistema de salud (6) (14).
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4. MARCOS DE REFERENCIA

4.1 MARCO DE ANTECEDENTES

En el contexto internacional, diferentes autores con el fin de establecer si las
variantes de un genotipo estan relacionadas con una mayor susceptibilidad a
desarrollar esta patologia, han llevado a cabo varias investigaciones que han
descrito la existencia de asociacién entre polimorfismos del AGT y preeclampsia,
con resultados contradictorios. Se destaca el estudio realizado en poblacién
australiana en el cual sus hallazgos revelan que hay asociacion principalmente
entre PE y la variante (M235T), donde se produce la sustitucion de una metionina
por una treonina en la posicion 235 y que inicialmente se asocio con hipertension
esencial (15). Resultados discrepantes al estudio realizado en pacientes
caucasicas, en donde el 20% de las mujeres con el polimorfismo (M235T)
desarrollaron PE, comparado con menos del 1% en pacientes que presentaban el
genotipo normal o “protector”; dicho trabajo fue replicado en poblacién japonesa

confirmando la asociacion entre el polimorfismo M235T y PE (16).

Del mismo modo, un estudio realizado por Zafarmand MH, et al (2008) en mujeres
holandesas concluyé que las personas con el genotipo TT tenian mas
probabilidades de haber tenido antecedentes de presion arterial elevada durante el
embarazo que aquellas con el genotipo MM con un OR = 1,43; un IC del 95%,
(1,02-2,01); p = 0,04). En individuos heterocigotos (MT) se encontr6 un mayor
riesgo, que no alcanzo significacion estadistica (OR = 1,24; IC 95%, 0,96-1,60; p
= 0,11). Tanto en modelos genéticos dominantes como aditivos, el polimorfismo
M235T se asocid con antecedentes de presion arterial elevada durante el
embarazo, con OR de 1,29 (IC del 95%, 1,01 a 1,64; p = 0,04) y 1,20 (IC del 95%,

1,02 a 1,42; p = 0,03), respectivamente. Los hallazgos de este estudio entre
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mujeres caucasicas holandesas, de 49 a 70 afos, demostraron que la presencia
del alelo T del polimorfismo M235T en el AGT se asocia con trastornos

hipertensivos autoinformados en el embarazo (17).

Por su parte, en el contexto latinoamericano el estudio en poblacidn mexicana no
encontrdé relacion significativa entre los alelos de predisposicion de cada uno de
los polimorfismos (D, T y C) con el grupo de casos (HTA) estableciendo que por si
mismos no son un factor de predisposicién directa, sino que forman parte de un
grupo de factores de desarrollo de la enfermedad (interaccion genes-medio
ambiente) (18).

Por otro lado, una revision sistematica realizada por Duckitt K, Harrington D (2005)
de publicaciones realizadas durante 1966 a 2002 en el contexto internacional que
tuvo por objetivo la evaluacién de factores de riesgo asociados a preeclampsia y
que pudieran ser identificados en el control prenatal, mostré como resultados, que
en los estudios de cohorte donde pudieron calcularse riesgos no ajustados
agrupados, se encontrd un riesgo de preeclampsia mayor en mujeres con historia
previa de preeclampsia (RR= 7,19; IC 95%= 5,85-8,83), con anticuerpos
antifosfolipidos (RR=9,72; IC 95%= 4,34-21,75), diabetes preexistente (RR=3,56;
IC 95%= 2,54-4,99), embarazo multiple (RR= 2,93; IC 95%= 2,04-4,21),
nuliparidad (RR= 2,91; IC 95%= 1,28-6,61), 2++ 270 historia familiar de
preeclampsia (RR= 2,90; IC 95%= 1,70- 4,93), presion sistdlica en el control
prenatal mayor a 80 mmHg (RR=1,38; IC 95%= 1,01-1,87), indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 35 kg/m2 en primera consulta del embarazo actual
(RR=2,47; I1C 95%= 1,66-3,67) o edad materna mayor o igual a 40 afios (RR=
1,96; IC 95%= 1,34-2,87). Se encontrd en estudios individuales que la hipertensién
preexistente, enfermedad renal, enfermedad autoinmune crénica y un intervalo
intergenésico de 10 afios o mayor aumentan el riesgo, sin claridad respecto a su

cuantia (19).

A la par, en otra revision sistematica realizada por Milne F, et al (2005)dentro del
desarrollo de una Guia de practica clinica GPC se encontré que en embarazos
antes de la semana 20 los factores que deben ser evaluados en relacion con la
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preeclampsia son: primer embarazo, multiparidad con preeclampsia en cualquier
embarazo, periodo intergénesico de 10 afios o mas, edad mayor o igual a 40 afios,
IMC =235 kg/m2 , historia familiar de preeclampsia, presion arterial diastolica de 80
mmHg o mayor en la primera consulta, proteinuria (mayor a 1+ o cuantificacion
mayor a 300 mg en 24 h), embarazo multiple y algunas condiciones médicas
preexistentes como hipertension, enfermedad renal, diabetes y sindrome

antifosfolipidos (20).

Equiparablemente, en una revision sistematica realizada por Meads CA, et al
(2008) de 49 estudios observacionales que evaluaron la relacidon entre infeccion
materna y preeclampsia. Se encontré que el riesgo de preeclampsia aumento en
mujeres con IVU (RR=1,57; IC 95%=1,45-1,70) y con enfermedad periodontal
(RR=1,76; IC 95%=1,43-2,18). Sin embargo, muchos de estos estudios tuvieron

problemas para establecer asociaciones causales (21).

Ahora bien, en el marco de antecedentes nacionales un estudio desarrollado por
Aristizabal D, et al (2006) con 38 familias colombianas, concluye de forma
discrepante con los resultados de otros estudios realizados en otras naciones, que
la nuestra no se encontré asociacion entre el polimorfismo M235T del gen AGT y

la presencia de presion arterial elevada (22).

Respecto al contexto nacional y regional, la pesquisa arroja que no existe mayor
evidencia cientifica veras y replicable, particularmente en nuestro pais y en
nuestra region se desconoce si esta alteracion genética podria ser un factor para

presentar preeclampsia.

Sin embargo, diversos estudios atafien muchas de las complicaciones de esta
enfermedad, el desconocimiento y los malos controles prenatales de la madre, se
refiere que los controles prenatales no bien realizados no detectan en forma
temprana los sintomas y signos de hipertension. Lo anterior se puede justificar con
base en resultados encontrados en el afio 2015 en un estudio realizado en la
ciudad de Pasto en el centro de salud de Pandiaco en donde se encontré que el

50% de las gestantes tuvieron menos de 4 controles prenatales durante su
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gestacion. El trabajo, las labores del hogar, el cuidado de otros hijos y la
incapacidad econdémica fueron referidas como las principales limitaciones para la

asistencia regular (23).
4.2 MARCO TEORICO CONCEPTUAL
Polimorfismo M235T

El sistema renina angiotensina (SRA) reside en una cascada de interacciones
entre enzimas y sustratos que culminan con la produccion de angiotensina Il (Ang
II); tiene como responsabilidad el control de la presion sanguinea, los liquidos y el
balance electrolitico a través de efectos coordinados sobre 6rganos como el
corazon, las arterias, los rifiones, entre otros (24). EI SRA se inicia con el
angiotensindgeno (ANG) que es una glucoproteina de 452 aminoacidos cuya
sintesis y secrecion se regula a través del higado por un mecanismo fisioldgico
con mediadores, ejemplo de estos es el polimorfismo M235T que tienen como
funcion el cambio de la Timina del codon ATG que codifican para la metionina por
una Citosina originando el codéon ACG para la generacion de una treonina, en la
posicion 235 del exén 2 del gen que codifica para dicha proteina. Este gen se
encuentra en el cromosoma 2942, del cual diferentes estudios infieren que su
mutacion puede ser la causa del desequilibrio en la regulacién de la presion
arterial (24).

Preeclampsia

La etiologia de la preeclampsia aun se desconoce, no obstante autores la han
definido como el incremento de la presion arterial por encima de 140/90, en por lo
menos dos ocasiones (o elevacion de la presion sistdlica en mas de 30 mmHg y/o
diastélica en mas de 15 mmHg, con respecto a los niveles basales antes del

embarazo) y proteinuria mayor o igual a 0,3 g/24 h (6 0,1 g/dL) (25).

Los trastornos hipertensivos del embarazo ocurren en mujeres con hipertension
cronica preexistente primaria 0 secundaria, o en mujeres quienes desarrollan

hipertension durante la segunda mitad del embarazo (26).
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Existen cuatro categorias de hipertension arterial en la mujer gestante (7), (26). 1)
Preeclampsia — eclampsia, se relaciona con cualquier convulsion durante la
gestacion que no tenga otra explicacion satisfactoria, como el antecedente de
epilepsia o un evento agudo como hipoglicemia, trauma, etc. ; 2) Hipertension
gestacional, referente a aquella hipertensidn nueva que se diagnostica después de
la semana 20 de gestacién sin proteinuria significativa asociada; 3) Hipertension
arterial cronica, hace alusidn a aquella hipertensidn que se presenta antes de la
semana 20 de gestacion o en la mujer embarazada que se conocia hipertensa
previo al embarazo, la etiologia de esta puede ser primaria o secundaria; 4)
Hipertension preexistente con preeclampsia; alude a una entidad clinica
caracterizada por la presencia simultanea de hemodlisis, enzimas hepaticas

elevadas y conteo plaquetario bajo.
Clasificacion preeclampsia

Preeclampsia leve. Es un desorden hipertensivo de la gestacion que se vincula a
proteinuria, edema y, en ocasiones, a anormalidades de las pruebas funcionales
de la coagulacion y/o hepaticas. Su forma de presentacion es posterior a las veinte

semanas de gestacion, pero con mas frecuencia al final de la misma (5), (27).

Dentro de las caracteristicas se encuentra presion arterial de = 140/90 mmHg, en
dos ocasiones separadas con intervalos de cuatro horas, con proteinuria igual o

superior a 300 mg en 24 horas y menor a 5g en 24 horas. (27).

Preeclampsia severa. Se caracteriza por los mismos signos y sintomas de la
preeclampsia leve, no obstante, en este tipo la presion arterial es mayor a 160/110
mmHg, con proteinuria en orina mayor a 5g en 24 horas asistido de edema
masivo, que comprende la cara, extremidades, pared abdominal y regidn sacra,
hasta puede llegar a ascitis o anasarca. En algunos casos, se acompafa de
volumen urinario menor de 400 ml/24h, plaquetopenia menor de 100.000/mm3,
coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar y/o manifestaciones por

compromiso neuroldgico (27).
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Factores de riesgo preeclampsia

Respecto a los factores de riesgo y predictores en el desarrollo de la PE, se atafie
una amplia gama de condiciones que develan la complejidad del proceso de esta
enfermedad. Diferentes autores describen la preeclampsia como una enfermedad
ocasionada por multiples factores genéticos, nutricionales, anomalias en la
placenta, circunstancias socioambientales, trastornos en la inmunologia materna,
alteraciones cardiovasculares, desequilibrios hormonales, entre otros (4). Sin
embargo, investigaciones previas, coinciden que los factores de riesgo que mas se

asocian con la preeclampsia son (2)(14).

Factores genéticos o familiares. Relacionado a la placenta como papel central en
la patogénesis de la PE, por lo cual, tanto a nivel materno como a nivel de los
genes fetales derivados del padre, se ha identificado que ocurre una alteracién

que puede ser heredado de un patron familiar.

Edad materna. Se ha comprobado que mujeres con edades extremas se han
asociado con riesgo de PE/eclampsia y edades maternas mayores a 40 afios se

han ligado al alto riesgo de padecer PE.

Antecedente de preeclampsia. Mujeres con antecedentes de PE en embarazos
anteriores poseen mayores riesgos de presentar esta patologia en embarazos

actuales.

Condiciones médicas preexistentes. Mujeres con diagndsticos de hipertension
cronica y diabetes pregestacional son ocho veces mas propensas a desarrollar PE
en comparaciéon con mujeres sin algunas de estas condiciones, asi también se
evidencia mayor incidencia, en mujeres embarazadas con enfermedad renal

cronica, nefropatia lupica y nefropatia diabética.
Complicaciones maternas

Un gran porcentaje de casos solo cursan con hipertension y proteinuria leves que

empeoran de forma gradual hasta el parto, aproximadamente 10% al 15%
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presentan complicaciones maternas severas que tendran que ser ingresadas a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), especialmente con preeclampsia de inicio

temprano (28).

No obstante, la inasistencia a controles prenatales impide que los diagndsticos no
se den de forma oportuna y por consecuencia se presentan mayores

complicaciones de esta enfermedad.

Algunos de los principales factores relacionados con la inasistencia al control
prenatal son: La educacion, encontrandose una dependencia relativa entre el nivel
educativo y la asistencia al control prenatal: a mayor nivel educativo mayor
asistencia a control prenatal. La ocupacion en actividades inestables y de poco
reconocimiento social dificulta la asistencia a control prenatal, mientras que la
ocupacion de ama de casa es la que ofrece mayores facilidades para asistir. La
falta de definicion de una unidn estable de la pareja (el madresolterismo) y el
embarazo indeseado incide en la motivacién para asistir tempranamente a control
prenatal. Creencias erradas acerca del proceso salud enfermedad, hacen que las
gestantes consulten a profesionales de la salud s6lo cuando hay evidencia de
enfermedad o necesitan tratamiento. La practica de un control prenatal
despersonalizado, donde no se tiene en cuenta una adecuada preparacion fisica y
psicolégica para los procedimientos y examenes rutinarios, favorecen la
desmotivacion hacia el control prenatal. Problemas relacionados con Ia
organizacion de los servicios de salud como: incumplimiento, entrega temprana de
fichas y demora en la atencién. Falta de recurso econdmico para el pago de la
consulta, el transporte, los examenes de laboratorio, a lo cual se suma la pérdida

de horas laborales (2).
Complicaciones fetales

La preeclampsia afecta al feto producto de la disminucion de la perfusion del
espacio coriodecidual, que se inicia semanas antes que las manifestaciones

clinicas, expuesto en la restriccion del crecimiento. El riesgo del feto se vincula,
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ademas, a la severidad de la preeclampsia y al tiempo de gestacion cuando se

inicia la enfermedad (29).

Perfusion utero-placentaria alterada. Los fetos afectados por una insuficiencia
placentaria suelen comprometer su peso después de las 24-26 semanas (puede
ocurrir antes, especialmente en casos asociados a preeclampsia severa), son
asimétricos, el examen anatomico es generalmente normal y muestran una
disminucién  progresiva del volumen del liquido amnidtico (29).
Consecuentemente, la perfusion placentaria disminuye hasta 50%, con menor flujo

al feto, desnutricion cronica y restriccion del crecimiento intrauterino (29).

Restriccion del Crecimiento Intrauterino. Esta condicion produce diferentes
problemas perinatales que conllevan a mayor riesgo de morbimortalidad perinatal.
La morbilidad en el corto y largo plazo es notablemente mayor en los recién
nacidos pequefos para la edad gestacional. En esta etapa perinatal, tienen alto
riesgo de asfixia, aspiracibn de liquido amnidtico meconial, hipotermia,
hipoglucemia, policitemia, sepsis, etc. El primer afio de vida presentan también
mayor morbilidad y mortalidad, y estan expuestos a mayor riesgo de muerte subita
(29).
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5. OBJETIVO GENERAL

El objetivo de esta revision sistematica fue sintetizar la evidencia disponible sobre

la relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preeclampsia.
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6. METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO
Estudio integrativo tipo revision sistematica, cualitativo

El disefio consiste en una revision sistematica. Segun Beltran (2005) “Las
Revisiones Sistematicas son un disefio de investigacion observacional y
retrospectivo, que sintetiza los resultados de multiples investigaciones primarias”
(30).

El tipo de investigacion es cualitativo. De acuerdo con Hernandez-Sampieri (2006),
en el que se llevd a cabo un proceso inductivo a partir de una recoleccion de
datos, a partir de los cuales se generaron perspectivas que se relacionan con la

teoria expuesta (31).
unidad de analisis

En este trabajo se llevd a cabo una revisidon sistematica de la literatura cientifica
publicada en materia del Polimorfismo M235T del gen AGT y los trastornos
hipertensivos en gestantes. Para su elaboracion, se siguieron las directrices de la
declaracion PRISMA (32) para la correcta realizacion de revisiones sistematicas. A

continuacion, se detallara el proceso de elaboracion en sus distintas fases.
PROTOCOLO DE REVISION SISTEMATICA

Se realizd un protocolo de revision claro y conciso en el que se planted el
fundamento de la revision, la pregunta, los criterios de inclusién/exclusion, la
estrategia de busqueda junto a la metodologia explicita y el plan de analisis

(Anexo 1). Este protocolo se registré oportunamente en la plataforma PROSPERO
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de la Universidad de York (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/), con el propdsito

que, al realizar el sometimiento del manuscrito a una revista, los pares puedan

constatar que se realiz6 lo que estaba planificado (Anexo 7).

El tipo de revision correspondié a una revision sistematica de factores de riesgo o
prondstico, en la cual se presenta resumida la evidencia para responder una
pregunta de riesgo, y que utilizd principalmente estudios de tipo observacional

analitico.

La metodologia propuesta se resume en los pasos requeridos de acuerdo al
Centro Cochrane Iberoamericano (2012), para realizar una adecuada revision

sistematica y son los siguientes:

a) La definicion del problema,

b) La ubicacion y seleccion de los estudios,

c) La evaluacién de calidad de los estudios seleccionados,
d) La obtencion de los datos,

e) El analisis de datos y resultados, y

f) La interpretacion de resultados.

A continuacion, se describe la metodologia mas ampliamente y comienza con el
planteamiento del problema establecido en el apartado anterior, luego se inicié una
busqueda en bases de datos especializadas y metabuscadores como Science
Direct, Scopus, Springer Link, PubMed y Google Scholar (anexo 2) y
adicionalmente se empled el método de revisidon de listas de referencias, haciendo
con esto un control de las referencias publicadas en cada uno de los estudios
seleccionados; de estas fuentes se tomaron las publicaciones realizadas desde
2018 (inclusive) hasta la actualidad, tanto en inglés como en esparol que aborden
la tematica de la relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT vy la

preeclampsia en gestantes.
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Con el objetivo de refinar la busqueda, se tuvo en cuenta los siguientes criterios de

inclusion:
- Articulos disponibles a texto completo y a texto completo gratuito
- Que se hayan publicado entre 2018 y 2022

- Tipologia: articulos originales (estudios transversales, estudios de cohorte,
estudios de casos y controles, ensayos clinicos) que describieran la relacion entre

el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preeclampsia.
- Articulos que midieran exclusivamente la pregunta de estudio:

- Estudios que incluyan grupos de madres gestantes con preeclampsia

comparados madres gestantes sin preeclampsia

- Estudios que exploren la relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la

preeclampsia.
Por su parte, los criterios de exclusion establecidos para esta revision fueron:

- Estudios de baja calidad cientifico-técnica tras aplicar la herramienta de

evaluacion de la calidad.

- Articulos que no dieran respuesta a la pregunta de investigacion y no estuvieran

relacionados con el objetivo de la revision.

- Estudios observacionales analiticos o experimentales cuyo objetivo principal no
sea determinar la relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT vy la

preeclampsia, sino la relacion de la preeclampsia con otros polimorfismos.

- Estudios que, aunque cumplan con los criterios no permitan acceso al

documento completo.

- Tipologia: revisiones narrativas, revisiones sistematicas, meta analisis, cartas al
editor, editoriales, libros y capitulos de libro, enciclopedias, working papers,

conference abstract.
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Para la busqueda se emplearon palabras clave tanto en inglés como en espafol,
como las que se describen a continuacion Polymorphism M235T, Angiotensinogen

gene, Pregnant women, Hypertensive disorder of pregnancy.

‘Polymorphism M235T AND Pregnant women”, “Polimorfismo M235T Y
gestantes”, “Angiotensinogen gene AND Pregnant women”, “Gen del
angiotensinogeno Y Gestantes”, “Polymorphism M235T and Hypertensive disorder
of pregnancy”, “Polimorfismo M235T y trastornos hipertensivos del embarazo”,
“‘Angiotensinogen gene AND Hypertensive disorder of pregnancy”, “Gen del
angiotensinogeno Y trastornos hipertensivos del embarazo”. Estas busquedas
arrojaron una cantidad considerable de resultados, bastantes de ellos repetidos o
poco utiles para la revision, pero nos dieron una visién global de la amplitud de la
tematica y permitieron comprobar que, en torno a ella, no se habia realizado

previamente ninguna revision sistematica.
Procedimiento

Teniendo en cuenta lo anterior, el procedimiento de busqueda incluyé el siguiente

proceso:

La busqueda y seleccion de los estudios se realizo entre marzo y mayo de 2022 y
fue hecha por los investigadores, quienes identificaron y seleccionaron de manera
independiente los titulos y resumenes obtenidos en las busquedas electronicas.
Se hizo una primera revisién de los articulos que consideraron cumplian con los
criterios de inclusion y con ellos se cred un conjunto de estudios elegibles, los
cuales se registraron los datos de la busqueda en una tabla en Excel de Microsoft
disefiada para dicho fin, la cual brinda informacion sobre el total de estudios
revisados, numero de articulos incluidos y excluidos, razones de exclusion,
autores, afio de publicacidn, tipo de estudio, entre otros (Anexo 3). Posteriormente
el asesor metodoldgico, realizé la segunda revisién de los estudios propuestos y

confirmo la seleccion o sugirio el ajuste de acuerdo a la revision realizada.

En segundo lugar, se realizé la revision que relacionaba la calidad de los estudios

seleccionados, dentro de este paso se incluyé la evaluacion tanto de la validez
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interna como externa lo cual conllevd a la revisidn de los sesgos que se podia
presentar, proceso que se realizé con el apoyo de una herramienta para calificar la
calidad de los estudios, denominada la Guia CASPe, (Programa de habilidades en
lectura critica), programa creado por el Institute of Health Sciences de Oxford
(Universidad de Oxford y NHS R&D), que evalua de forma critica la calidad de la
evidencia clinica de los estudios de casos y controles y se puntua de 0 a 11; por
ultimo, se realiz6 el analisis de la metodologia de cada uno de estos(33).(Anexo
5).

Para el proceso de seleccion de datos lo mas relevante es que éstos estén
dirigidos a responder la pregunta de investigacién y para tal fin se disefi¢ una tabla
en la que se condensoé la informacién relacionada con: participantes, diseno
metodoldgico, tipo de intervencion (en este caso condicion), grupos de control y

experimental, los hallazgos encontrados y las conclusiones.

Como paso final, se presenta el analisis y la interpretacion de los resultados en
donde se empled un analisis cualitativo, describiendo los resultados mas

destacados dentro de la revision y los aportes al campo de la medicina.
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7. RESULTADOS

Se identificaron 279 estudios y se revisaron para su seleccidn. Esta revisidon
sistematica, que comprende nueve estudios (seis de alta calidad metodolégica y
tres moderados). La figura 1, resume la seleccién de los estudios, la estrategia
inicial de busqueda que identificé 279 referencias, las cuales fueron objeto de
sucesivos cribados conforme al tépico de esta revisidon. Se seleccionaron
finalmente un total de nueve estudios, la mayoria de ellos corresponden a los
siguientes paises: China (34, 41), Rumania (35), India (36), Sudafrica (37),
Tailandia (38), Corea (39), Tunez (40) e Iran (42). Los estudios incluidos fueron
valorados con la herramienta de evaluacion critica CASPe V2020, donde los

estudios obtuvieron puntuaciones altas (9/11).

La tabla 3, presenta las caracteristicas de los nueve estudios incluidos en esta
revision. Estos fueron clasificados por: autores, afo de publicacién, pais, titulo,
objetivo, disefio, participantes y principales resultados. Ademas, de los resultados
de evaluacion critica CASPe 2020. (Anexo 6)

Diagrama de Flujo Prisma 2009 de Revisidén Sistematica

Pubmed Science Direct Scopus Spinger Link Google Scholar
N=5 N=5 N=2 N=8 N= 259
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| N=14
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Registros excluidos al analizar titulo y abstract
N= 265 N= 246




Figura 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision. Fuente: Los

autores.

Se seleccionaron un total de nueve estudios por alta calidad metodoldgica, los

cuales correspondieron a estudios de casos y controles.

En relacidén con el tamafo de la muestra, se encontré que hubo cuatro estudios
que fueron realizados con 300 o menos participantes y cinco estudios con mas de
300 participantes. El estudio con participacion mas baja de gestantes fue el de
Tailandia (38) con 203 mujeres (61 casos y 142 controles) y el estudio con mayor
participacion fue realizado en China(42) con 616 gestantes ((256 casos y 360
controles) (tabla 1) (figura 2).

Tabla 1. Relacion de participantes por grupo de estudio por pais.

Pais estudio Casos Controles Total Razén control vs caso
Rumania 87 130 217 1,49

India 150 150 300 1

Sudafrica 357 246 603 0,68

Tailandia 61 142 203 2,32

Corea 104 114 218 1,09

Tunez 272 278 550 1,02

China 2 256 360 616 1,4

Iran 240 178 418 0,74

Fuente: Los autores.

De acuerdo con el continente y pais de origen de los estudios, se encontr6é que:
seis estudios corresponden al continente asiatico (China, India, Corea, Tailandia e
Iran), dos al continente africano (Sudafrica y Tunez) y uno a Europa (Rumania)
(Figura 3)
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En relacién con las medidas de asociacién calculadas en los estudios de casos y
controles, se encontré que los valores de Odss ratio (OR) obtenidos permitieron
identificar que en tres estudios hubo asociacién, entre ellos: Rumania (35), India
(36) y Sudafrica (37), con fuerzas de asociacion que oscilaron entre 1.69 y 4.63 y
en seis estudios (China 1 y 2, Tailandia, Corea, Tunez e Iran), no se evidencio

asociaciones estadisticamente significativas (tabla 2)

Tabla 2. Sintesis de calculo de valores de asociacion OR

Genotipos/Alelo

Pais estudio s OR Ic p-value
China 1 AIG 1.260 (0.887-1.791) 0.196
Rumania 4,63 0,002

India 1,69 (1,20-2,38) 0,003
Sudéfrica 1,9 (1,2-3,1) 0,0051
Tailandia 0,57 (0.252 - 1.293) 0,179

Corea 1,23 (0,63-2,38)
Tlnez 0,51 (0,29-0,89)
TT
MT 0.74 (0.31-1.77) 0.508
China 2 MM 0.45 (0.39-5.44)
MT 0.94 (0.67-1.33) 0.437
MM 0.66 (0.35-1.32)
C/IC 1
Iran T/C 1.5 (0.9-2.4) 0.08
T/T 0,6 (0.3-1.1) 0,1

Fuente: Los Autores

Al analizar las técnicas de extraccion y amplificacion ADN empleadas en los
estudios se encontré que el 66,6% del mismo empleo la técnica de Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) y en el 33.3% se utilizaron técnicas combinadas
de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y de Restriccion fragmentos de
longitud del polimorfismo (RFLP) (tabla 3).

Respecto a los genotipos estudiados se evidencié que el Genotipo TT fue
analizado en el 77.7% de los estudios, seguido por los Genotipos MM y MT en

55.5% de los estudios respectivamente (tabla 3).
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En cuanto a las pruebas estadisticas referidas como parte de los analisis se
destaca la utilizacion de analisis de regresién logistica en un 55,5% de las
publicaciones, seguida de la Prueba exacta de Fisher y Prueba de Chi-cuadrado
en un 44.4% de los estudios. A nivel genético para el estudio de las poblaciones
se empled la prueba de Equilibrio de Hardy Weiberg, en un 66.6%, la cual
establece que la composicién genética de una poblacién permanece en equilibrio
mientras no actue la seleccidon natural ni ningun otro factor y no se produzca

ninguna mutacion (tabla 3).

Entre las variables sociodemograficas, clinicas y antecedentes, las caracteristicas
mas abordas en los analisis de los grupos de casos y controles fueron la edad
Gestacional en el 88.8% de los articulos, la edad materna en el 77.7% de las
publicaciones, la paridad y la presion sanguinea en el 66.6% de los documentos, y
el IMC Pregestacional (kg/m2) en el 55.5% de los mismos, entre otras

caracteristicas con menores valores. (tabla 3).

Asimismo, se pudo establecer que en los nueve articulos elegibles para este
analisis unicamente se reportd asociaciones estadisticamente significativas con el
calculo de Odds ratio, en 33.3% de los articulos, que corresponde a tres articulos.
Entre los articulos que declararon asociacion se determiné que hubo una fuerza
de asociacion alta (OR > 4 y < 5) en un solo estudio, el de Rumania con un OR=
4.63 (35), en tanto que los otros dos de India y Sudafrica presentaron fuerza de
asociacion baja (OR >1 y < 2), con valores de 1,69 (36) y 1,9 (37)
respectivamente. Asimismo. El 66.6% de los estudios, que correspondid a seis

articulos se report6 sin fuerza de asociacion (<1) (tabla 3).

Finalmente, con relacion a las limitaciones declaradas, el 66.6% de los estudios,
que correspondid a seis articulos, manifesté limitaciones por tamafio de muestra,
en tanto que un solo estudio declard limitaciones propias de un disefo de casos y

controles. (tabla 3).

41



Tabla 3. Sintesis de las principales variables de los estudios

VARIABLES No. (%)
Técnica de extraccion y Amplificacion ADN
Técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) 6(66.6)
Técnica de Restriccidon fragmentos de longitud del polimorfismo (RFLP) 0
Técnicas de PCR y RFLP 3(33.3)
Genotipos y Alelos AGT

Genotipo MM 5(55.5)
Genotipo MT 5(55.5)
Genotipo TT 7(77.7)
Genotipo C/C 1(11.1)
Genotipo T/C 1(11.1)
(SNPs) AGT M235T - A1 1(11.1)
(SNPs) AGT M235T - A2 1(11.1)

Pruebas estadisticas empleadas

Andlisis de regresién logistica 5(55,5)
Prueba exacta de Fisher 4(44 .4))
Prueba de Chi-cuadrado 4(44.4))
Prueba t de student 2(22.2)
Prueba de Pearson 1(11.1)
Prueba de Matel Hanzen 1(11.1)
Equilibrio Hardy Weiberg 6(66.6)
Variables Sociodemograficas, clinicas y antecedentes
Abortos 1(11.1)
Antecedentes educativos 1(11.1)
Complicaciones fetales 1(11.1)
Complicaciones maternas 1(11.1)
Edad Gestacional (Semanas) 8(88.8)
Edad materna(anos) 7(77.7)
Habitos tabaquicos 2(22.2)
Historia de preclamsia 1(11.1)
Historia familiar de HTA 1(11.1)
IMC Pregestacional (kg/m2) 5(55.5)
Obesidad 1(11.1)
Paridad 6(66.6)
Parto por cesarea 2(22.2)
Peso fetal al nacer (g) 4(44 .4))
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Peso materno (kg)
Presién sanguinea
Proteinuria
Restriccion Crecimiento Intrauterino
Severidad Preclamsia
Tipo de parto

Estimacién de Asociacion
Estudios que reportaron Asociaciones estadisticamente significativas
Estudios que no declaran Asociaciones

Fuerza de Asociacion (OR)
Sin fuerza de asociacién (<1)
Fuerza de asociacion baja (>1y < 2)
Fuerza de asociacion alta (> 4 y < 5)

Limitaciones declaradas
Limitaciones por tamafio de muestra
Limitaciones propias de un disefio de casos y controles

1(11.1)
6(66.6)
3(33.3)
1(11.1)
1(11.1)
3(33.3)

3(33.3)
6(66.6)

6(66.6)
2(22.2)
1(11.1)

6(66.6)
1(11.1)

Fuente: Los Autores.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

No.

AUTORES

PAIS

TiTULO

PARTICIPANTES

TIPO
ESTUDIO

SINTESIS METODOLOGIA Y RESULTADOS

CASPE

Guifeng Ding, Yan Li,
Jianrong  Gao,  Wenxia
Wang, Huijuan Wang, Guigin
Bai

China

Associations
between AGT,
MTHFR, and
VEGF gene
polymorphisms
and
preeclampsia in
the Chinese
population

372

Casos y
controles

Lo autores genotiparon 26 polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) en tres genes mediante el uso de la
tecnologia QuantStudio™ 12 K Flex Real-Time PCR en
168 pacientes con preclampsia y 204 pacientes sanas.
Se analizaron las asociaciones de polimorfismos
probados con preclampsia a nivel de alelo, genotipo y
haplotipo.

Resultados. Una variante de codificacion comin en
MTHFR, rs2274976, se asoci6 significativamente con un
mayor riesgo de EP en modelos alélicos y genotipos (P
< 0,05). Los genotipos heterocigotos de rs699 (G/A vs
G/G) en el gen AGT y rs3025035 (C/T vs C/C) en el gen
VEGF mostraron asociaciones débiles con un mayor
riesgo de PE, mientras que el genotipo homocigoto
mutante de rs3024987 (TT vs C/C) y el genotipo
heterocigoto de rs3025039 (C/T vs C/C) en el gen VEGF
mostraron asociaciones débiles con una disminucion del
riesgo de PE (P < 0,05).

Discusion. Las asociaciones resultaron débiles y
perdieron importancia después de multiples correcciones
de pruebas. Los resultados indicaron que rs2274976 en
el gen MTHFR puede contribuir al aumento del riesgo de
EP en mujeres embarazadas. Los polimorfismos de los
genes AGT y VEGF pueden no desempefiar un papel
significativo en el desarrollo de la EP.

9/11

Lucia Maria,
Nemeti Georgiana,
Buzdugan Elena, lancu
Mihaela , Stamatian Florin ,
Caracostea Gabriela.

Procopciuc

Rumania

Renin-angiotensi
n system gene
variants and risk
of early- and
late-onset
preeclampsia: A
single center
case-control
study

217

Casos y
controles

Se realiz6 un analisis de polimorfismo de longitud de
fragmento de restriccion de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR-RFLP) en 217 mujeres embarazadas,
de las cuales 87 mujeres embarazadas con EOPE/LOPE
y 130 mujeres embarazadas normales. La relacion entre
los polimorfismos del gen RASS estudiados vy
EOPE/LOPE se probd mediante mudltiples regresiones
logisticas.

Resultados. El andlisis de regresion logistica
multivariante mostré que los polimorfismos AGT-M235T
(OR ajustado = 4,63), AGT-T174M (OR ajustado = 4,13),
REN-G83A (OR ajustado = 3) y CYP11B2-C344T (OR
ajustado = 3,13) siguieron siendo factores de riesgo

9/11
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independientes para EOPE. Ademas, los polimorfismos
ACE-I/D (OR ajustado = 4,04), ACE-A2350G (OR
ajustado = 3,5), AGTR1-A1166C (OR ajustado =2,73) y
REN-G83A (OR ajustado = 2,67) siguieron siendo
factores de riesgo independientes para LOPE. La
frecuencia de sobrepeso fue significativamente diferente
(p = 0,001) en mujeres embarazadas con EOPE, LOPE
y el grupo control (LOPE:16, 29,6% vs. EOPE:12, 36,4%
vs. grupo control:16, 12,3%). Las mujeres embarazadas
con EOPE tuvieron bebés con un peso medio al nacer
significativamente menor (2067,9 + 887,9) en
comparacién con las mujeres con LOPE (media + DE:
2860,1 + 771,1, p < 0,001) y las mujeres con embarazos
normales, respectivamente (media + DE: 3324,9 + 484,9,
p <0,001).

Conclusién. Se confirmé la influencia del sistema
renina-angiotensina-aldosterona a través de estas 8
variaciones genéticas en el inicio de la preeclampsia

Krishnaveni Chengalvala, India Association of 300 Casos y Un total de 300 mujeres que comprenden 150 9/11
Pushpa Kotur, Mitesh Shetty, maternal controles embarazos preeclampticos e igual numero de
Praveen Kumar, Jagadish angiotensinogen err;bararifzos nogrgqgerﬁggsﬁ_e inscrdibieron enel ejtudio. :EI
: p : polimorfismo se determind mediante la
V. Nagarjgna Sivaraj, gene M235.T técnica PCR-RFLP. Se evaluaron diferencias en la
Sharath Balakrishna pglymorphlsm distribucién de alelos y genotipos entre casos y controles
with para la significacion estadistica mediante tabla de
preeclampsia in contingencia.
South India: A
tertiary care Se encontré que la presencia de alelo AGT 235 T se
hospital asocié con un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia
[P = 0,003, Odds ratio = 1,69 (IC del 95%: 1,20-2,38)]. A
nivel de genotipo, el odds ratio para el riesgo de EP fue
de 2,52 (IC del 95%: 1,25-5,07) y 1,67 (IC del 95%:
1,05-2,63) en los modelos dominante y recesivo
respectivamente.
Aung M, Konoshita T, Association of 603 Casos y Participaron del estudio 603 mujeres embarazadas; Se 9/11
Moodley J, Gathiram P. gene controles reclutaron 246 normotensos y 357 con EP (inicio
polymorphisms temprano = 187, inicio tardio = 170). Cada grupo de
South of four estudio se subdividié en grupos infectados por el VIH y
) no infectados. La distribucion y frecuencias de los
African components of

renin-angiotensi
n-aldosterone
system and
5preeclampsia in
South African
black women

polimorfismos genéticos de AGT (M235T), REN
(C-5312T), AT1R (A1166C) y AT2R (C3123A) se
determinaron en ADN purificado mediante reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real.

Resultados. La distribucion del alelo T y el genotipo TT
de AGT en la EP fueron significativamente mayores que
en el grupo normotenso (95% vs 91%, OR 1,9, IC del
95%: 1,2-3,1, p = 0,0051; 90% vs 83%, OR 1,84, IC del
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95%: 1,11-3,05, p = 0,01) respectivamente. Las
distribuciones de los genotipos de REN, AT1R y AT2R
fueron similares en los grupos de EP y normotenso.

Jansaka N., A study of the 203 Casos y Se realizd un estudio de casos y controles para 8/11
Pornwattanakrilert W., association controles comparar las distribuciones de los genotipos y alelos
Tongsong T., Piyamongkol between AGT M235T entre 142 embarazos normotensivos como
S., Piyamongkol W angiotensinogen controles y 61 embarazos de preeclampsia como casos
v ’ . . en un hospital universitario de atencion terciaria en
Tailandia | (AGT) gen.e Chiang Mai, Tailandia. Los resultados muestran que la
polymorphism distribucion de los genotipos AGT M235T (MM, MT y TT)
(M235T) and de ambos grupos no fue significativamente diferente
preeclampsia in (preeclampsia: 0,0, 16,4, 83,6%; control: 2,1, 22,5,
Thai pregnant 75,4%, respectivamente; p = 0,30). Ademas, no hubo
women diferencias estadisticas en la distribucion de los alelos
AGT M235T (alelos M y T) (preeclampsia: 8,2 y 91,8%
versus control: 13,4 y 86,6%, respectivamente; p = 0,14).
En este estudio, las distribuciones de AGT M235T no
fueron diferentes en ambos grupos. Por lo tanto, el
polimorfismo AGT M235T puede no desempefiar un
papel significativo en la fisiopatologia de la preeclampsia

en la poblacion tailandesa.

Kim YJ., Park M.H., Park Associations of 218 Casos y Se realiz6 un estudio de casos y controles en el hospital 8/11
H.S., Lee KS., Ha E.H, polymorphisms controles en mujeres coreanas para investigar la asociacion entre
Pang M.G. of the la preeclampsia y el polimorfismo angiotensinégeno
Korea angiotensinogen M235T y también para determinar la asociacion entre la

M235
polymorphism
and
angiotensin-conv
erting-enzyme
intron 16
insertion/deletion
polymorphism
with
preeclampsia in
Korean women

preeclampsia y el polimorfismo intrén 16 de la enzima
convertidora de angiotensina. Métodos: Se extrajo ADN
de sangre total de 104 pacientes con preeclampsia y 114
mujeres embarazadas sanas. Todas las muestras fueron
genotipadas para todos los polimorfismos utilizando
amplificacion después de PCR de variantes alélicas
conocidas. Los resultados se analizaron con la prueba
de chi cuadrado, la prueba t de Student y la regresion
logistica. Resultados: 18 de 50 mujeres con
preeclampsia (36,0%) en mujeres nuliparas y 15 de 37
mujeres con preeclampsia (40,5%) en mujeres paros
fueron homocigotas para la sustitucion de metionina
(M235) a treonina (T235) en el residuo 235 del gen AGT,
frente a 12 de 38 mujeres en mujeres de control
nuliparas y 18 de 50 mujeres en mujeres de control
paroso. No hubo asociacion entre el polimorfismo AGT
M235T y la preeclampsia segun la edad. Catorce de 55
mujeres con preeclampsia (25,5%) en mujeres nuliparas
y 11 de 39 mujeres con preeclampsia (28,2%) en
mujeres parosas fueron homocigotas para el alelo D del
intron ACE 16, frente a 9 de 52 mujeres en mujeres de
control nuliparo y 16 de 53 mujeres en mujeres de
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control paroso. No se demostré asociacion entre el alelo
D del intron ACE 16 y la preeclampsia segun la edad.
Hubo diferencias significativas en el peso al nacer y las
semanas de parto entre los controles y los pacientes con
preeclampsia  (P<0,001). No hubo diferencias
significativas en la edad y la nuliparidad entre los
controles y los pacientes con preeclampsia. Conclusion:
El resultado indica que el polimorfismo AGT M235T y el
polimorfismo ACE intron 16 no juegan un papel
significativo en la preeclampsia observada en mujeres
coreanas.

Zitouni H, Ben Ali Gannoum
M, Raguema N, Maleh W,
Zouari I, Faleh RE,
Guibourdenche J, Almawi
WY, Mahjoub T.

Tunez

Contribution of
angiotensinogen
M235T and
T174M gene
variants and
haplotypes to
preeclampsia
and its severity
in (North African)
Tunisians.

550

Casos y
controles

Este estudio de casos y controles incluyé a 550 mujeres
embarazadas tunecinas: 272 con EP, de las cuales 147
presentaron EP leve y 125 con EP grave, junto con 278
mujeres de control no relacionadas con la edad vy la
etnia. El genotipado AGT se realizd6 mediante
polimorfismo de longitud de fragmento de reaccién en
cadena de la polimerasa.

Resultados: La frecuencia de alelos menores (MAF)
M235T significativamente mayor se asoci6é con un mayor
riesgo de EP (p < 0,001). Se encontré una disminucion
de la frecuencia de portadores heterocigotos del
genotipo T174M en mujeres control (p = 0,015), lo que
sugiere un efecto protector de este genotipo (Odds ratio
[intervalo de confianza del 95%] = 0,51 [0,29-0,89]). El
analisis de haplotipos de dos locus demostré que los
haplotipos MM y TT se asocian negativa y positivamente
con la EP, respectivamente. La MAF de M253T, pero no
T174M, fue mayor en el grupo de EP grave, y la
portacion del alelo menor M235T o T174M se asocié con
un aumento del indice de masa corporal (p < 0,001)
entre las mujeres con EP no seleccionadas.
Conclusiones: AGT Las variantes M235T y T174M
contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar EP, y para
M235T a la gravedad de la EP.

8/11

Zhang H, Li YX, Peng WJ, Li
ZW, Zhang CH, Di HH, Shen
XP, Zhu JF, Yan WR.

China

The Gene
Variants of
Maternal/Fetal
Renin-Angiotens
in System in
Preeclampsia: A
Hybrid
Case-Parent/Mot
her-Control
Study

616

Estudio
hibrido de
caso-padre/
madre-contro
|

Se realizé un estudio hibrido para investigar la influencia
de los polimorfismos ACE I/D materno y fetal, ACE
G2350A, AGT M235T, AGT T174M y AT1R A1166C en
la EP en mujeres chinas Han. Los polimorfismos fueron
genotipados en 1.488 sujetos (256 pacientes que
experimentaron EP, junto con sus fetos y parejas, y 360
controles normotensos con sus fetos). Las pruebas de
desequilibrio de transmision revelaron que ACE I/D (P =
0,041), ACE G2350A (P = 0,035) y AT1R A1166C (P =
0,018) se asociaron con EP materna. Los andlisis
logaritmicos lineales revelaron que las madres cuya
descendencia portaba el genotipo MM de AGT M235T

8/11
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tenian un mayor riesgo de EP (OR = 1,54, P = 0,010),
mientras que las madres cuya descendencia portaba el
genotipo || de ACE I/D o el genotipo GG de ACE
G2350A tenian un riesgo reducido (OR = 0,58, P =
0,039; OR = 0,47, P = 0,045, respectivamente). Nuestros
hallazgos demuestran que los polimorfismos fetales ACE
I/D, ACE G2350A, AGT M235T y AT1R A1166C pueden
desempefiar un papel importante en el desarrollo de EP
entre las mujeres chinas embarazadas.

Ehsan Alaee, Maryam
Mirahmadi, Masoumeh
Ghasemi, Elham Kashani,

marzieh attar,Majid Shahbaz

Irdn

Association
study of M235T
and A-6G
polymorphisms
in the
angiotensinogen
gene with risk of
developing
preeclampsia in
the Iranian
population

418

Casos y
controles

En este estudio, se examinaron 240 pacientes con
preeclampsia no relacionada y 178 mujeres
normotensas. Se extrajo ADN gendémico y luego se
evaluaron los polimorfismos M235T(C/T) y A-6G del gen
AGT. El genotipado de los polimorfismos M235T y A-6G

se realizd mediante SSP-PCR y MS-PCR,
respectivamente.
Resultados. Se observé una asociacién protectora

significativa entre el alelo A-6G G, el genotipo
heterocigoto A-6G A/G (OR =0,6, p = 0,007 y OR = 0,6,
p = 0,04) frente a la EP. Ademas, se demostré que dos
copias del alelo A-6G A aumentarian el riesgo de EP
(OR: 0,62, p = 0,04). Nuestros resultados no mostraron
una asociacion significativa para el polimorfismo M235T
y la EP. Sin embargo, las combinaciones del genotipo
A-6G A/A y el genotipo M235T T/C (OR = 0,4, p =0,02)
y también el genotipo A-6G A/G y el genotipo M235T
T/C (OR = 0,5, p = 0,04) en los controles representaron
una asociacion protectora significativa contra la EP.
Conclusién.  De acuerdo con la existencia de una
correlacion  significativa entre dos polimorfismos
candidatos, los polimorfismos A-6G y M235T, con la
enfermedad de EP en nuestro estudio, pueden
considerarse como factores valiosos en la
susceptibilidad a la enfermedad de EP en mujeres
iranies.

9/11
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8. DISCUSION

La revision realizada tuvo por objetivo identificar la relacion entre el polimorfismo
M235T del gen AGT y la preclamsia en gestantes a nivel mundial, siendo la
preclamsia un problema de salud publica y una de las principales causas de
muerte materna. Este estudio responde a este propédsito, a pesar de las
limitaciones que se presentaron durante el proceso de desarrollo, como se

explicitd en los resultados.

Durante la busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos seleccionadas,
se establecié que los articulos consultados describen una alta variabilidad entre la
presencia del polimorfismo y el diagnostico de preeclamsia. En general en tres de
los nueve articulos analizados en este estudio (Rumania, Sudafrica e India), se
encontré que el gen AGT juega un papel importante en la regulacion de la presion
arterial, lo que indica que puede ser un gen candidato a la susceptibilidad en el

desarrollo de la preclamsia.

Entre los estudios que encontraron hallazgos positivos para la asociacion se
destacan el estudio de Procopciuc et al. (2019), realizado en Rumania, en el cual
se menciona que el polimorfismo M235T podria considerarse un posible factor de
riesgo para el desarrollo de la preeclampsia, permitiendo observar que en el
analisis de regresidén univariante el riesgo para desarrollar preclamsia de inicio
temprano (Menos de 34 semanas de gestacién), se incrementd significativamente
en portadores del AGTM235T genotipos variante MT+TT (OR=4,86 sin ajustar).
Ademas, el riesgo de desarrollar preeclampsia de inicio tardio (Mas de 34
semanas de gestacion), fue significativo en portadores de los genotipos variantes
para AGT-M235T (sin ajustar) OR=2,46). Al realizar un analisis de regresion
logistica multivariante se evidencié que el polimorfismo AGT-M235T (OR ajustado
= 4,63), siguio siendo factor de riesgo independiente para preclamsia de inicio
temprano. Estos resultados encontrados en una cohorte de mujeres

preeclampticas de Transilvania revelaron que el polimorfismo AGT- M235T, al igual
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que el polimorfismo AGT-T174M son predictores independientes para preclamsia
de inicio temprano, pero no para preclamsia de inicio tardio en esta muestra

rumana.

Asimismo, en el estudio de Aung et al. (2017), llevado a cabo en Durban
Sudafrica, se establecié que las mujeres con alelo T y genotipo TT de AGT
(M235T) tienen casi 2 veces mas probabilidades de desarrollar EP en
comparacion con mujeres embarazadas normotensas con genotipos MM y MT y el
alelo M en la poblacidon negra sudafricana independientemente de estado

seroldgico(37).

Por otra parte, en el estudio de Krishnaveni et al. (2017) realizado en la India, es el
primer estudio para examinar la participacién del polimorfismo AGT M235T con el
aumento del riesgo de desarrollar preeclamsia en la poblacién del sur de la India,
en el cual los resultados muestran una asociacién estadisticamente significativa
entre el genotipo AGT 235 TT y el aumento del riesgo de desarrollar preeclampsia
[P = 0,003, Odds ratio = 1,69 (IC del 95%: 1,20-2,38)](36).

Los resultados anteriores coinciden en afirmar que el alelo T y el genotipo TT de
AGT (M235T) podria considerarse como genotipo de alto riesgo para el desarrollo
de preclamsia. También dichos estudio identifican que el polimorfismo Rs699
(M235T) localizado en el exon 2 del gen AGT y el rs4762 (T174 M) son dos
polimorfismos comunes en el gen AGT y son los loci mas estudiados en estudios
epidemioldgicos de preclamsia, los cuales se pueden utilizar como una variante
genética que puede ser una causa de patogénesis de la preeclamsia. Las
asociaciones encontradas son consistentes con estudios como los realizados por
Afshariani et al. (2014), Aunga et al. (2017) y dos metaanalisis realizados por Lin
et al. (2012) y Shanshan et al. (2012), los cuales mostraron que la presencia del
genotipo TT (polimorfismo M235T) estd asociado con hipertensién durante el
embarazo (50-54).
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De igual manera, Zafarmand et al. (55) también informaron que el genotipo del
alelo Ty TT de AGT (M235T) se asociaron con presion arterial elevada durante el
embarazo en mujeres holandesas. Los metanalisis realizados por Medica et al.
(56), Zafarmand et al. (57) y Lin et al. (58) dan a conocer que las mujeres con el
genotipo TT tenian casi dos veces mayor riesgo del desarrollo de preeclampsia y
se encontr6 que habia estadisticamente asociacion significativa entre el

polimorfismo del gen AGT (M235T) y desarrollo de preclamsia.

Sin embargo, los resultados son controvertidos entre diferentes estudios, la mayor
parte de la correlacién positiva parece ser de poblacion caucasica, mientras que,
en la poblacion asiatica, la asociacion no es significativa. Esto se pudo observar
en el estudio de Guifeng (2022), realizado en china, en el cual los seis
polimorfismos evaluados, que incluyeron s699 y rs4762 en AGT, no se asociaron
con el riesgo de preclamsia en los modelos alélicos. Este hallazgo estuvo de
acuerdo con algunos estudios que informaron que rs699 y rs4762 no eran factores
de riesgo para el desarrollo de preclamsia en gestantes asiaticos (incluidas las
chinas), africanos y/o caucasicos (43—46). Si bien algunos estudios sugieren que
el polimorfismo AGT M235T (rs699) (47) se asocia con preclamsia entre la
poblacion china, pero esta asociacidén podria ser rara o ausente en una poblacion
diferente (48,49).

Asimismo, en el estudio de Jansaka (2021), efectuado en Tailandia se encontro
que los resultados muestran que la distribucion de los genotipos AGT M235T (MM,
MT y TT) de ambos grupos no fue significativamente diferente (preeclampsia: 0,0,
16,4, 83,6%; control: 2,1, 22,5, 75,4%, respectivamente; p = 0,30) (38). Ademas,
no hubo diferencias estadisticas en la distribucion de los alelos AGT M235T
(alelos M y T) (preeclampsia: 8,2 y 91,8% versus control: 13,4 y 86,6%,
respectivamente; p = 0,14). En este estudio, las distribuciones de AGT M235T no
fueron diferentes en ambos grupos. Por lo tanto, el polimorfismo AGT M235T
puede no desempenar un papel significativo en la fisiopatologia de Ila

preeclampsia en la poblacion tailandesa. En cuanto a los efectos de los alelos My
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T, los resultados de este el estudio no demostro diferencias significativas entre los
grupos de preeclampsia y control (p 1/4,55 y 0,19, respectivamente). Estos
hallazgos respaldan un estudio previo efectuado por Morgan et al. (1999) que
informa que no hay evidencia de que AGT M235T se asocie con preeclampsia en
la poblacion de Nottingham (59). Ademas, resultados similares fueron exhibidos
por otros estudios, uno en Corea (Kim et al. 2004) (60) y el otro en China (Guo et
al. 1997) (61).

Por otra parte, en el estudio de Kim YJ (2004), hecho en Corea no hubo
asociacion entre el polimorfismo AGT M235T vy la preeclampsia segun la edad. Los
resultados indican que el polimorfismo AGT M235T no juegan un papel
significativo en la preeclampsia observada en mujeres coreanas embarazadas
(39).

De igual manera, dicho resultado se observé en el estudio de Zitouni (2018),
realizado en Tunez, donde se observo que la frecuencia de alelos menores (MAF)
M235T significativamente mayor se asocidé con un mayor riesgo de preclamsia (p <
0,001). El analisis demostré que el haplotipo TT positivamente con la preclamsia.
La MAF de M253T, fue mayor en el grupo de preclamsia grave, y la portacién del
alelo menor M235T o T174M se asocié con un aumento del indice de masa

corporal (p < 0,001) entre las mujeres con preclamsia no seleccionadas (40).

De otro lado en el estudio de Zhan et al. (2017) en China, los analisis logaritmicos
lineales revelaron que las madres cuya descendencia portaba el genotipo MM de
AGT M235T tenian un mayor riesgo de preeclampsia (OR = 1,54, P = 0,010),
mientras que las madres cuya descendencia portaba el genotipo Il de ACE I/D o el
genotipo GG de ACE G2350A tenian un riesgo reducido (OR = 0,58, P = 0,039;
OR = 0,47, P = 0,045, respectivamente). Estos hallazgos demuestran que los
polimorfismos fetales ACE I/D, ACE G2350A, AGT M235T y AT1R A1166C pueden
desempenar un papel importante en el desarrollo de preeclamsia entre las mujeres

chinas embarazadas. Este estudio demostrd, por primera vez, que el AGT M235T
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se asocid significativamente con el desarrollo de preeclampsia en mujeres chinas
(41).

Finalmente, los resultados del estudio realizado en Iran por Ehsan Alaee (2019),
no mostraron una asociacion significativa para el polimorfismo M235T vy la
preclamsia. Sin embargo, las combinaciones del genotipo A-6G A/A y el genotipo
M235T T/C (OR
M235T T/C (OR

protectora significativa contra la preclamsia. De acuerdo con la existencia de una

0,4, p = 0,02) y también el genotipo A-6G A/G y el genotipo

0,5, p = 0,04) en los controles representaron una asociacion

correlaciéon significativa entre dos polimorfismos candidatos, los polimorfismos
A-6G y M235T, con la enfermedad de preclamsia en este estudio, pueden
considerarse como factores valiosos en la susceptibilidad a la enfermedad de

preclamsia en mujeres iranies(42).

Todo lo anteriormente descrito, nos permite afirmar que el polimorfismo del gen
AGT M235T puede causar un aumento de la presion arterial en la preeclampsia en
el embarazo; sin embargo, la evidencia sigue siendo controvertida y no es
contundente, por lo que se requiere realizar estudios con tamafos de muestras
mas grande y que hagan uso de técnicas combinadas de RFLP y PCR, por tanto,
otros estudios prospectivos son necesarios para confirmar y replicar estas

asociaciones.
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9. CONCLUSIONES

En los estudios que evaluaron la asociacion del polimorfismo M235T del gen AGT
y el diagnéstico de preeclampsia se puede concluir que si bien el tamafo de
muestra pequefo( menor a 300 participantes) pudiera ser una limitacién para
obtener una asociacion estadisticamente significativa entre el factor de riesgo y el
diagndstico en los resultados de esta revision no lo fue, por cuanto los estudios de
Rumania e India si mostraron asociacion entre las variables de estudio,
permitiendo establecer que el factor determinante para encontrar la asociacion fue
la utilizacién de las dos técnicas complementarias de extraccion y secuenciacion
del ADN mediante técnicas de RT- PCR y RFLP.

Los resultados son controvertidos entre diferentes estudios, la mayor parte de la
correlacion positiva parece ser de poblacidn caucasica, mientras que, en la

poblacion asiatica, las asociaciones no fueron significativa

El polimorfismo del gen AGT M235T puede causar un aumento de la presion
arterial en la preeclampsia en el embarazo; sin embargo, la evidencia sigue siendo
controvertida y no es contundente, por lo que se requiere realizar estudios con
tamanos de muestras mas grande y que hagan uso de técnicas combinadas de
RFLP y PCR.
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10. RECOMENDACIONES

- Considerando el vacio de conocimiento en paises latinoamericanos, se considera
necesario llevar a cabo un estudio observacional analitico tipo casos y controles o
de seguimiento a una cohorte con poblacién mestiza colombina, en este caso para
el departamento de Narifio, con un tamafo de muestra superior a 300 gestantes y
preferiblemente empleando técnicas combinadas de analisis genético como
pruebas de PCR en tiempo real y RFLP, teniendo en cuenta que los resultados
obtenidos con asociacién significativa han sido realizados en poblacion asiatica(

China), Europea(Rumania) y Africana (Sudafrica)

- De igual manera, teniendo en cuenta la importancia de la preeclampsia como un
problema de salud publica es necesario continuar desarrollando otras revisiones
sistematicas y metaanalisis posteriores a fin de contrastar nuevas evidencias
publicadas que sirvan para la toma de decisiones mediante la aplicacion a la

medicina personalizada por parte de los profesionales de la salud.
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ANEXOS
Anexo 1. PROTOCOLO REVISION SISTEMATICA

Titulo del proyecto: Polimorfismo M235T del gen AGT en gestantes con

preclamsia

Linea de investigacion Salud familiar y comunitaria

Grupo de Investigacion a la que se | Rhizome Group Il

articula

Investigador principal Camila Alejandra Moran Arciniegas
Correo electrénico Camilamoral03.14.15@gmail.com
Teléfonos 3186195295

Coinvestigadores

1. Juan José Martinez Narvaez juanjosenm3008@gmail.com
2. Juan David Pantoja Zarama Pantojazaramaj@gmail.com
3. Juan Pablo Villota Benavidez Jpvillota50@gmail.com
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Duracion del proyecto (Fecha de | Cuatro meses

inicio/fecha final) (Marzo — junio de 2022)

Fuentes de financiacion y valor

Opcién (Financiacion externa o | Recursos propios estudiantes

recursos propios) Asesoria Tematica (Especie — FUSM)

Asesoria metodolégica (Especie -
UCC)

Valor total del proyecto $ 8.000.000

Nombre del proyecto: Polimorfismo M235T del gen AGT en gestantes con

preeclampsia: una revision sistematica

Asesor Metodolégico: Franco Andrés Montenegro Coral
Asesor Cientifico: Filipo Vladimir Moran Montenegro
PROCEDIMIENTO

En este apartado se presenta aquello que se conoce y desconoce del fenémeno
de interés basado sobre la revision de la literatura pertinente. Se presenta la
metodologia de revision sistematica, que muestra los resultados de las variables
objeto de estudio: el Polimorfismo M235T del gen AGT vy los trastornos
hipertensivos en gestantes. Definiendo, los conceptos existentes, dimensiones a

evaluar, instrumentos de evaluacion de cada estudio y los factores asociados.

Siguiendo con lo estipulado en el protocolo numero 11042022 (Anexo 1. Protocolo
de la RS)

Dentro del diseno del estudio, para la revisién de literatura cientifica, se recogera,
se categorizara, se evaluara y se sintetizaran los resultados de la investigacién. La

pregunta orientadora para la revision es ¢;Cual es la caracterizacion de la
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produccion cientifica relacionada con la relacién entre el Polimorfismo M235T del

gen AGT y la preclamsia en gestantes?

La pregunta orientadora se elaboro a partir de las palabras claves resultantes de la

estrategia PICO, como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Formato PICO: palabras clave

Poblacién Pregnant women
Intervencion Polymorphism M235T AND angiotensinogen gene
Comparacion Polymorphism M235T AND angiotensinogen gene
Outcomes/Resultados Preeclampsia

Pregunta de investigacion | ;Cual es la caracterizacion de la producciéon cientifica
relacionada con la relacion entre el Polimorfismo M235T
del gen AGT y la preclamsia en gestantes?

Por lo tanto, se busca caracterizar la producciéon cientifica relacionada con la

relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preclamsia en gestantes.
FUENTES DE INFORMACION

La busqueda se realizara en bases de datos especializadas y metabuscadores
como Science Direct, Scopus, Springer Link, MedLINE (PubMed) y Google
Scholar. y adicionalmente se empleara el método de revision de listas de
referencias, haciendo con esto un control de las referencias publicadas en cada
uno de los estudios seleccionados; de estas fuentes se tomaran las publicaciones
realizadas desde 2018 (inclusive) hasta la actualidad, tanto en inglés como en
espafol que aborden la tematica de la relacion entre el Polimorfismo M235T del

gen AGT y la preeclampsia en gestantes.

CRITERIOS DE SELECCION
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Criterios de inclusion

Con el objetivo de refinar la busqueda, se tuvo en cuenta los siguientes criterios de

inclusion:
- Articulos disponibles a texto completo y a texto completo gratuito
- Que se hayan publicado entre 2018 y 2022

- Tipologia: articulos originales (estudios transversales, estudios de cohorte,
estudios de casos y controles, ensayos clinicos) que describieran la relacién entre

el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preeclampsia.
- Articulos que midieran exclusivamente la pregunta de estudio:

- Estudios que incluyan grupos de madres gestantes con preeclampsia

comparados madres gestantes sin preeclampsia

- Estudios que exploren la relacion entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la

preeclampsia.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Por su parte, los criterios de exclusion establecidos para esta revision fueron:

- Estudios de baja calidad cientifico-técnica tras aplicar la herramienta de

evaluacion de la calidad.

- Articulos que no dieran respuesta a la pregunta de investigacién y no estuvieran

relacionados con el objetivo de la revision.

- Estudios observacionales analiticos o experimentales cuyo objetivo principal no
sea determinar la relacién entre el Polimorfismo M235T del gen AGT vy la

preeclampsia, sino la relacion de la preeclampsia con otros polimorfismos.

- Estudios que, aunque cumplan con los criterios no permitan acceso al

documento completo.

66



- Tipologia: revisiones narrativas, revisiones sistematicas, metaanalisis, cartas al
editor, editoriales, libros y capitulos de libro, enciclopedias, working papers,

conference abstract.
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la estrategia de busqueda, se utilizaran combinaciones de descriptores
controlados y no controlados para la busqueda y asi, encontrar las evidencias
disponibles. Los descriptores controlados se seleccionaron a partir del Medical
Subject Headings Section (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs)

como se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Términos empleados en la busqueda

Términos MeSH Términos DeCS
Polymorphism M235T Polimorfismo M235T
Angiotensinogen gene Gen del Angiotensinogeno
Pregnant women Mujer gestante
Preeclampsia OR Preclamsia o trastornos hipertensivos del embarazo
Hypertensive disorder of
pregnancy

EXTRACCION Y ANALISIS DE LOS DATOS

La extraccion de la informacion de los articulos seleccionados se llevara a cabo
mediante la elaboracion de fichas técnicas - lista de datos, en la que se registré la
informacion mas importante como: autor, pais, objetivo general, disefo

metodoldgico, resultados y evaluacion critica escala CASPe (punto de corte 8/11)

PLAN DE ANALISIS
Se realizara un analisis exploratorio de los datos. Se efectuara una sintesis

cualitativa de las variables predefinidas en el protocolo de investigacion.

67



Posteriormente se establecera el porcentaje de estudios que incluyan la relacion
entre el Polimorfismo M235T del gen AGT y la preclamsia y se realizara una
sintesis de las variables que den cuenta de dicha asociacion, aplicando estadistica
descriptiva con calculo de promedios, medianas, valores extremos y promedios

ponderados.

Anexo 2. Imagenes de resultados en bases de datos seleccionadas
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Anexo 3. Matriz de datos en Excel para ingreso de informacion de articulos
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Anexo 4. Evidencia ingreso informacion en REVMan 5.4
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Anexo 5.

Guia Caspe para estudios de casos y controles
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Anexo 6. Consolidado Evaluacion Guia CASPe empleada en el analisis de calidad de evidencia
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Anexo 7. Registro de protocolo en plataforma Prospero — Universidad de York

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews
Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | My PROSPERO | Logout: Camila Moran

These screening questions check whether your review is eligible for inclusion in PROSPERO and avoid wasting
your time if it is not eligible

Will your registration record be in English?

YES NO

Is this a scoping, literature or mapping review?

YES NO

Does your review include a health outcome with direct relevance to human health?
(e.g. reviews of educational interventions to improve maths skills are not eligible, reviews of educational

interventions to promote breastfeeding are eligible)

YES NO

Is this a mini or partial review done for a training course or classwork or are you using the
system to learn how to register?

PROSPERO does not have resources to process applications for reviews done only for training purposes. This
includes mini reviews restricted to a subset of eligible studies, demonstrator reviews where a whole class does
the same review, or any other projects that are less than full systematic reviews

For learning purposes you may download and complete the PROSPERO form as a PDF document . IT you do
complete the form online, please save this in your own space and do not SUBMIT it Tor publication.

YES NO

Have you written a protocol?
PROSPERO registration captures key information about the design and conduct of a planned systematic review.

It is not a full protocol. We strongly encourage you to write a full protocol before completing the PROSPERO
registration form (although you may proceed without doing this).

YES NOC

Will more than one person be involved in the systematic review?

We strongly recommend that you follow best practice and include more than one person in the review team.
PROSPFPERO will not accept registrations unless there is more than one person conducting the review. You must
include details of the other author(s) in the registration form.

YES NOC
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N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | My PROSPERO | Logout: Camila Moran

Click to show your search history and hide search results. Open the Filters panel to find records with specific characteristics (e.g. all
reviews about cancer or all diagnostic reviews etc)

Click to hide the standard search and use the Covid-19 filters.

Q POLYMORPHISM OF THE AGT GENE IN PREGNANT W( 0 Go MeSH Clear filters Show filters

No hits for line : POLYMORPHISM OF THE AGT GENE IN PREGNANT WOMEN WITH PREECLAMP SIA

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | My PROSPERO | Logout: Camila Moran

Register your review now Edit your details

You have 1 records

Records I'm working on
These records are still being edited by you and have not been submitted for publication.

ID Title Status Last edited

333438 The angiotensinogen gene and M235T polymorphism in pregnant women with Not yet registered 17/05/2022 [E W
preeclamsia
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