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l. Resumen. 

Introducción: La preeclampsia es una enfermedad multifactorial compleja con varias 

características genéticas y ambientales que contribuyen a su desarrollo y severidad. Sin 

embargo, no hay un factor de riesgo único que proporcione un perfil de riesgo individualizado. 

El gen de MTHFR se encuentra relacionado al desarrollo y pronóstico de esta enfermedad. Dado 

que la preeclampsia presenta complicaciones potencialmente mortales, se justifica la 

estratificación del riesgo y/o el tratamiento individualizado basado en marcadores genéticos. 

Por lo que nuestro objetivo fue probar el efecto de los polimorfismos de nucleótido único (SNP, 

por sus siglas en inglés) en el gen MTHFR (identificado a través de una revisión sistemática) 

sobre el riesgo de desarrollar preeclampsia (incluído sus subtipos) por medio de un 

metaanálisis. 

Metodología: Realizamos una búsqueda sistemática en las bases de datos Ovid/MEDLINE, 

ProQuest, HuGENET, y VHL. Se incluyeron estudios observacionales de todos los fenotipos de 

preeclampsia (con y sin síntomas de severidad) en mujeres de cinco etnias (caucásicas, nativas 

americanas, afroamericanas, asiáticas, mestizas) después de las 20 semanas de gestación 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 proporción de todos los fenotipos de preeclampsia según su 

genotipo, etnia y severidad. Se realizó un metaanálisis de estas medidas utilizando modelos 

de efectos aleatorios y fijos. 

Resultados: Se obtuvieron 318 registros de la búsqueda sistemática y de fuentes adicionales 

como alertas de citas, minería de referencias, datos no publicados, etc. Se examinaron todos 

los títulos y resúmenes y se recuperaron 87 registros para análisis cualitativos y cuantitativos. 

Los SNP investigados más frecuentemente en orden de frecuencia fueron C677T (n=80}, 

A1298C (n=l 7}, 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 subóptima 

de la evidencia (basada en la clasificación STREGA). Nuestros hallazgos del C677T (o rs1801133} 

lo respaldan, en efectos fijos y aleatorios; los portadores de alelos T-, en comparación con los 

alelos C-, tienen un 18% a 3% de probabilidades disminuidas de preeclampsia, 

respectivamente. Sin embargo, con heterogeneidad significativa (12: 92%, p <0.001). Para 

abordar lo anterior, realizamos análisis de subgrupos, donde los asiáticos 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 (12: 44%, p = 0,550). Para los nativos y afroamericanos, en los 
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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 {12: 0%). Esta falta de efecto podría deberse a la baja calidad de la evidencia 

o al sesgo de selección 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 síntomas de severidad en nuestros 

modelos aleatorios. 

Conclusiones: Los datos obtenidos indican que MTHFR es un gen fundamental para la 

preeclampsia, especialmente entre los asiáticos y caucásicos. Los portadores de alelos T del 

rs1801133 tienen probabilidades significativamente más altas de preeclampsia hasta 1.36 

veces. Para otras etnias, argumentamos que la calidad actual de la evidencia en este gen 

podría ser subóptima debido a la falta de consideración del HWE en los controles. 
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2. Abstract. 

Background: Preeclampsia (PE) is a complex multifactorial disease with severa! 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 

data bases. We included observational studies of ali 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 ali 

PE phenotypes based on their genotype, eth nicity, 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 ali 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 sorne, 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 rsl801133) 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 {12: 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 pivota! gene for preeclampsia especially among 

Asia ns 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 Teórico. 

3.1 Definición de preeclampsia 

La preeclampsia es un desorden multisistémico progresivo del embarazo en el cual hay 

aparición de hipertensión posterior a las 20 semanas de gestación y hasta las 12 semanas 

postparto en una mujer previamente normotensa; comúnmente al final del embarazo. 

Usualmente se acompaña de proteinuria, sin embargo, también se considera esta enfermedad 

cuando hay aparición de proteinuria con datos de daño a órgano blanco. El Colegio Americano 

de Obstetricia y Ginecología (ACOG, por sus siglas en inglés) es el organismo que más ha 

publicado y estandarizado los criterios diagnósticos y el manejo terapéutico de la 

preeclampsia. 1•2 

3.2 Epidemiología 

Se reporta que 830 mujeres mueren diariamente por causas prevenibles en el embarazo o 

durante el parto y el 90% de éstas ocurren en países en vías de desarrollo.3 La Organización de 

las Naciones Unidas acordó desde el año 2000 los ocho Objetivos de Desarrollo del Milenio.4 En 

este documento se considera como uno de los objetivos el mejorar la salud materna. México 

logró reducir la mortalidad materna a más 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 disminución del 44%, no obstante, no se logró disminuir el 75% propuesto.3 

En 2015 se realizó 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.4 

En el 2014 la Organización Mundial de la Salud realizó una revisión sistemática en donde buscó 

analizar cuáles 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% y las 

complicaciones relacionadas al aborto en un 7.9%. Sin embargo, el mismo estudio reporta 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%.5 

La preeclampsia afecta hasta un 10% de los embarazos alrededor del mundo y aumenta la 

mortalidad 1.7 más a comparación del resto de las mujeres embarazadas. Alrededor de 10 

millones de mujeres desarrollan preeclampsia cada año en el mundo y de estas 76,000 mueren 

cada año por esta o sus complicaciones, mientras que la tasa de mortalidad infantil es de 

alrededor de 500,000 fetos al año.3 La mayoría de las muertes por preeclampsia y eclampsia 
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son evitables mediante la provisión de atención oportuna y efectiva a las mujeres que 

presentan estas complicaciones. Por lo que optimizar la atención médica para prevenir y tratar 

a las mujeres con trastornos hipertensivos es un paso indispensable. 

3.3 Fisiopatología de la preec/ampsia 

Este trastorno es multifactorial, principalmente causado por una disfunción vascular materna 

y placentaria (la cual incluye la invasión trofoblástica deficiente del endometrio y miometrio y 

una remodelación defectuosa de las arterias espirales durante la 18-20 semanas de gestación). 

En etapas tempranas del embarazo, las arterias espirales deberían transformarse en vasos de 

gran calibre y baja resistencia, en condiciones anormales, ocurren procesos patológicos como 

la preeclampsia y la restricción del crecimiento fetal.6 Estos defectos causan mala perfusión 

placentaria y lesión isquémica. Las células endoteliales isquémicas y disfuncionales producen 

cantidades alteradas de mediadores vasoactivos (que provocan un proceso de 

vasoconstricción patológica y prolongada) y factores proinflamatorios, que contribuyen a la 

hipertensión. Sin embargo, la preeclampsia tiene un claro componente genético. 

3.4 Factores de riesgo 

Las mujeres cuyas madres tuvieron preeclampsia eran más propensas a tener la enfermedad 

en sus embarazos y los hombres nacidos después de un embarazo complicado por 

preeclampsia tenían más probabilidades de engendrar un embarazo complicado con 

preeclampsia. Asimismo, tanto para hombres como para mujeres, tener familiares con 

antecedente de preeclampsia se asoció a un mayor índice de preeclampsia en fenotipo severo 

durante el embarazo.7 Además del componente genético, la incidencia ha aumentado de 

manera sincrónica y el aumento en tasas de obesidad, edad materna y comorbilidades 

médicas de la madre durante la etapa del embarazo.ª Dada la evidencia, la preeclampsia es 

una enfermedad multifactorial compleja que predispone tanto a la madre como al producto, 

a una serie de riesgos cardiovasculares en el futuro. 

El riesgo de una mujer para desarrollar preeclampsia es 7 veces más en países en desarrollo y 

de estos entre el 10 y 25% resultaron en muerte materna. Los factores que se han asociado con 

una alta mortalidad por preeclampsia son aquellos que obstaculizan una atención médica de 

calidad. Como es la pobreza, distancia, menor educación, servicios inadecuados y prácticas 

culturales.1 

En la actualidad se conocen una variedad de factores de riesgo que están 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 más de riesgo si lo presentó en un embarazo previo. 

Sin embargo, la mayoría de los casos de preeclampsia ocurren en mujeres nulíparas sanas sin 

riesgos evidentes. 2 

uliparidad 

Gestación múltiple 

Preeclampsia en embarazo previo 

Historia familiar de preeclampsia 

Hipertensión crónica 

Diabetes Pregesraciona1 

Diabetes Gestacional 

Trombo filias 

Lupus Eritematoso Sistémico 

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

slndrome antifosfolipidos 

Edad materna => 35 años 

Enfermedad renal 

Embarazo con reproducción asistida 

Tabla l. Factores de Riesgo para Preeclampsia 

3.5 Complicaciones 

Las complicaciones de la preeclampsia ya son bien conocidas y han sido ampliamente 

estudiadas, aunque aún quedan muchas dudas que responder sobre ellas. La eclampsia 

(desarrollo adicional de convulsiones, en ausencia de otros factores de riesgo neurológicos 

predisponentes) y el síndrome de HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas elevadas y bajo 

recuento de plaquetas) son condiciones potencialmente mortales así como desprendimiento 

de placenta, parto prematuro y muerte (preeclampsia/eclampsia representan el 10-15% de las 

muertes maternas directas).9 La eclampsia ocurre en 2 a 3 por ciento de las pacientes con 

manifestaciones severas de preeclampsia.10 En el caso de las pacientes que desarrollan 

síndrome de HELLP, un amplio porcentaje 15 a 20% de los pacientes no tienen datos de 

preeclampsia, aun así, en la gran mayoría de sus pacientes el síndrome de HELLP sigue siendo 

una complicación de la preeclampsia. 
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3.6 Clasificación 

La primera clasificación de los desórdenes hipertensivos del embarazo se realizó en 1972 por 

el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología siendo modificado en 1990 y posteriormente 

en el año 2000 por el grupo de trabajo del Programa Nacional de Educación sobre la Presión 

Arterial Alta. Aunque el grupo de trabajo ha modificado algunos de los componentes de la 

clasificación, continúa con esta clasificación básica, precisa y práctica, que considera la 

hipertensión durante el embarazo en solo cuatro categorías: 1) preeclampsia-eclampsia, 2) 

Hipertensión crónica (por cualquier causa), 3) Hipertensión crónica más preeclampsia 

sobreagregada, e 4) Hipertensión gestacional.1 

3. 7 Definiciones 

Preeclampsia: Es la nueva aparición de hipertensión y proteinuria o hipertensión y signos 

multisistémicos que generalmente indican gravedad de la enfermedad. 

Hipertensión Crónica: Se define como la hipertensión arterial conocida previa a la gestación o 

que se detecta antes de las 20 semanas de gestación. 

Hipertensión Crónica más preeclampsia sobreagregada: el diagnóstico de ésta incluye siete 

posibles escenarios en mujeres con hipertensión crónica previa al embarazo que desarrollan 

proteinuria después de las 20 semanas de gestación o con proteinuria previo a las 20 semanas 

de gestación que presenten: 1) exacerbación de la hipertensión con necesidad de escalonar el 

tratamiento antihipertensivo, 3) aparición 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 súbita y 

mantenida. 

Hipertensión gestacional: Se define como una presión sistólica de 140 mmHg o más o una 

presión diastólica de 90 mmHg o más, o ambas, en 2 ocasiones separadas por 4 horas, después 

de las 20 semanas de gestación y previamente normotensa pero sin presentar proteinuria ni 

datos de daño a órgano blanco. 1 

3.8 Criterios Diagnósticos 

Los criterios diagnósticos incluyen el desarrollo de hipertensión, definida como un aumento 

de la presión sistólica ::::140 mmHg o presión diastólica :::: 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 aparición de proteinuria, definida como la excreción de ::::300 mg/dl en una 

recolección de orina de 24 horas ó un índice proteína/creatinina de :::: 0.3 ó 2+ en una tira 

reactiva.2 
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Aunque la hipertensión y la proteinuria se consideran los criterios clásicos, la ausencia de 

proteinuria no excluye el diagnóstico. Esta enfermedad se puede asociar con otros signos y 

síntomas, incluyendo las alteraciones visuales, cefalea y epigastralgia; la aparición de 

trombocitopenia, alteración de la función hepática, insuficiencia renal y edema pulmonar. Una 

vez que se presenta cualquiera de estas otras alteraciones clasificamos a la preeclampsia con 

criterios de severidad.2 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE PREECLAMPSIA 

Presión arterial • Presión sistólica :::140 mmHg o presión 

diastólica ::: 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 

Proteinuria • :::300 mg/dl en una recolección de orina de 24 

horas 
• Índice proteína/creatinina ::: 0.3 
• Tira reactiva de 2+ 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE PREECLAMPSIA CON CRITERIOS DE SEVERIDAD 

Presión arterial Presión sistólica :::160 mmHg 
. , • o pres1on 

diastólica ::: ll0mmHg con diferencia de 4 

horas 

Trombocitopenia • Plaquetas < 100,000/microlitro 

Insuficiencia renal • Creatinina sérica :::1.1 o dos veces la 

concentración basal en ausencia de otra 

enfermedad renal 

Función hepática alterada • Elevación al doble de las transa mi nasas 
• Dolor hipocondrio derecho o epigastrio severo 

que no responde a tratamiento ni se explica 

por otra causa 

Edema pulmonar 

Alteraciones neurológicas • Cefalea, alteraciones visuales 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de Preeclampsia y Preeclampsia con criterios de severidad 
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3.9 Fisiopatología relacionada con MTHFR 

El gen MTHFR es el encargado de codificar para la creación de una enzima llamada 

metilentetrahidrofolato reductasa. Esta enzima es clave en la regulación del metabolismo de 

folatos y homocisteína. Actúa transformando el ácido fálico (vitamina B9) a su forma activa 

para lograr una remetilación de la homocisteína a metionina. La metionina es un aminoácido 

esencial necesario para la regulación de procesos inmunológicos, digestivos y metabólicos. 

Se ha visto que la homocisteína lleva a un estado de hipercoagulabilidad e inflamación y está 

aumentada en múltiples patologías vasculares, como los infartos cardíacos, la hipertensión, 

derrames cerebrales y la preeclampsia. Variantes en el gen MTHFR son comunes y causan la 

creación de una enzima con funcionamiento deficiente. Se cree que esta enzima disfuncional 

lleva a una acumulación excesiva de homocisteína, lo cual explica porque las variantes en este 

gen están asociadas con enfermedad cardiovascular y preeclampsia.9•
1º 

Con anterioridad, varios estudios han mostrado que variaciones en el gen MTHFR están 

asociadas con un riesgo incrementado de preeclampsia. Sin embargo, las revisiones 

sistemáticas se limitan a predicciones con SNPs, a pesar de haber otros biomarcadores 

genéticos importantes como inserciones, deleciones, variaciones en el número de copias o 

microRNAS. Por lo anterior, hasta la fecha los intentos de crear una firma genética han sido 

incompletos.11•12 

El gen MTHFR codifica para la enzima metilentetrahidrofolato reductasa. Esta enzima juega un 

papel en el procesamiento de aminoácidos. Muchos de los polimorfismos del gen MTHFR 

alteran o disminuyen la actividad de la metilentetrahidrofolato reductasa, lo que conduce a un 

aumento de la homocisteína en la sangre. Este aumento en los niveles de homocisteína puede 

contribuir al desarrollo de hipertensión durante el embarazo, por tanto es el gen mayormente 

estudiado en preeclampsia.13 
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4. Planteamiento del problema. 

De acuerdo a datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 830 mujeres mueren 

diariamente por causas prevenibles en el embarazo o durante el trabajo de parto. Sólo en el 

año 2015, 303,000 mujeres murieron por estas causas y se estima que el 90% de las muertes 

ocurren en países en vía de desarrollo.5 

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 síndrome de HELLP).3
•
5 Inclusive, la mortalidad materna es más alta para las 

adolescentes menores de 15 años, especialmente de los países en desarrollo.1 Este 

padecimiento tiene un claro componente genético, y que podría jugar un papel fundamental 

como modelo predictivo comparado con los factores de riesgo clínicos tradicionales. La 

investigación a profundidad del rol de marcadores genéticos en preeclampsia puede generar 

información útil al clínico 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, algún marcador genético de MTHFR (especialmente los SNPs) influye 

significativamente la probabilidad de ser diagnosticada y en la severidad de la PE. Además, 

alguno de estos marcadores de MTHFR puede estar asociado con algún fenotipo. El uso de 

marcadores genéticos pueden ser útil en la estratificación del riesgo perinatal con el fin de 

lograr un diagnóstico oportuno y un tratamiento personalizado, así como clasificar mejor a las 

pacientes con respecto a los factores de riesgo tradicionales. 
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5. Justificación. 

La reducción 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 científica. 

Mundialmente la preeclampsia es una de los primeras cinco causas que en conjunto toman el 

75% de la tasa de mortalidad materna mundial y que en América Latina representa la segunda 

causa de mortalidad materna.3
•
5 La preeclampsia por sí sola aumenta 1.7 veces más el riesgo 

de muerte. Actualmente los múltiples factores de riesgo de los estudios de cohorte clínicos no 

son suficientemente predictivos para identificar por sí mismos a priori a las mujeres en peligro. 

La preeclampsia tiene un claro componente genético, el gen MTHFR ha mostrado una clara 

asociación de riesgo con su desarrollo.11 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 clínicos tradicionales ayudarían a predecir la enfermedad y poder empezar un 

tratamiento personalizado profiláctico. 

Con base a lo anterior, realizaremos una revisión sistemática y meta-análisis dado que este 

tipo de estudios constituyen una herramienta esencial para sintetizar la información científica 

disponible, incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales, e identificar 

áreas en donde sea necesario realizar investigación. Además, son imprescindibles para la 

práctica de una medicina basada en la evidencia individualizada y una herramienta 

fundamental en la toma de decisiones médicas.14 
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6. Pregunta de Investigación. 

6.1 General 

En mujeres embarazadas {?.20 semanas de gestación) y puerperales, ¿algún polimorfismo de 

nucleótido único en MTHFR influye significativamente en la probabilidad de ser diagnosticada 

con preec/ampsia? Además, ¿alguno de éstos marcadores genético está asociado con el fenotipo 

severo? 

Desglose de la pregunta de investigación siguiendo la recomendaciones de Cochrane.15 

• Población: Mujeres embarazadas más allá de las 20 semanas de gestación y puérperas. 

• Exposición: Alelo menor o polimorfismo del gen MTHFR (Methylenetetrahydrofolate 

reductase). 

• Comparación: Alelo mayor (Wild type o ancestral) del marcador genético para el gen 

MTHFR. 

• Desenlace: Proporción de cualquier tipo de preeclampsia (leve o severo, sin o con 

síntomas de severidad) de acuerdo a los criterios del American College of Obstetrics & 

Gynecologists.1 

6.1 Particulares 

En esta población: 

l. ¿Algún polimorfismo de nucleótido único en MTHFR influye significativamente en la 

probabilidad de ser diagnosticada con preeclampsia? 

2. ¿Algún polimorfismo de nucleótido único en MTHFR influye significativamente en la 

probabilidad de ser diagnosticada con preeclampsia severa? 

3. ¿Algún polimorfismo de nucleótido único en MTHFR influye significativamente en la 

probabilidad de ser diagnosticada con preeclampsia de acuerdo con su etnia? 
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7 .1 Objetivos. 

7.2 Objetivo General 

• Realizar una revisión sistemática de todos los polimorfismos de un sólo nucleótido 

(SNP) en MTHFR asociados a preeclampsia y sus subtipos (fenotipos con o sin síntomas 

de severidad). 

• Evaluar el efecto del alelo menor de algún marcador genético del gen MTHFR en la 

prevalencia de preeclampsia en mujeres embarazadas de 2:20 SDG a 40 postparto por 

meta-análisis. 

7.2 Objetivos Específicos 

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

diagnosticada con preeclampsia. 

S. Evaluar el efecto individual de cada SNP de MTHFR con la posibilidad de ser diagnosticada 

con preeclampsia severa. 

6. Evaluar el 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. Hipótesis. 

8.1 Hipótesis 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. Además, hay al menos biomarcador de 

MTHFR asociado con algún fenotipo de preeclampsia. 

8.2 Hipótesis por objetivos 

Objetivo Particular # Hipótesis alternas 

1 Existe asociación entre el efecto individual de cada SNP de MTHFR y 

la posibilidad de ser diagnosticada con preeclampsia. 

2 

3 

4 

5 

6 

Existe asociación entre el efecto individual de cada SNP de MTHFR y 

la posibilidad de ser diagnosticada con preeclampsia severa. 

Existe asociación entre el efecto individual de cada SNP de MTHFR y 

la posibilidad de ser diagnosticada con preeclampsia entre etnias. 

Existe asociación entre la evaluación global de todos los SNP de 

MTHFR y la presencia de preeclampsia. 

Existe asociación entre la evaluación global de todos los SNP de 

MTHFR y el fenotipo de preeclampsia severa. 

Existe asociación entre la evaluación global de todos los SNP de 

MTHFR y la presencia de preeclampsia estratificado por etnias. 
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9. Metodología. 

9.1 Diseño del es tudio. 

Llevamos a cabo una revisión sistemática exhaustiva de las bases de datos Ovid/MEDLINE, 

HuGENet, y VHL y un metanálisis de nuestros hallazgos siguiendo las recomendaciones del 

STrengthening the REporting of Genetic Association Studies (STREGA por sus siglas en inglés}16 

y las guías del Preferred Reporting ltems of Systematic Reviews and Meta-Analyses ( PRISMA 

por sus siglas en inglés).17 Nuestro protocolo de revisión sistemática completo está registrado 

en el PROSPERO Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistemáticas (PROSPERO: 

CRD42018090519, http://www.crd.york.ac.uk/prospero) y está disponible en http: //www.crd. 

york.ac.uk/PROSPERO/display_ record.php?ID=CRD42018090519. 

9.2 Protocolo de búsqueda sistemática. 

Para nuestra búsqueda de literatura, implementamos una matriz integral de búsqueda que 

incluye vocabulario controlado y operadores lógicos/booleanos de todas las bases de datos 

electrónicas siguiendo nuestra pregunta de investigación PICO. Una descripción detallada de 

nuestra estrategia de búsqueda está disponible en el Material Suplementario 15.6. 

Brevemente, se realizaron búsquedas de todos los estudios observacionales que evaluaron a 

las mujeres embarazadas después de 20 semanas de gestación hasta el puerperio (Población) 

cuyo genotipo de MTHFR (SNP) se determinó, ya sea alelo menor (Exposición) o alelo mayor 

portadores (Comparación), y para quienes estaba disponible un diagnóstico clínico de 

preeclampsia o embarazo normal (Resultado). Todos los autores seleccionaron de forma 

independiente los títulos y resúmenes para inclusión y exclusión. 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 diagnóstico del Colegio 

Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG). Además, todos los datos genéticos deben 

determinarse con instrumentos validados y reflejar un estricto control de calidad (por ejemplo, 

genotyping ca/1-rate � 95%, equilibrio de Hardy-Weinberg en los controles, etc.). 
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9.3 Criterios de inclusión y exclusión. 

Inclusión 

Exclusión 

• Restricción de idioma para inglés, español, francés, y ruso. 

• Estudios observacionales (casos y controles, cohortes, diseños 

transversales, diseños anidados). 

• Disponibilidad de texto completo. 

• Preeclampsia o fenotipo (sin y con síntomas de severidad o leve vs. 

severa) según las guías clínicas del Colegio Americano de Obstetras 

y Ginecólogos (ACOG). 

• Evaluaciones de variación genética (ya sea polimorfismos de un solo 

nucleótido, variación del número de copias, repeticiones en tándem 

cortas / variación de microsatélites, polimorfismos de longitud de 

fragmentos de restricción, inserciones / deleciones a pequeña 

escala). 

• Prevalencia de alelos menores por fenotipo en forma tabular o 

redactada. 

• Resultados duplicados de fuentes de información (Ovid/MEDLINE, 

PubMed, y VHL). 

• Sin disponibilidad de texto completo. 

• Resúmenes o actas de congresos sin disponibilidad de texto 

completo. 

• Texto completo en otros idiomas que no sean del inglés, español, 

francés y ruso. 

• Revisiones narrativas o sistemáticas previas sobre el gen. 

• Informes de casos individuales o familiares. 

• Investigación clínica en ginecoobstetricia que no sea enfocada en la 

variación genética, por ejemplo, marcadores séricos o fetales. 

• Investigación básica en preeclampsia: estudios en animales o 

cultivos celulares, métodos computacionales. 

• Otros informes clínicos o básicos en enfermedades sistémicas. 

9.4 Tamizaje de la evidencia. 

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

controlado y operadores booleanos / lógicos. 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 gestación y las primeras 12 semanas del 

puerperio. Los estudios incluidos siguen la declaración de Helsinki y las guías de diagnóstico 

del ACOG. Todos los datos del genotipo se determinaron con instrumentos válidos de 

genotipado y reflejan un control de calidad estricto (por ejemplo, señal de 

genotipos//genotype call-rates � 95%, equilibrio de Hardy-Weinberg en los controles, etc.). 

Todos los estudios observacionales y ensayos controlados aleatorizados, si califican, serán 

considerados para esta revisión. Se examinaron los resúmenes 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 información, se incluyen todos los estudios con una metodología válida 

de genotipado y resultados en duplicado de técnicos cegados. Para disminuir el riesgo de 

sesgo de selección en nuestras estimaciones, todos los estudios deben de seguir las guías de 

diagnóstico de preeclampsia actuales respaldadas por el ACOG y deben de contar con una 

descripción completa de los casos y controles. 

Intervención (es), Exposición (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 

guías del ACOG. 

Comparador (es)/ Control (es) 

Todos los estudios observacionales que determinan los fenotipos de preeclampsia basados en 

el genotipo serán considerados para esta revisión. Para determinar los casos incluidos, los 

estudios deben seguir las pautas de diagnóstico del ACOG. 

Resultado (s) Primario (s) 

El resultado primario será la proporción de todos los fenotipos de preeclampsia en función a 

su genotipo. Para evaluar la gravedad, los estudios realizados antes de 2013, los resumimos 

según la clasificación anterior (Preeclampsia leve o Preeclampsia severa). Los estudios 

posteriores a 2013 deben seguir la nueva guía de diagnóstico (Preeclampsia con o sin síntomas 

de severidad) para la consideración de su revisión. 

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) será considerado como un resultado secundario de 

esta revisión sistemática. 

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

El sesgo se evaluará según los criterios actualizados de los criterios del Cochrane Back Review 

Group. Como este protocolo se refiere a la epidemiología genética, el sesgo de selección con 

respecto al fenotipo o a la información del genotipo incluirá si los casos se han diagnosticado 

de manera correcta, o incluso si se excluyen los casos familiares o sindromáticos. Además, con 

respecto al sesgo de información, todos los estudios deben comprobar su resultados por 

duplicado. Se clasificaron los artículos en riesgo de sesgo alto, intermedio o bajo para lograr 

analizar el riesgo de sesgo total de los artículos seleccionados. El sesgo será evaluado de forma 

independiente por cinco revisores; en caso de desacuerdo, se consultará a un tercer revisor 

experto. 

9.6Abstracción de datos 

Los datos se recopilaron en base a un formato estandarizado de las recomendaciones STREGA 

para informar sobre estudios de asociación genética 16 y se publicaron pruebas sobre posibles 

variables de interés en epidemiología genética.18 Los datos extraídos incluyeron el diseño del 

estudio (como GWAS, cohorte, control de casos, corte transversal), declaración sobre si el 

estudio es el primer informe de una asociación genética, un esfuerzo de replicación, o ambos, 

definición de casos de preeclampsia, descripción del métodos de laboratorio que incluyen 

enfoques y plataformas de origen, almacenamiento y genotipado, cálculo del tamaño de la 

muestra, datos descriptivos esenciales, resultado principal de intereses (genotipos, fenotipos 

y otras exposiciones) y medidas de asociación (OR, HR, RR con un intervalo de confianza del 

95% apropiado). Cada revisor evaluó de forma independiente cada documento para la 

recopilación y extracción de datos. Del mismo modo, cualquier desacuerdo se consultó con un 

tercer revisor experto de campo. El sesgo se evaluó según los criterios actualizados del 

Cochrane Review Group. 

Se extrajeron los datos demográficos críticos y el número de casos y controles de preeclampsia 

con un genotipo dado. Nuestro resultado primario fue la proporción de todos los fenotipos de 

preeclampsia en función de su genotipo. Se realizó un metaanálisis de estas medidas 

utilizando modelos de efectos aleatorios y fijos. 
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9. 7 Análisis estadístico 

Estrategia para la síntesis de datos 

Los resultados relativamente homogéneos (12 menos del 75%) se combinaron y analizaron a 

través del metaanálisis. Los gráficos de forrest plot (o diagrama de bosque) se redactaron para 

evidenciar el efecto individual de cada biomarcador genético de MTHFR en el diagnóstico de 

preeclampsia. La calidad de cada estudio se evaluará de acuerdo a las guías para el reporte de 

marcadores genéticos adaptados para este estudio (Altman, McShane, Sauerbrei y Taube, 

2012) y las recomendaciones de STREGA 16 y STROBE. 19 

Análisis de subgrupos o subtipos 

La diversidad clínica se puede encontrar si algunos estudios observacionales difieren en el 

contexto, los participantes (especialmente diferentes etnias con un patrón genético distinto), 

o incluso la medida del resultado (determinación del diagnóstico basado en otras 

recomendaciones diferentes al ACOG). Lo anterior nos lleva a una heterogeneidad estadística 

incrementada en este tipo de estudios de asociación genética por evidencia conflictiva entre 

los subtipos de la población. Para evaluar la heterogeneidad se utilizó una prueba de x2 al nivel 

de significancia de O.OS. Los valores de 12 superiores al 75% se considerarán 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 Éticos. 
• Clasificación de la Investigación: Investigación sin riesgo. 

• Riesgos Previsibles y Probables: Dado que nuestro estudio es una revisión sistemática, 

no presenta riesgos previsibles ni probables ya que nuestra base de estudio es el 

análisis de artículos previamente publicados. 

• Medidas de Protección Frente al Riesgo Físico y/o Emocional: No Aplica. 

• Carta de Consentimiento Informado: No Aplica. 

• Archivo Confidencial de la Investigación: Nuestra base de datos será resguardada en 

una computadora protegida con contraseña. Sólo tendrán acceso a los datos los 

investigadores del estudio. Dado que los artículos que se están revisando en nuestro 

protocolo han sido previamente publicados, estos pueden utilizarse sin inconveniente 

o permisos previos. 
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11. Resultados. 

11.1 Resultados de la búsqueda. 

Como se muestra en la Figura 1, obtuvimos nuestra base de datos principalmente de 

Ovid/Medline (n = 220) y mediante minería de referencia o literatura gris (n = 98). No hubo 

registros adicionales recuperables por HuGENet o VHL. Después de una evaluación inicial, 

excluimos 63 resultados duplicados de ambas fuentes {n = 2 OVID, n = 61 minería de referencia). 

Analizamos completamente 255 títulos y resúmenes restantes y excluimos 168 por no cumplir 

con nuestros criterios de inclusión. El motivo más frecuente de exclusión fueron los artículos 

que investigaron genes no relacionados con nuestra pregunta de investigación {~ 23.8% de 

todos los descartados). Además, en el 8.3% de nuestros casos excluidos, los trabajos se 

realizaron con marcadores séricos, ya sea maternos o fetales. Finalmente, incluimos para la 

síntesis cualitativa y cuantitativa 87 de los 255 registros originales {Figura 1). Por lo tanto, 

nuestras inferencias se realizan utilizando este grupo. 

Figura l. Diagrama de Flujo PRISMA 

Pool de artículos de la búsqueda Grupo suplementario de mlneria de referencia y 
sistemática en Ovid/Medllne llterature gris 

N "'  220 N "'  98 

Numero de artículos de ambas 
fuentes con duplicados 

N "'  318 

Títulos / Resúmenes excluidos 
N;:; 32 

Artículos revisados después de . Estudios animales (n "' 1)  
eliminar los resultados duplicados . Informes clínicos no relacionados (n = 11) 

N"' 255 . Revisiones sistemáticas o narrativas (n = 16) 
. No disponibles en bases de datos electrónicas(n 

= 4) 

Artículos exluídos de texto complete 
N =160 

. Otros genes (no MTHFR) (n "' 40) 
Artículos de texto complete . Blomarcadores sérlcos (n = 14) 
evaluados para ellgibilldad . Reportes clínicos (n = 5) 

N = 223 . Blomarcadores eplgenéticos (n = 4) 
. Hipertensión gestaclonal (n "' 7) 
. Otros blomarcadores (n "' 90) 

Estudios incluidos en síntesis 
cuantitativa: 

Modelo alélico N "' 63 
. CSTTT N "' 49 
. A1298C N = 9 
. A2.572C N "' 2  
. G4869C N "' 2  
. rs17367504A N "'  1 
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11.2 Características de los estudios incluídos. 

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 únicos. El tamaño 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 país con mayor investigación 

en el campo fue Países Bajos {N=6, 9.52%), seguido de Irán (N=S, 7.94%), y en tercer lugar Japón 

(N=4, 6.35%) y México (N=4, 6.35%). La etnia más prevalente fue la caucásica no hispánica 

(N=32, 50.79%), seguido de otros (N=lS, 23.81%). Hubo igual representación de asiáticos, 

negros, mestizos, y nativos americanos {N=4, 6.35%). El criterio diagnóstico más ocupado fue 

del ACOG {N=44, 69.84%). En promedio, los artículos evaluados tenían un diseño 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 distribución de los sesgos encontrados, de éstos, el más prevalente 

fue la falta de equilibrio en los controles de Hardy-Weinberg (riesgo alto), el cual presenta una 

impacto en la asociación entre los SNP y la presencia de preeclampsia. El Fenotipo válido 

ocurrió en un 60% (riesgo intermedio), fue diagnosticado con los criterios de la ACOG, el resto 

de los estudios no presentaba evidencia y no tenía datos suficientes para valorar si fue válido 

o no el diagnóstico preeclampsia. El sesgo de Genotipo válido ocurrió en un 50% (riesgo 

intermedio). En éste los datos del laboratorio no fueron suficientes para determinar si la 

calidad de genotipación era la óptima. Una genotipación óptima se da por resultados por 

duplicado o por método, hechos por laboratoristas experimentados y cegados al estatus de 

caso/control, genotyping cal/ rote (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). 
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Figura 2. Distribución 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 se midió con la iniciativa STREGA (STrengthening the REporting of 

Genetic Association Studies) que se basa en la Declaración STROBE (STrengthening the 

Reporting of OBservational Studies in Epidemiology). Los artículos fueron evaluados: con 

puntuación de 1 si el ítem de la lista de cotejo estaba presente ó O si ausente. Categorizamos 

con calificación mínima al cuartil (Ql) evidencia subóptima, Ql-Q3 intermedia, y mayor del Q3 

alta. la Calificación mínima fue 15.5%, y la máxima de 88%. El promedio fue de 61.2%. Se 

realizó un Plot violín donde se visualiza que la mayoría de la evidencia tiene calificación igual 

o superior al cuartil 2 (�66%) y el 75% tiene una calidad de evidencia alta. 
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Figura 3. Diagrama de caja y bigote para evaluación de la calidad de los artículos incluidos 
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11.4 Efecto general del MTHFR sobre preeclampsia. 

El primer polimorfismo de MTHFR incluído fue C667T, el cual encontramos que está presente 

en muchas partes del mundo pero con mayor frecuencia en las poblaciones de Chile y México. 

Este polimorfismo tiene una asociación 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%), por lo que 

decidimos resolver este problema analizando los artículos por subgrupos (etnia y fenotipo), 

encontrando así, que en asiáticos tiene una relación de [OR=l.38 (1.16-1.65)] en el modelo de 

efectos fijos y de [OR=l.39 (1.09-1.67)] en el modelo de efectos variables; y en caucásicos de 

[OR=0.79 (0.75-0.84)] en el modelo de efectos fijos y de [OR=l.01 (0.81-1.27)] en el modelo de 

efectos variables. El otro polimorfismo analizado fue A1298C, el cual no mostró ningún 

resultado con significancia estadística. 
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Figura 4. Mapa de distribución mundial del SNP C677T 
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Figura 5. Mapa de distribución mundial del SNP Al298C 
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Figura 6. Meta-análisis general y estratificado del efecto de C677T sobre preeclampsia 
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Figura 7. Meta-análisis general y estratificado del efecto de A1298C sobre preeclampsia 

Efectol tijol  Efectos aleatorios p Valordep 
ORPC95%] OR PC95%) 

Efecto global 1.05 10.92- 1.20) 097 [0.83- 1.14] 57%,., 0.01 
(n = 10) • 

....,.. 

r- -t --, 
o o.s 1 LS 2 

WNsll ntratfflcldo por Etnias 

Caucaslcos 0.96 10.80- 1.15] 096 [O 80- 1.16] 50% <0.01 
(n = 5) 

Nawos 0.46 10,19- 1.10] OA&[0.19 - 1.10] 
americanos 
(n = 1) 

AfroamencalOI 0.91 10,64 - 1.10] 091 [O 64- 1.10] 
(n • 1) 

Otra 1.43 I 1.12 - 1.32] 1.64 [O 95 -2,82] 71% 0. 03 
(n = 3) 

r- --, 
o 0.5 1 1.5 2 

AMIIIII eltrltlflcado por Fenotipo 

Preeclamp&'.a 1.09 10.94 - 1.26] 1.12 [087 - 1.44] 59% 0.01 
(n =9) 

Preeclamps'a con 0.87 10.61 - 1.23] 0.87 [O 61 - t 13] 
síntomas de 

severidad 

(n = 1) 
H 

o o.s 1 1..5 2 

37 



Figura 8. Resumen análisis por subgrupos del polimorfismo C677T . Análisis por subgrupos 

(etnicidad y fenotipos de preeclampsia) del polimorfismo C677T, modelo de efectos aleatorios 

y modelo de efectos fijos. 
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12. Discusión. 

Actualmente la preeclampsia presenta una incidencia del 10% de los embarazos, colocándose 

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 múltiples 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 nucleótido (SNP) del gen MTHFR, que codifican la enzima 

metiltetrahid rofolato reductasa y que se consideran clave en la fisiopatología de los trastornos 

hipertensivos del embarazo. 

Se realizó una revisión sistemática presentando los resultados de los dos SNP con mayor 

prevalencia, los cuales fueron C677T y A1298C. El primero de estos polimorfismos, el C677T, se 

encontró de forma más prevalente en países de Latinoamérica como México, Chile y Perú, con 

una prevalencia del 57% seguido de Estados Unidos, Canadá, Australia y algunas regiones de 

la Unión Europea. Sin embargo, su asociación con el riesgo de padecer preeclampsia no es la 

mismo en cada una de sus poblaciones. En cuanto al efecto global, los participantes con el SNP 

C677T, presentan protección contra la enfermedad con un 18% de riesgo (p<0.01), sin 

embargo, al realizar un análisis estratificado por etnias encontramos que en la población 

asiática, se presenta como un factor de riesgo con un 1.36 más de riesgo, mientras que en 

población caucásica se presenta como factor protector con un 21 % menos de riesgo (p<0.01). 

En las demás poblaciones estudiadas el SNP C677T no presenta asociación alguna con el riesgo 

de padecer la enfermedad. Al realizar la estratificación 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 observación con cautela debido a que el número de artículos revisados 

fue muy bajo y en estas poblaciones encontramos que el SNP no presenta asociación 

estadísticamente significativa con la preeclampsia, inclusive cuando se realizó la 

estratificación por etnias y por fenotipo. 

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

en este campo de estudio. La revisión sistemática fue realizada únicamente en las bases de 

datos Ovid/medline, VHL y Hugenet no obstante, éstas se consideran las más 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 asociación en 

población caucásica 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 países y las demás etnias para obtener resultados genéticos de mayor calidad y 

evitar el sesgo de selección 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 así disminuir la tasa de mortalidad materna 

de manera global. 
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15. Material Suplementario. 

15.1 Aprobación de Comité en Investigación y Bioética 
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15.2 Tablas de resultados 

SNP N Citación 
C677T 49 

A1298C 17 

A313G 4 

A4070G 
G1691A 1 
A2572C 1 
C4869G 1 

Tabla l. Polimorfismos de un solo nucleótido MTFHR investigados para cualquier fenotipo de 

preeclampsia 

SNP N Porcentaje % 

A1298C 9 14.29% 

A2572C 2 3.17% 

C677T 49 77.78% 

G4869C 2 3.17% 

rsl 736 1 1.59% 

Tabla 2. Porcentaje de Polimorfismos de un solo nucleótido MTHFR 

Min Max 

1997 2018 

Tabla 3. Rango de años de estudios valorados 
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Australia 2 3.17% 

Austria 1 1.59% 

Brasil 2 3.17% 

Canadá 1 1.59% 

Chile 2 3.17% 

Dinamarca 2 3.17% 

Ecuador 2 3.17% 

Egipto 1 1.59% 

Finlandia 3 4.76% 

Hungría 2 3.17% 

India 1 1.59% 

Indonesia, Alemania, Croacia 1 1.59% 

Irán 5 7.94% 

Irlanda 1 1.59% 

Israel 1 1.59% 

Italia 1 1.59% 

Japón 4 6.35% 
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México 4 6.35% 

Países Bajos 6 9.52% 

Noruega, Australia 1 1.59% 

Perú 1 1.59% 

Escocia 1 1.59% 

Sudáfrica 3 4.76% 

España 3 4.76% 

Sri Lanka 2 3.17% 

Túnez 2 3.17% 

Turquía 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 artículos estudiados por país 
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Etnias N Porcentaje 

Asiática 4 6.35% 

Negra 4 6.35% 

Caucásico 32 50.79% 

Mestizo 4 6.35% 

Nativo Americano 4 6.35% 

Otro 15 23.81% 

Tabla 5. Porcentaje de poblaciones estudiadas 

Criterios N Porcentaje 
Diagnósticos 

ACOG 44 69.84% 

Else 19 30.16% 

Tabla 6. Porcentaje de criterios diagnósticos utilizados para el diagnóstico de preeclampsia 

Tipo de Media Desviación Mediana Rango 
estudios Estándar lntercuartil 

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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G4869C :\1ohnmlmdpoor 2018 lr:1n Otra ACOG 149 72 73 G 266 32 e 0.1074 0.9'3U 

rs1736 Tho= 201? 
Norues;i. 

CnuwiCll ACOG Australi:I 
- - - A - G 0. 13 

A2572C :\1ohnmlmdpoor 2017 lrán Otra ACOG 369 138 117 A 329 409 e 05542 0.5822 

A2S?2C Mohammadpoor 2018 lri11 Ott1I ACOG 149 S8 S4 A 143 lSS e 0.5201 0.6051 

C677T Ags:uwal 2011  India Otra ACOG 400 200 200 e 679 121 T 0.1513 0.8635 

c.67T1' Allin:\'it 2001 
RA'.ino 

C;ivcasica Fl� 107 S6 42 e IOS 107 T 0.5047 ().5161 Unido 
C677T Also-Rallo 2005 Es¡xuin Cnucisica ACOG 165 35 95 e 179 151 T 0.4576 0.815 

C67T1' Cooto 2008 Mé11.iw Mel!IÍr.l ACOG 399 250 548 e 391 407 T O.SI 0,8193 

C677T Cbcdmui 2014 Ecuador Otra ACOG 300 132 138 e 376 224 T 03733 0.0024 

C6iT1' Chi\:o�i 1999 Sud;tfrica Nq¡ni ACOO 2IS 104 110 e 397 33 T 0.0767 0,!!05 

C67TT Coral 2013 México Mel!llZll ACOG S82 147 237 e 493 671 , 0.$765 O. 7348 

C677T D'Elia 2002 Italia Cnucas.ica ACOG 132 S2 6S e 176 89 T 0.3352 0.9805 

C67TJ' Dalmaz 2006 Brnsil CnutÜi� ACOG 220 ISO 290 e 292 148 T 0.3364 0.1472 

C677T D,Jl,'8Jos 2005 México MC!ltiza ACOG 95 66 124 e IIS 75 T 03947 0.7824 

C6iT1' De M� 2004 
P:ils� 

C,iu�io ACOG 314 137 138 e 416 212 T 0.3376 0,R989 B:ljos 
C677T Dissanay:ucc 2012 Sri Lanka. Otra ACOG 346 172 169 e 619 13 T 0.1055 0.8587 

C67T1' Du:sse 2007 Br.u:il Mci¡ti-ro ACOO 1 1 3  2R 77 e 167 S9 T 0,2611 0.9(,()2 



C67TT J--l3mMD 2001 Jnpón Ali&tfoa ACOG 3.57 99 192 e 420 294 T 0.4118 0.969] 

C67TT lli ltun.ffl 2009 Fu\land111 C:J.Uclsica EJ¡e 923 23,1 643 e 1,107 439 T 0.2378 0.2i05 

C67TT lbrnhun 20]] Es,pto Otro ACOG gg 44 44 e 98 78 T O • .W32 0.0083 

C67TT Ja5skellli.nen 2006 F ullo.rula11. C:1.udmc:1 J\COG 2,45 266 224 e 371 1 19 T 0.2,429 0.99911 

C67TT Kahft 2009 c.Aow C11.ucl.iica EJs:e S56 1 13 443 e 726 3fl6 T 0.3471 0.3)97 

C67TT Kaiset 2000 fwsll'll.lill Cllll.cáUC:l EJs:e 2:35 137 68 e ]13 151 T 0.334 0.567 

C67TT KimYJ 2001 USA Caucluc:1 J\COG 641 2,lfl 319 e 865 417 T 0.3253 0.7746 

C61TT J(faj 201 1  Túne1 Otra EJs:e 303 88 200 e 225 6J T 0.2188 00532 

C67TT Kolwhi 2000 Jnpón AJ.i&tiea EJs:e 2&8 65 182 e 355 221 T 0.3837 0.9277 

C67TT Kupfmniftt 2000 Israel Clll!ci.UC:l J\COG 119 15 12 e T M 

C67TT Lxbmeajer 2001 N'�gn C:J.Ucis>Cll J\COG 379 227 109 e 493 265 T 0.3496 0.999 

C67TT l..3Jvwri 2000 Fi.nlandill Cllllc:.\Jica J\COG 216 1 13 103 e 325 107 T 0.2477 0.9992 

C67TT Ull$7Ui 2009 0.11� Cllll<m>ea Else 1 130 43 W7 e 1603 6Sfl T 0.2909 0-822.2 

C61TT U\t�OII 2.001 USA Otn ACOO 207 1 10 97 e 316 95 T 02311 O.JlSR 

C67TT Lylcte 2012 0.nrun:tte:l C:1.ucl�a ACOO ).&&J 231 1699 e 2949 1159 T 0.2992 0.2401 

C61TT �flllaoova 201 1  UctllJllll C:1.ucluc:1 EJs:e 68 23 38 e 94 42 ·r 0.3088 0 8163 

C'67Tr M0Tl'ÍSOn 20<� t:.�cod, C3'1e\3.c:a clse S68 362 147 C' 759 317 ·r 0.3319 0 8 1 1 1  

C67Tr Murphy 2000 lrl1nd;l C.wdt�a hli;e Sll4 37 41(.l e: 753 415 -r 0.35S3 0093K 

C67TT N3¡y 2007 Huna,ia Caudt�g clse 174 101 73 e 240 108 r 0.310). 07032 

C67TT O'Shaugoo.e.ssy 1999 Rcioo Caucá!!ica Eli,c 383 2:52 88 e 529 295 T 0.358 0.978 U111do 
C61TT Pegor.1ro 2004 Sudifri.ea Negm ACOO 609 271 :U8 e 1 136 R1 T 0,067} 0.8101 

C67TT Pciu-Mulul 2001 Mi!-xico 
Na1ho ACOO 6.38 148 177 e 2!4 366 T 0.5631 0536.S 
amc:ncana 

C67Tr Ptrez. 2013 Chile N1tl�o 
ACOCi 48 9 20 e 41 SS ·r 0.5729 0 2227 

Stpulvc:da �ncan.a 
C67TT Powcn 1999 USA Caucásica ACOG 213 84 100 e 27] 153 T 0.3592 0.69M 

lndontcla, 
C61Tr Pf���IJIIO 2002 Alemania, Otra ¡-,J¡¡e IW 77 li7 e 268 CJ2 ·r 0.2SS6 0 .3045 

Craaci2 

C67TT R..ituml 2013 IJán Ot,a ACOO 229 119 97 e 343 l 15 T 0.251 1  OJl58 

C677T Raij.makcrs 2001 :-;orut:ga Ctucruica Else 570 146 367 e 790 350 T 0.307 0.886.3 

C67TT Ra¡kovic 2000 Ztmblbwc Ncgr.l Bi.<- 354 170 183 e 646 62 T 0.0876 0.4JUI 

C67TT Rigo 2000 1 iut:lgÑ Caucállica ACOG 22 1  231 1699 e 147 295 T 0.6674 0.1267 



u, o 

Q7TT 

C677r 

C67TT 

C67TT 

C677f 

Q7TT 

C6ffl 

SolM!a 1997 

Stil)fül 2009 

Stood: 2008 

Will1a1M 2004 

Yilmu 2004 

Yosluda 2-00S 

Zu.stct'2lecl 2000 

Jap6D AYó.lica ACOO 165 

Espw Ca.uc.tsin ACOO 318 

A�lria OWd.,,.i � ACOO 1531 

PtN 
Nalivn. 

ACOO 1,()4 
A1�a:na 

Turqul2 Ca.ueis.Jea E.lse 1 1 1  

Jap6D Mii!.lica Elsc 165 

Xoruci;n C11.udsic2 ACOO 519 

SI 87 e 19S 13S T 0.4091 0.7185 

18-t 134 e 405 23 1  T 0.3632 0.6024 

IS 1346 e 2092 9'10 T 0.3168 0.137 

911 147 e 344 256 T 04267 0,9956 

64 47 e ISI 71 T 0.3198 O.SS 

52 1 13  e 201 129 T OJ909 0.7SS 

146 367 e 790 350 T 0.307 0.886.3 
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ldentificatlon of potenüal genomlc bioma(kers predlctors for preeclampsia risk: a 
systemaüc review and meta-anatysis 

Anctrlc Cllrlstoplll!JI Perez-Orllz, Eugenia Moran•Orozco, Benito Estrada-MOiia, A/mee Domlnguez•Moto, 
Esmeralaa. LJra•Romero, Marta Fernanda Onega-irevtno, JorgB Anuro lzqu/llfao•Umon, Va/9rla SanctovaJ. 

Manlnez, Eclua.rcto Saad•Canates, Da.nieta Glltlerre.z•Arredonao. David J/menez-Go/lado, Sa1vaoor Jtmenez­
Ctla/aez, Franelsco Javier Estracta-Mllfla. 

Citalion 
Andrlc Christopher Perez-Ortiz, Eugenia Moran-Orozco, Benito Estrada-Mena, Aimee Domingue.z• 
Nioto, Esmeralda Lira-Romero, Maria Femanda Ortega-Trevii\o, Jorge Arturo lzquierdo-Limon, 
Valeria SandovaJ.Martinez, Eduardo Saad-Canales, Daniela Gulierrez-Arredondo, David Jimenez­
Collado, Salvador Jlmenoz-Chaidez, Francisco Javier Estrada-Mena. ldentification of potential 
genomic biomarkers predictors for preoclampsia risk: a systematic review and mota-anaJysis. 
PROSPERO 2018 CRD42018090519 Avallable from: 
https'ilwww .crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID-CRD42018090519 

Review quesüon 

P: Pregnant women. gostatlonal age greater than 20 weeks and 12 weeks poslpartum. 
1: Geoomlc blomarkers (lnc1uatng SNPs, mlANAs. CNVs, etc.) (MtnOl alele camers considerad as exposed) 

C: Major allele carrlers {Taken as unexposed). 

O: Alsk ot pre-ect�sla pnenotypes (PE, PE wlth severa symptoms, and eclampsia). 

In pregnant and puerperal women dlagnosed wm, any pnenOtype ot preeclampsla-ectampsta, <loes any 
genomlc biomartcer (e.g .• SNP. CNV, lndel, mlANA) slgnltiealltly lnlluence lile p,obablMty or belng 
dlagnosed? Addltlonally, Is any blomarker assoclated wm, a severa phenotype? 

searches 
We are OOnductlng a systematlc seardl In MEDLINE, EMBASE, HuGENET, LILACS, ProOuest, and 
PUl>Med datat:>ases wttt1ou1 any language restrlctlons. A p,torl. we establlst\ed a comp,ellenslve mautx ot 
searcll lnclUdtng oontrOI vocabulary and bootean/logjc operat()(S. We wlll lncludo observatlOnal studJes ot ali 
pnenotypes ot p,&-eciarl1)sla (PE) (PE, PE willl severo symptoms, and edampsla) trom women around 20 
gestatlonal weeks and puerpellum. lnc1Ud9d studles s1100111 tollow tne tenants ot Helslnkl and tollow tne 
dlagnostlc guldellnes ot 1ne American COllege ot Otlstell1Clans and Gynecologlsts (ACOG). Al genotype data 
must be determinad wlth valldaiod genotyplng lns1JUments and Sllould re11ec1 a stmgent quallty ctleck (e.g., 
genotyplng call rate ? 95%. Harc!y-Welnberg equl�brlum In controls, etc.). We wlll abslract attlcal 
demographlcs and m.wnber ot PE casos and controts wlth a glven genotype. Our prlmary oincome wlll be tne 
proponlons ot an PE phenotypes based on tnelr genotype. Proponlons ot gestatlonal hypertenslon and 
HELLP syndrome and se,um blomarkers wll be seconda,y goals. We v.•111 portonn a mota-analysls ot these 
measurements uslng random and ?xed ettects models. Additlonally, we wtm examine lnter-study 
neterogenelty wllll a mota-regresslon mOdel. 

Types of study to be lncluded 
Ali ot>servatlonal stu<les and ranoomlZed oontJOlled trta!s II applleable are gotng to lle oonsldered ror tllls 
revlew. Allstracts and tul pUbllsll9d repons wll be examinad to create a oomprenenslve 1st ot au current 
genomlc markers tOl PE (a<ldltlona.Dy tor HELLP and/Ol gestatlonal hypettenslon, see Seoondary 001comes). 
To avold lntormatlon bias, we Wlll inclUdo ali stUdles wlth a valld genotyplng metnodOlogy and res� In 
d�licate ll'Om blindad tecrmk:lans. To decrease the r1sk ot selectlon bias In oor esttmates, al studles must 
tollow current preeclampsla dlagnostlc guldellnes endorsad by the Ame,lcan College ot OtlsteU1clans and 
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Gynecologlsts (ACOG) ami have a tull descrlpllon ot thelr cases and controls. 

Condition or domaln belng studied 
Preeclampsta (PE) reters to tne new onset ot nypenenslon and proteinurta, or hypenenslon and en<1-organ 
dysruncuon wI1n or W1th001 protelnurla aner 20 weetcs 01 gBStatlon up to 12 weel<S postpanum In a prevlously 
normotenslve woman (n may Biso reter to worsenlng blood pressure amS proteln�a In women wltn a hlstory 
ol Cfironk: pre-pregnancy hyportenslon). Tl'lls dtsordor Is caused by placemal an<I maternal VBsaJlar 
dyslunctlon, whld1 lncludos detldent trophoblast lnvaslon ot !lle endometrklm and myometl'klm, and 
detective remodelng or !he splrat artenes clUnng !he 18-20th weeks ol gestatlon. These delects cause poor 
placental perruslon aoo lschemle leslons. tschemle ano dyslwictlonal endothellal catls produce anered 
quantltles ot vasoactlve mecllators (wtllctl causes pathologleal vasoconSUlctlon) and prolnnanvnatory 
tactors. 

PE may attec1 up 10 4.6% ot pregnant w-0men worldwtde. rnough anected women wlll mos1 llkefy tully 
recover aner lile delvery or 12  weeks pos¡panum at the most. tney can also expenence severaJ lile• 
threatenlng compucanons suctl as edampsla (addlttonal develOpmont 01 s9IZl.lres, In the al>sence ol other 
noorologleal predtspOSlng ooná1110ns), HEilP syndrome (hemolyslS, eleVated llv8' enzymes, and low platelet 
ooll"lt). p1acema1 ab�tlon, pre1erm bmn, and dealll (preecIampsla/8Clan1)sla account tor 10•15% or dlrect 
maternal dealhs). Al1hougn roo111pIe rlsl< lactors nave alreac,y Deen dlSOOvered mrougn dlnk:aJ and larga 
oollort studles, 11118 molecular ll"lderplnnlngs are curren1Iy 1.111<nown. Nevenneless, PE has a clear genetlc 
oomponent. Women wnose mo1ners llad preeclampsm were more IuceIy to nave !he condltlon In theJr 
pregnancles an<1 men bom aner a pregnancy cornpllcaled by preeclampsla were more lll<efy to tatner a 
pregnancy complicated by preedampsla. Also, tor both women and m8fl, tamillal preedan1)Sla was 
assodated W11h more severe preeclampsja 1111 the lndex pregnancy. 

Partlcipantslpopulatlon 
we Wlll lnclude pUllllCatlons that evatuate pregnant women 1rom week 20 ot pregnancy untíl 12 weel<s 
postpartum. The lollow1ng parameters need to lollow rurrent dlagnostlc recommendatlons or guldllllnes 
endorsed by !lle ACOO/AHA: 

1. Hypertenslon soould be de1ln9d as elther a systollc blood pressure ot 140 mm Hg or grea1er, a <liastollc 01 
90 mm Hg or 9Jeater or botll. The dlagnosts requlres at least two determinatlons 4 oours apart eaef1. The 
optima! measurement or !he blood pressure must bB mado wflh !he pallent seated, legs tmcrossed, wlth 
arms and bacl< supponoo, relaxed and not tall<lng durlng tlle procedure. 11 elevated on the lnltlal assessment 
!he measurement sllould be repeated aner several minutes. 

2. Proteinur1a should be dellned 'Mth exaenon of 300 mg In 24 nours or th8 ratio proteln/creailnlne In a 
Single volded urlne 01 0.3 mg/CI or a qua11tat1ve dlpstlCI< readlng 01 30 mgtdl. 

3. Preeclampsla Is a mullsystemlc syoorome whlch oovelops h-ypooenslon In tne· second llalt ot pre,gnancy 
In pr9111ously normotenslve wornen. The new-onset ot protelnurla Is onen assoda18d. but In I1s a.tlsence, 
hypertenslon wlth end•organ dyslunctJon wltll new,onset ot any of trie IDIIOW1ng may oon11tm the diagnosis; 
sudden manltestatlOn 01 s,gns and symptoms (r1ght upper quadíant paJn. severa headad'les or Ylsual 
dlsturbances, pulmonary edema), or a lllocnem1cal alterailons (lmpalred llver enzymBs, platelet levats below 
100,0001mlcroll1er, aeatlnlne 1eveI dollllled or at>ove 1.1 In women wttnou1 otner renal dlsease and a 
sustalned lncrease In proteln excretlon) or blOOd presstJre greater 11lan or equal to 160 mm Hg systollc or 
greater !han or equat to 110 mm Hg sys10I1e nypenenslon. 

4. Eclampsia sllould be detJned as !he presence ot new-onset of grand mal selzures In women Wlth 
pre9Clan1)sla. 11 may occur belore, dur1ng or anm labor. 

5. Chronlc hypertenslon Is detlned as a lllgll l>IOOd pressure tnat preceded me conceptlOn, or that Is 
dlagnosed t>etore 20 weel<s or gestatlon. or tnai perslst longer tnan 12 W98kS postpanum. 

6. Preeclampsla may oompllcate otner hypertenslve dlsorders: the diagnosis or chronlc hypertens,on wllll 
supertmposed preeclampsla Is made In a patl8'11 wllll ctironle nypenenslon tllat devetops a new-onset ot 
protelnurla, exacerbation ot llypertenslon, or any manltestatlon ot slgns, symptoms or blocnemlcal arteratlons 
ol preeclampsta. 
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7 .  Gestatlonal hypeftenslon sholdd be dellned as a new-onset ot elev8led blood pressure aft0t 20 weeks 01 
gestauon, onen near term, In 1M aosenoe 01 ¡xotelnuna. 

lntervention(s), eiq,osure(s) 
we WIII lnclude obServatlonal stueles u,at determine genotype based on valdateo genotyplng lnstruments 
and ali results are corroborated by tr1pllcate rrom bUnded experlenc9d operators. Preeclampsta phenotypes 
must 1010w too ACOO guldellnes. 

Comparator(s)/control 
Ali ot>serva1Iona1 stuclos that datemwnes genoiype based pnenotypes or PE are golng to be consldered ter 
1'1IS revlew. for 0819fflllnlng cases lnclUded SIUdles SllOUld tollOW Ofagnostlc gukle!Jnes 01 tho ACOG. 

Maín outcome(s) 
Tile prlmary outoome wlll be 100 ¡xopOítlons 01 al PE pnenotypes basad on 1nelr genotype. Fer assesslng 
S8V81lty, S1UdM3S oone belore 2013, \118 wlll abstract SUCtl data tollowtng th8 PflMOUS dasslfleatlon (rnll<J PE, 
S8V818 PE, eclampsla). S1Uel8S aner 2013 StlOUld tOIIOW 1118 new dlagnostle guldatlne (PE Witt1/Wlth0Ut 
sev01a s�toms, ectampsta) 10 be oonslderea 10, ravlew. 

Additional outcome(s) 
Enllstlng ali genorruc blomark01s curren11y resaarcneo (a.g., SNP, CNV, lndel, mlRNA. etc.) wtll be a 
seconela,y olrteome or ttlls systematlc revlew. Aocnttona1ry, we wllf alm 10 Cletermlne me use1uIness 01 sucn 
blomarl<ers In gostatlonal 11ypenens10n and HEU.P syndroma. 

Dala extraction (sele<:tion and coding) 
Da1a WIII be cOllacte<l based on a standardlzed tormat or me STREGA recommeooat10ns ter reportlng 
genauc assodatJon stUdtes (Uttla et al., 2009) and publlshed evldonce on l!kely vartables 01 rnerest In 
gooauc eptdemlOlogy (Sagoo, Uttla, & H�glns, 2009). Ex1racted elata Wlll lnclUde study de�n (sucn as 
GWM, ootlort. case-contro� cross•s8CUonal), statement regardlng lt the stuely Is lhe llrst repon 01 a gemttk: 
assodatlon, a repllcatJon ettort, °' botrl, deflnllion ol PE cases, descrlptJon 01 tne lal>Oratory ma1110<1s 
lnclu<llng source, s10,aga and genotypjng approaches and plattorms. S3ff1lle slze calcUlatlon, essentlal 
desctlpllVe csata, maln outcome ol lnterests (genotypes, phenotypes and otrler exposures) anci measures or 
assodaJlon (OR, HR. RR wttn ap¡xoprla1e 95% contldenco lnterval). Eacn revlewer wlll lnclepeooenlly assess 
eaál paper '°' data cOllect)()n aoo eXtractlon. Stmllarly, any <Jtsagreements wtll be consuned wlth a trllrd 1181d 
expert revl8\\181. 

Risk of bias (quality) assessment 
Bias wlll be assesseo base0 on 100 updated Codlrane Bacl< Aevtew Group crlterla. As thls protocol concems 
gooeuc eptdemlOlogy selectlon bias regardi'lg pnenotype °' genoiype lntormatlon wla tnctucJe Wllell'Hlr cases 
llave beoo ap¡xoprlataty dlagnoseo, or oven exclUdlllQ tamllat or syooromk: cases. Also, regardlng 
lnto,mallon 111.as, al s1Udtes must prove resuns In dUpllcate. Bias wHI be lnoopendentty assesseo by nve 
rev!Gwers. In 1h8 event o1 dlsagreemen1 a thJrd expert revlewer wlll t>e consultad. 

Strategy for data synthesis 
11 posslble, reIauve1y llOmOgenous resultS 11• iess ltlan 75%) WIII be oomblnoo ano analvz_ed 1rvougri mata• 
anaJysls. Forast plots wt.1I be draned to evtdooce trle lncSMCIUal ell8CI ot aacn geneuc blomarl<er on PE 
dlagnos,s. Tila qua111y 01 aacll study WII be assessed accordlng to the guldelnes ror reponlng genetk: 
blomarl<ers adaptad tor thls StUdy (Alunan, McShane, Sauemrel. & Ta�e. 2012) and ttle STREGA 
recommendatlons (Uttle et al., 2009). 

Analysls of subgroups or subsets 
CllnlcaJ dlversl¡y can be enoounterea 11 somo ooservallonaJ s1ud1es dtner In setUng, paruclpants (espectall'y 
dltterent raceS/ettvllcitles wllh dlllerentlat gonome panern), or even outcome measure (ascertalnment ot 100 
dlagnos,s based on other recommenda11ons 1han tila ACOG). Tila above mIgn1 Iaaci 10 statlstlcaJ 
lleterogenel¡y lncreased In trlls type 01 genetle assoclatlOn studies by contlellng eY1dence among subsets ot 
1M populatlon. To assess lleterogenelty a ?• test at trla o.05 18\fel 01 slgnllleance W1I be used. P val\Jes 
greater than 75% WII be oons«lerea lllgttly tlet81og8f1eous, betweon 25•75% moderatety and less tllan 25% 
oomparat>le. HJgllly heterogoneous StUdles wla be analyz_ed uslng a random-ertects model, trle rest wlth a 
fllcell-etlect mooeL Addltlonally, we WII perto,m a me1a-regressl0n moóel to alklress any sta1IS1lcally 
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slgnlflcant heterogenelty adj\Jstlng tor 1he JournaJ, lmeM11U<ly, and cllnk:al parameters. 
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t1ttpSJM'WW.Crd.yor1tac.ul<IPROSPE.ROFILESl90519 PROTOCOL 20180306.pál 

Stage of review 
Re\llew OngOlng 

Subject lndex terms status 
Sullject lndexlng asslgned tly CRO 

Subject lndex terms 
Blomarl<ers: Female; Genomlcs; Humans; Pre-Ecta�sla; Pregnancy: Rlsk Factors 

Dale of reglstration in PROSPERO 
12 Marál 2018 
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PROSPERO 
lntematlonal prospectiva reglster of systematlc revlews 

Date of first submission 
06 Mardl 2018 

Stage of relliew at lime of this submission 

Stage 

Preliminary sea.rches 

Piloting of the study selection process 

Formal screening of search results against eligibility criteria 

Data extraction 

Risk ol bias (quality) assessment 

Data analysls 

Started Completed 

Yes Yes 

Yes Yes 

Yes No 

Yes No 

Yes No 

Yes No 

TIMI r9<XNá owner conflrms lllat tite fntormarton tltBY llave suppll9á tor tnls subm/ssJon Is accurate llll<1 

comp/Bte ano tney U!K19rstand mar <16lltJerate provtston ot 1nacc.urat9 lntormatl0n or omlsslon or aa1a may oe 
constrtl6(J as sctentltlc mlScondUct 

TIMI r9<XNá owner conflrms tna1 tltey wt/1 updllte rile s1arus ot rr,9 revútw wtlen lt Is compl6t9d and wlll add 

pu!JIJcatlOn d9ta/lS In C100 COUfS9. 

Versions 
12 Mara, 2018 
t,!2 Matdl 2018 

PROSPERO 
Tus inlorma11on hu been prOV1ded by 1he named contact !or lhls re'lll!'fl. CRO hu eccepled lhls lnforma1lon In gDDd 

faith and registered the revIefl in Pf\OSPERO The reg,strant conf-ms tnat the 1nl0rma1lon supplled !or thls Sdlmlgi¡lon 
IS aicQSate alld complete. CAD bears no responslblhty « llabI1ity for lhe conien1 of 1h18 reg1s1re.oon record, any 

sssoc1111ed files or extemal web51:es 

F'�. 515 
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15.4 Resúmenes en congresos internacionales 

111412019 

2019 1 AC\IG Annual 
Clinical (,rnrllcs �kclin� 
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�Wr\a...,"flc',.•Ptt• ..... � 
Laflt�O,,J'IOM�l lnfluenu Of The MTHFR Sin¡II! Nucleotide 

Polymorphlsms In The Susaptibility Of 
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15.5 Pósters en congresos internacionales 

Yalc lnflucncc of thc MTHFR single nuclcotidc polymorphisms in thc 
susccptibility of prccdampsia: Systcmatic rcview and mcta-analysis 
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15.6 Protocolos de búsqueda sistemática 

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 short tandem 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: O OTHER 

Preeclampsia AND RNA: 31 OTHER 

Preeclampsia AND genome-wide association: 4 OTHER 

Total by 01/30/2018: 67 (with duplicates among searches), ali 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 "GENETIC ASSOCIATION STUDIES" or "GENETIC 

ASSOCIATION STUDIES/" or "GENETIC ASSOCIATION STUDIES/MT" or "GENETIC ASSOCIATION 

STUDY" or "GENETIC ASSOCIATION STUDY/" or "GENETIC ASSOCIATION STUDY/MT" [Words] 

ProOuest 

(preeclampsia OR pre-eclampsia OR eclampsia) AND s 

Revistas científicas AND Revistas profesionalesAND Tesis doctorales/Tesinas AND Ponencias y 

actas 

Artículo, artículo principal, Carta al editor, Comentario, Conferencia, Corrección/Retracción, 

Discurso/conferencia, disertación/tesis, Documento de referencia, editorial, ensayo, 

fondo/subvención/beca de investigación/premio, papeles de trabajo/edición preliminar, 

patente, ponencia, reseña/revisión. 

English, Spanish, French, Portuguese. 

Peer reviewed literature 

N = 2,774 to 01/30/2018 
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Ovid/MEDLINE 

Term 

Controlled 
vocabulary 

Pregnancy-induced Studies of genetic Studies 
HTN: biomarkers 
Preecla mpsia-
Eclampsia HELLP 

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

exp single nucleotide 
po lymo rph ism/ 
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 molecular 
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 

exp genome-wide intervals/ or exp 
association study/ data interpretation, 

statistical/ or exp 
matched-pair 

exp dna methylation/ analysis/ or exp 
or exp epigenesis, principal 
genetic/ or exp component 
epistasis, genetic/ or analysis/ or exp 
genetic variation/ or regression analysis/ 
mutation/ or or exp "sensitivity 
polymorphism, and specificity"/ or 
genetic/ or exp exp statistics, 
genomic structural nonparametric/ or 
variation/ or genomic exp survival 
structural variation/ or analysis/ or exp 
exp dna copy number epidemiologic 
variations/ or exp studies/ or exp 
pharmacogenomic case-control 
variants/ or exp studies/ or exp 
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po lymo rph ism, 
restriction fragment 
length/ or exp 
polymorphism, single 
nucleotide/ or exp 
polymorphism, single­
stranded 
conformationa 1/ 

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

# of articles (01/30) 

# in Ovid 

# ref 

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 

103,552 

1:11 

4,511 papers by 01/30/2018 

variant* adjl unknown 
adjl significance.tw. 
single adjl nucleotide 
adjl 
polymorphism* .tw. 
gene* adj3 
polymorphism* .tw. 
SNP*.tw. 
GWA*.tw. 
genetic adjl 
association.tw. 
gene adj3 stud*.tw. 
insertion adjl deletion 
adj3 
polymorphism* .tw. 
insertion adjl deletion 
adj3 mutation*.tw. 

1,856,494 

12:31 

After duplicates removed (favoring has full abstract): 3,939 

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

5,994,130 

33:38 
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