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RESUMEN

Introduccioén

El cancer de mama encabeza las causas de mortalidad en mujeres por
neoplasia. La OMS estima que la incidencia global es de 99,4 por cada 100.000
habitantes. Este cancer se produce cuando un tipo de células del tejido
mamario, crecen de forma anormal y descontrolada. Las personas con el
polimorfismo C677T del gen MTHFR tienen una reduccion de alrededor del
50% en la actividad enzimatica, por lo tanto, se ha observado mayor asociacién

con el desarrollo de cancer de mama.

Método

El presente trabajo de titulacién es un meta analisis para el que se utilizaron 32
estudios primarios: 16 de poblacion asiatica, 11 de poblacion de caucasica y 5
de poblacion mestiza que fueron encontrados en las bases de datos de
PubMed, EMBASE, Google Académico y Scopus de los ultimos 15 afios hasta
abril del 2017. Los datos fueron analizados mediante el uso del software SPSS

y la técnica Forest Plot.

Resultados

El analisis de OR de todas las poblaciones (32 estudios) para la combinacién
de genotipos CC vs CT+TT gener6 un OR de 1.073, con un intervalo de
confianza de 1.0-1.1. Mientras que para la combinacion de genotipos CC vs TT,

se obtuvo un OR de 1.261, con un intervalo de confianza de 1.2-1.4.

Conclusiones

Este trabajo de investigacion tuvo como finalidad asociar el riesgo de
desarrollar cancer de mama con la presencia del polimorfismo MTHFR, se
realizé un meta- analisis entre 32 articulos de diferentes paises de poblaciones

asiaticas, caucasicas y mestizas y se pudo concluir que, si existe un riesgo de



desarrollar cancer de mama, sin embargo, como se menciona, se debe siempre
tener en cuenta demas factores que puedan estar asociados con el desarrollo

de esta enfermedad.

Palabras clave: Cancer de mama, polimorfismo, MTHFR, C667T.



ABSTRACT

Introduction

Breast cancer is the leading cause of mortality due to neoplasia in women,
WHO estimates that the overall incidence is 99.4 cases per 100,000 persons.
This cancer occurs when a type of breast tissue cell grows abnormally and
uncontrolled. People with the C677T polymorphism of the MTHFR gene have a
reduction of about 50% in enzyme activity; therefore, there is a greater

association of the development of breast cancer.

Method

For this meta-analysis, 33 studies were used comprising 16 Asians, 11
Caucasians and 5 mestizos. This data was collected from in the Pubmed and
Scopus database. The data was analyzed using the SPSS software and the

forest plot technique.

Results

The OR analysis of all populations (32 studies) for the combination CC vs CT +
TT generated an OR of 1.073 with a confidence interval of 1.0-1.1. While for the
combination of CC vs TT genotypes generated an OR of 1.261 with a

confidence interval of 1.2-1.4.

Conclusions

This research associates the risk of developing breast cancer with the presence
of the MTHFR polymorphism. A meta-analysis was performed between 32
articles from different countries of Asian, Caucasian and mestizo populations
and it was concluded that if there is a risk of developing breast cancer,
however, there are other factors that may be associated with the development

of this disease.

Key words: breast cancer, polymorphism, MTHFR, C667T.
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1 INTRODUCCION

El cancer de mama se produce cuando un tipo de células del tejido mamario,
crece de forma anormal y descontrolada, formando un tumor que puede ser
palpado u observado radiolégicamente; este es capaz de invadir tejidos
proximales e irradiarse hacia otras zonas del cuerpo (metastasis). (American
Cancer Society, 2016).

Esta es una patologia de gran morbi-mortalidad a nivel mundial y representa
una de las principales causas de muerte en mujeres. La OMS estima que la
incidencia global es de 99,4 por cada 100.000 habitantes. (Organizacién
Mundial de la Salud, 2008), siendo mas alta en paises desarrollados como
Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda y los paises del Noreste de Europa,
relacionados con la conducta de una sociedad industrializada, mientras que las
tasas mas bajas se encuentran en los paises bajos de Asia y Africa Sub-
Sahariana. (Esserman & Joe, 2017). América Latina tiene una incidencia
moderada, que ha ido en aumento conjuntamente con el desarrollo de sus
naciones (Ministerio de Salud Chile, 2011). En nuestro pais, SOLCA reporta
una incidencia de 20 por cada 100.000 habitantes, con una mortalidad de 4 por
cada 100.000 habitantes (SOLCA, 2014), por otra parte en Estados Unidos se
calcula que al menos 1 de cada 6 mujeres diagnosticadas con este tipo de
cancer fallecera por esta enfermedad; se ha visto que la deteccién temprana
de esta neoplasia aumenta la incidencia pero disminuye drasticamente la
mortalidad, por ello varios paises en el mundo han instaurado campanas de
tamizaje para la deteccion temprana de la misma (American Cancer Society,
2016).

2 MARCO TEORICO

El cancer de mama se clasifica histolégicamente en 3 tipos (Huicochea,

Gonzalez, Tovar, Olarte, & Vazquez, 2009):



e Carcinoma no invasor (in situ) 20-23%. Este se caracteriza por respetar
la membrana basal del sistema ductal del tejido mamario, pero se ha
visto que en un plazo de 10 afos tienen un riesgo del 30-50% de

desarrollar un cancer ductal invasor.

e Carcinomas invasores del 75-80%: Posee la capacidad de invadir
canales linfaticos y vasculares, promoviendo la diseminacion y cultivo de
células cancerigenas en todo el cuerpo, es decir posee gran capacidad
metastasica. De estos, el mas comun es el carcinoma ductal con una
estadistica del 70.80%, le sigue el lobulillar invasor representado por el
5-10%.

e Otros (Enfermedad de Paget del Pezdn) representado por el 1%: Es el
tipo de cancer de seno mas infrecuente, con afectacién del pezén y la

areola.

Otra clasificacion es la molecular, subdivida en:

e Receptores de estrégeno positivo (ER)

e Receptor de Progesterona Positivo (PR)

e HER?2 diferenciado en 4 tipos: Luminal A (PR+ y/o ER+, HER2-, Ki67
bajo), Luminal B (PR+ y/o ER+, HER2+, o HER2- con Ki67 alto), Triple
negativo (PR-, ER- HER2-, citokeratina 5/6+, y/o HER1+), y HER2+
(ER-, PR-, HER2+). (L6pez-Cortés, 2015)

Las principales manifestaciones clinicas son: la presencia de una masa,
generalmente de caracteristicas induradas, no mdévil, de bordes irregulares, no

dolorosa, acompafiada de adenopatia axilar, otros menos comunes es la



presencia de eritema, de caracteristicas propias en forma de piel de naranja,
aunque cabe recalcar que este tipo de neoplasia casi siempre pasa

desapercibido por las mujeres hasta el autoexamen o una prueba de imagen.

La presencia de sintomas generales como pérdida de peso, dolor en huesos,
fracturas, tos, dolor abdominal, nauseas, vomito o ictericia son posibles en un
cancer mamario metastasico, dependiendo del tejido invadido. (Esserman &
Joe, 2017).

Existen varios factores de riesgo relacionados con este carcinoma, segun el
estudio de datos SEER (Chen, 2016):

e Factores de alto riesgo:

o Edad: Menores de 49 aios, 1 de cada 53 mujeres; 50 a 69 afos,
1 de cada 44 mujeres; 60 a 69 anos, 1 de cada 29 mujeres.

o Género: La frecuencia del cancer de mama tiene una relacion de
100:1 respecto de mujeres a hombres.

o Raza: Segun este estudio, es mas frecuente en caucasicos que
en mujeres de raza negra.

o0 Peso: la obesidad esta altamente relacionada con el desarrollo de
neoplasias.

o Niveles de Estrogenos: menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, antecedentes de terapia de reemplazo hormonal

o Antecedentes Patologicos Familiares: Relacionados con la
primera linea de consanguinidad, en relaciéon a mutaciéon de
lineas germinales de genes con susceptibilidad de cancer de
mama como BRCA1 Y BCRCAZ2 entre otros.

La mayor parte de los casos de cancer mamario, no son de tipo familiar y se
creen que estan relacionados a mutaciones especificas de genes que codifican
vias metabdlicas relacionadas con la replicacion de las cadenas de ADN. El

gen MTHFR sintetiza la proteina del mismo nombre, la metilentetrahidrofolato



reductasa (MTHFR), que es la responsable del metabolismo de los folatos,

catalizando la reduccion de 5, 10 metilentetrahidrofolato

a
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metilentetrahidrofolato, la forma predominante en que el folato circula. Ademas,

es uno de los sustratos en la transformacion de homocisteina a metionina para

la sintesis de S-adenosilmetionina, que es el principal donante de grupos

metilos, necesarios para la metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) (Xu,

2007).

Figura 1. Cascada Metabdlica de los folatos y su relacidn con la sintesis del ADN.

Tomado de Kasper, 2016

El polimorfismo C677T tienen una reduccion de alrededor del 50% en la
actividad enzimatica produciendo homocisteina sérica en exceso y folato sérico
en cantidades por debajo de lo normal (Morales, 2009). El gen MTHFR se
localiza en el cromosoma 1 en la region 1p36.3, para el polimorfismo C677T
situado en el 11 exon existen: homocigotos para el genotipo 5,10- (MTHFR)
677TT, quienes poseen solo un 30% de la actividad enzimatica con respecto al
genotipo normal, este déficit enzimatico estd asociado al desarrollo de
neoplasias mamarias, especialmente en pacientes pre-menopausicas, mientras

que aquellos que presentan heterocigocidad en el gen MTHFR 677CT
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conservan el 65% de la funcionalidad por lo tanto tienen una menor relacién

para el desarrollo de cancer de mama. (Zufiga, 2007).

3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La incidencia del cancer de mama ha ido creciendo con el paso de los afos,
encabezando la lista de causas de muerte por neoplasias en mujeres a nivel
mundial. En América Latina, este cancer cobra la vida de aproximadamente
300.000 mujeres anualmente, se ha llegado a detectar que cada 60 minutos

fallecen hasta tres mujeres a causa de esta enfermedad (Robles, 2002).

Estas cifras descritas son alarmantes para el sistema de salud, la prevencion
primaria de esta neoplasia maligna sigue siendo muy poco utilizada debido a
diversos factores, el principal es la informacion insuficiente que se entrega a las
mujeres. Sin embargo, hoy en dia se debe considerar el valor de la deteccion
temprana ya que esto reduciria la mortalidad y los costos en el sistema de

salud.

El cancer de mama tiene grandes repercusiones a nivel mundial. Los diferentes
estudios sobre este tipo de cancer arrojan estadisticas que han permitido
identificar lo que ocurre en grupos de mujeres que han sido clasificadas por
edad, etnia, ubicacidn geografica, habitos, entre otros, pero sobre todo ofrecen

una imagen de las repercusiones que tiene el cancer de mama en la sociedad.

Estas estadisticas nos revelan datos de cuantas personas reciben un
diagndstico con este tipo de neoplasia, la edad promedio en la que se
diagnosticd, el numero de personas que viven después del diagndstico y
cuantas muertes se han producido anualmente por esta enfermedad. También
nos permite establecer diferencias entre grupos de personas definidas y son
fundamentales para que los gobiernos, profesionales de salud e investigadores

puedan seguir avanzando en el disefio de estrategias para la deteccién



temprana y sepan brindar un tratamiento oportuno bajo el esquema de la
medicina de precisién. Se estima que para un futuro el cancer de mama
incrementara en numero de pacientes, ya que segun lo previsto por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 2025 habra hasta 2,5

millones de nuevos casos y hasta 800.000 muertes (OMS, 2008).

Este estudio tiene como finalidad aportar mas informacién acerca de las causas
de cancer de mama y como afecta a la poblacion alrededor del mundo,
especialmente tiene interés en Latinoamérica y Ecuador ya que existen pocos
estudios que corroboran la informacién que existe acerca de esta patologia en
esta region geografica. Por otro lado, es muy importante describir el tipo de
polimorfismo ya que se han encontrado diversas publicaciones que muestran la
importancia de éste en el cancer de mama, para que de esta forma se pueda

dar paso a mas investigaciones y aportes al estudio de esta neoplasia.

4 HIPOTESIS DE INVESTIGACION:
El polimorfismo MTHFR C677T se asocia con el riesgo de desarrollar cancer de

mama en diferentes poblaciones alrededor del mundo.

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién del polimorfismo MTHFR C677T con el desarrollo de
cancer de mama mediante un estudio meta-analisis de diferentes grupos

poblacionales a nivel mundial.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Calcular el riesgo (odds ratio) del polimorfismo MTHFR C677T en el
desarrollo de cancer de mama a partir de la comparacion de genotipos

entre individuos sanos y afectos.



2. Analizar el riesgo del desarrollo de cancer de mama entre los grupos
poblacionales y la presencia del polimorfismo MTHFR CG677T.

6 MATERIALES Y METODOS

6.1 Criterios de elegibilidad

El presente trabajo de investigacién es una revisidon sistematica con un meta
analisis por lo que es un estudio analitico, observacional, no experimental
obtenido a partir de la necesidad de conocer si existe asociacion entre el
polimorfismo MTHFR C677T y la susceptibilidad a desarrollar cancer de mama;
este estudio siguidé la metodologia del “Manual Cochrane de Revisiones
Sistematicas de Intervenciones”. Las revisiones sistematicas son procesos
complejos por lo que se sugiere que existan al menos dos revisores, que no
deben conocer los resultados de la aplicacion de los criterios por parte del otro
miembro del equipo investigador (Ramirez R. 2013), es por esto que fue
necesaria la participacion de 2 investigadores independientes, que realicen la

busqueda en dias y horas diferentes por varias semanas.

Para comenzar, en base a la pregunta PICO se definié la inquietud de
investigacién, esta pregunta nos permite estructurar cuatro componentes

principales para dar paso a una revision sistematica:
P: grupo de pacientes relevantes

I: intervencidn o exposicion de interés

C: grupo de pacientes con los que se va a comparar

O: desenlace o resultados que tuvo la revision sistematica (Beltran, 2005).

Luego de haber revisado rigurosamente que grupo es el que se desea estudiar
y la exposicion que tuvieron este grupo de pacientes se pudo dar inicio a la

inquietud del presente trabajo de titulacidn el cual plantea la pregunta:



éTiene relacién la presencia del polimorfismo C677T del gen MTHFR en

mujeres con el desarrollo de cancer de mama? para este caso:

P: Mujeres pre y post menopausicas con cancer de mama de edades entre los

30 hasta los 78 anos.
I: Portadoras del polimorfismo C677T del gen MTHFR.

C: Mujeres del mismo grupo etario sin antecedentes patoldgicos personales o

familiares

O. Riesgo de desarrollar cancer de mama.

6.2 Poblacion de estudio y exposicion a comparar

La poblacion seleccionada para este estudio en el grupo de casos son mujeres
con cancer de mama sin antecedentes patologicos personales ni familiares
(cancer de mama en familiares de primer grado) y en el grupo de los controles
son mujeres del mismo grupo etario sin antecedentes patoldgicos personales ni
familiares (cancer de mama en familiares de primer grado) para el analisis del
polimorfismo C677T del gen MTHFR. En ambos grupos se calcul6 el odds ratio
(riesgo relativo indirecto) como medida de riesgo de desarrollar cancer de

mama.

6.3 Variables

Las variables que se utilizaron para el estudio fueron identificadas de manera
clara a partir de la pregunta PICO, esto sirvid de base para la seleccion de
articulos casos y controles que cumplian con las mismas, estas son: La
presencia o ausencia del polimorfismo que sera catalogada como variable
dependiente. Por otra parte, considerando que la etnia es un factor vinculado
con la genética, se analizé la relacion propuesta en la hipotesis en diferentes
grupos poblacionales; pese a que se conoce que cada poblacién puede tener
diversas etnias; para fines analiticos observando el origen de varios meta-
analisis se clasificO en poblaciones asiatica, caucasica y mestiza a las

diferentes etnias utilizadas para este estudio.



Tabla 1

Tabla de variables

Variable Tipo de variable | Dimension Conceptualizaciéon
Polimorfismo Dependiente Presencia de | Presente / Ausente
Cualitativa polimorfismo
Dicotémica
Genotipo Independiente Tipo CcC Homocigoto
Cualitativa normal
Multicotémica CT Heterocigoto
1T Homocigoto
alterado
(Dos Santos, 2010)

6.4 Estrategia de busqueda de estudios primarios

Para este meta-analisis se realiz6 una busqueda de estudios publicados en
PubMed, EMBASE, Google Académico y Scopus de los ultimos 15 afios hasta
abril del 2017. Para la estrategia de busqueda se utilizO combinaciones de
palabras y términos MeSH (Medical Subject Headings): ((cancer de mama) OR
(cancer de seno) OR (neoplasia mamaria) AND (MTHFR) OR
(metilenetetrahidrofolato) AND (polimorfismo) OR (C677T) OR (Ala677Val)),
("Breast Neoplasms"[Mesh] AND "MTHFR protein, human"[Supplementary
Concept] AND "C677T"[All Fields] OR "Ala677Val"[All Fields]), sin restriccion de

lenguaje o tipo de estudio, con exclusion de citas (figura 2).




10

e p

Céncer de
mama/céncer
de seno/
neoplasia
mamaria/
breast
neoplasm/
gen MTHFR
n: 1055

Cancer de
mama/cancer
de seno/
neoplasia
mamaria/
gen MTHFR/
ce77T
n:724

4 A

Céncer de
mama/cancer
de seno/
neoplasia
mamaria/
Gen MTHFR/
metilenetetra-
hidrofolato
n:460

7

\_

mama/cancer

Gen MTHFR/
metilenetetra-
hidrofolato/
polimorfismo

~

Cancer de
de seno

/neoplasia
mamaria/

n:187

/

'

Cancer de
de seno/
neoplasia
mamaria/
hidrofolato/

Ce77T
n:127

.

mama/cancer

Gen MTHFR/
metilenetetra-

polimorfismo/

~N

/

'

Cancer de

mama/cancer

de seno
/neoplasia
mamaria/

Gen MTHFR/

metilenetetra
hidrofolato/
polimorfismo,
ce77T/
Ala677Val
n:96

.

~N

/

/

Eliminacién de
articulos
duplicados
n:84

Primera
revision de
Articulos n:54

Segunda
revision de
Articulos n:32

Figura 2. Términos MeSH utilizados para la busqueda de estudios.

Se obtuvo un numero de 96 estudios de los cuales 12 fueron duplicados por lo

que se los excluyd, quedando un numero de 84 estudios. En la primera revision

se descartaron 22 estudios que no fueron primarios o tenian un tipo de medida

diferente al requerido para este caso. (p. ej. Serie de casos, meta- analisis).

Con un numero de 62 estudios primarios se procediod a aplicar los criterios de

inclusion y exclusién detallados mas adelante con lo que 30 estudios fueron

descartados (figura 3). Finalmente se obtuvo un total de 32 estudios casos y

controles para la realizacion de este meta- analisis. (Tabla 2)

6.5 Criterios de inclusion

- Estudios de casos y controles donde la exposicion estudiada sea el

polimorfismo MTHFR C677T y el evento de resultado el cancer de

mama.

- Estudios casos y controles publicados desde el afio 2006.

- Estudios casos y controles con lo anteriormente mencionado que tengan

informacion de los alelos CC, TT, CT.

- Estudios casos y controles que tengan informacién suficiente para el

calculo de OR, IC y valor de P.
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6.6 Criterios de exclusion

e Estudios que incluyeran mujeres embarazadas o mujeres que
presenten condiciones médicas como la presencia de otro tipo de

cancer.

o Estudios casos y controles de poblaciones exclusivas de mujeres pre o

postmenopausicas en el estudio del polimorfismo C677T del gen MTHFR.

e Estudios que tenga un enfoque con predominio en el riesgo de desarrollar
cancer de mama asociado a la presencia del polimorfismo mediado por vias

alternas o de forma indirecta.

e Estudios de riesgo de desarrollo de cancer de mama asociado a la dieta o
ingesta de sustancias en relacion a la presencia del polimorfismo C677T del
gen MTHFR
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Figura 3. Diagrama de flujo prisma de seleccion de articulos para meta-

analisis.



Tabla 2

Estudios primarios seleccionados.

DISENO DE A TIPO DE TAMANO DE LA DG FACT

AKILZHANOVA ET

AL.,
AKRAM ET AL.,

ALSHATWI ET AL.,

AWWAD ET AL.,
BATSCHAUER ET
AL.,

BENTLEY ET AL.,

CASSIAET AL.,

CHANG ET AL.,
CHENG ET AL,

CHENG ET AL.,

ERICSON ET AL.,

HE ET AL.,
HENRIQUEZ-
HENRIQUEZ ET
ANKUMAR ET

2013

2012

2010

2015

2011

2010

2012

2009

2007

2008

2009

2014

2009

2006

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES
CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

KAZAKHSTAN

PAKISTAN

ARABIA
SAUDITA

JORDANIA

BASIL

ESTADOS
UNIDOS

BRASIL

CHINA

TAIWAN

TAIWAN

SUECIA

CHINA

ESPANA

INDIA

ASIATICA

ASIATICA

ASIATICA

ASIATICA

MESTIZA

CAUCASICA

MESTIZA

ASIATICA

ASIATICA

ASIATICA

CAUCASICA

ASIATICA

CAUCASICA

ASIATICA

PCR
SIMPLE

PCR RLFP

PCR EN
TIEMPO
REAL

PCR RLFP

PCR RLFP

PCR
SIMPLE

PCR RLFP

PCR
SIMPLE

PCR-RFLP

PCR EN
TIEMPO
REAL

PCR
SIMPLE

PCR RFLP

PCR-RFLP

PCR RFLP

619(315C+604CT)

220 (110C+110CT)

200(100C+100CT)

300(150C+150CT)

153(68C+85CT)

2448(1007C+1441CT)

284(142C+142CT)

1351(669C+682CT)

530(109C+421)

891(356C+535CT)

1614(540C+1074CT)

849(413C+436CT)

439(135C+304CT)

183(88C+95CT)

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CA MAMA EN
MUJERES
POSTMENOPAUSIC
AS VS SANAS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

NIVELES DE HOMOCISTEINA

CON EL POLIMORFISMO C667T

DEL GEN MTHFR
POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

NIVELES DE FOLATOS CON EL

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR +INGESTA DE
FOLATOS EN LA DIETA

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMOC667T DEL

GEN MTHFR + INGESTA DE

FOLATOS Y RIESGO DE CA
MAMA

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

Sl

S|

S|

S|

S|

S|

Sl

S|

Sl

S|

Sl

S|

S|

S|

Sl

S|

S|

S|

S|

S|

Sl

S|

Sl

S|

Sl

S|

S|

S|

Sl

S|

S|

S|

S|

S|

Sl

S|

Sl

S|

Sl

S|

S|

S|
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Sl

S|

S|

S|

S|

S|

NO

S|

Sl

S|

Sl

S|

S|

S|



KAYA ET AL.,

(%3
[©]
o
o
(2}
m
-

LAJIN ET

LANGSENLEHNER
ETAL.,

LISSOWSKA ET

PEZ-CORTES ET

AL.,

MACIS ET AL.,

OZEN ET AL.,

PAPANDDREOU ET

>
=

[o}

=
<
>
m
-

AL.,

RELJIC ET AL.,

STEVENS ET AL.,

VIDUDALA ET AL.,

WU ET AL.,

XU ET AL.,

ZARA-LOPES ET AL.,

2016

2008

2012

2003

2007

2015

2009

2007

2013

2012

2008

2015

2007

2007

2011

2012

2007

2016

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

TURKIA

CANADA

SIRIA

AUSTRIA

POLONIA

ECUADOR

JAPON

ITALIA

TURKIA

SUR ESTE DE
EUROPA

TURKIA

MEXICO

CROACIA

EEUU

INDIA

CHINA

EEUU

BRASIL

ASIATICA

CAUCASICA

ASIATICA

CAUCASICA

CAUCASICA

MESTIZA

ASIATICA

CAUCASICA

ASIATICA

CAUCASICA

ASIATICA

MESTIZA

CAUCASICA
S

CAUCASICA

ASIATICA

ASIATICA

CAUCASICA

MESTIZA

PCR RFLP
PCR
MULTIPLE

PCR
SIMPLE

PCR
SIMPLE

PCR
SIMPLE

PCR-RFLP

PCR
SIMPLE

PCR
SIMPLE

PCR
MULTIPLE

PCR
SIMPLE

PCR
SIMPLE

PCR
SIMPLE

PCR RFLP

PCR

SIMPLE

PCR RFLP

PCR
SIMPLE
PCR
SIMPLE

PCR RFLP

394(199C+195CT)

1916(1009C+907CT)

345(119C+126CT)

1000(500C+500CT)

4888(2386C+2502CT)

309(114C+195CT)

776(388C+388C
CT)

126(46C+80CT)

157(51C+106CT)

583(300C+283CT)

195(110C+95CT)

836(497C+339CT)

158(93C+65CT)

1007(502+505CT)

255(130C+125CT)

150(75C+75CT)

2167(1063C+1104CT)

244(100C+144CT)

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CA MAMA EN
MUJERES
POSTMENOPAUSIC
AS VS SANAS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

CANCER DE MAMA
VS SANOS

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C667T DEL
GEN MTHFR + INGESTA DE

FOLATOS, VITAMINA B6, B12 Y

RIESGO DE CA MAMA

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

POLIMORFISMO C677T DEL
GEN MTHFR

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

NO

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

14

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|

NO

S|

S|

S|

S|

S|

S|

S|
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7 Medidas de Asociacion e Impacto

Para este trabajo de titulacion las medidas de asociaciéon e impacto fueron:
odds ratio, intervalo de confianza y valores de P, para lo cual se utilizé el
software SPSS que es un programa informatico estadistico que permite realizar
procesos analiticos de datos obtenidos en una investigacion. (Castafieda,
2010). También se utilizé la técnica Forest Plot que es una herramienta grafica
utilizada para estudios cientificos que permite agrupar varios resultados de una
misma pregunta. (Sedgwick, 2015). La medida del efecto del estudio esta
representada por una linea vertical y sobre ésta una grafica cuyos extremos
son los intervalos de confianza de cada estudio y también representa la medida

combinada.

Es importante mencionar que el Odds Ratio es una medida de efecto utilizada
para analizar los resultados de una investigacién en salud. Un OR corresponde
a un cociente entre dos odds, siendo un odds una alternativa de describir la
posibilidad de que suceda un evento de interés, como en este caso el cancer
de mama (Cerda, 2013).

8 EVALUACION DE LA CALIDAD
8.1 Analisis de Sesgo

Dentro de los parametros de calidad de un estudio de meta analisis se
encuentra la evaluacion del sesgo, estos pueden ser de 3 tipos, 1) de
publicacién: debido a que muchos trabajo tienen resultados negativos o
estadisticamente no son significativos, 2) estudios duplicados o desapercibidos,
debido a la busqueda limitada a estudios publicados en ingles que pueden
dejar a un lado otros publicaciones en otros lenguajes 0 a su vez tomar en
cuenta un mismo estudio publicado en multiples idiomas y finalmente 3) el
propio sesgo del investigador debido a que puede incluir o excluir estudios
influenciado por los resultados de los mismos, a pesar de tener muy bien
delimitados los criterios de inclusion y exclusién del meta analisis. (Garrido,
2016)
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Para evitar el sesgo en este estudio se realizé la pregunta PICO que nos ayudo
a delimitar los criterios de inclusién y exclusién, ademas se realizd una
busqueda sistematizada por 2 investigadoras independientes en lugares, horas
y dias diferentes, sin encontrar divergencias entre ellas y en el caso de
concordancia en los estudios se eliminaron los duplicados, como antes se

habia mencionado en el diagrama de flujo.

8.2 Anadlisis de Heterogeneidad
Un estudio de meta analisis permite aumentar el poder estadistico de un tema

en investigacion, que depende del tamafo de muestra integrado por varios
estudios, con ello se logra mejorar la significacion de los estimativos, sin
embargo puede existir una gran variacion de los efecto en estudio, esto se
debe a la heterogeneidad de los estudios escogidos, que pueden ser e 3 tipos:
1) Clinicos: por diferencias en la poblacién de estudio, tratamientos o
desenlaces, 2) Metodoldgicos: debida a sesgos y variabilidad de los disefios de
estudios y 3) Estadisticas que se producen por diferencias verdaderas, que no
pueden ser explicadas por el azar y que son evidenciadas mediante métodos

estadisticos. (Oliveros, 2015)

Existen diferentes test estadisticos que permiten realizar el analisis de la
hetegeneidad, sin embargo, tienen varias limitaciones por lo cual para la
evaluacion de la heterogeneidad de este estudio se utilizo la grafica de Forest
Plot. Esta técnica nos ayuda observar que todos los estudios seleccionados se
superponen, es decir existe homogeneidad entre ellos (McGovern D),
permitiendo la integracion de los mismos para obtener un mayor numero de
muestra y con ello mejorar el poder estadistico de los resultados obtenidos en
las investigaciones para el riesgo de desarrollo de cancer de mama por el
polimorfismo C677T del gen MTHFR

8.3 Escala de AMSTAR
Para evaluar la calidad de un estudio meta analisis se puede utilizar la escala

de AMSTAR, el cual contiene 11 items que permiten evaluar la calidad
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metodoldgica de los estudios que fueron seleccionados mediante revision
sistematica ademas toma en cuenta si la informacion es suficiente para su
analisis estadistico. Para cada una de las 11 preguntas, se debe indicar si la

respuesta es:

- Positiva (se asigna un valor de 1 punto)

- Negativa,

- No se puede responder (p. €j. porque los datos con que esta expuesta la
metodologia de la revision no son lo suficientemente claros)

- Si el criterio en cuestidn no es aplicable a esta revision en particular (para
los ultimos tres items se asigna un valor de 0 puntos). Mas que utilizarlo
como una lista de chequeo, lo ideal es que se tenga presentes estos
criterios cuando se lea la revision, y en base a ellos se emita una opinion
sobre la confiabilidad de la misma. Con una calificacion igual o mayor a 5,
se puede comprobar que la fiabilidad de la informacion seleccionada es alta

- (SheaB., 2007). (tabla 3)

Tabla 3
AMSTAR: herramienta de medicion para evaluar revisiones sistematicas.

Tomado de: plataforma de Elearning. Universidad de Antioquia

1. £5e brindd un disefio “a priori™? Si
La pregunta de la investizgacion v los criterios de inclusion deberian No
establecerse antes de llevar a cabo la revision No responde

No corresponde
2. ¢ Hubo duplicacion en la seleccidon de estudios v extraccion  Si

de datos? Deberia haber al menos dos personas independientes a No

cargo de la extraceiin de datos, y deberia existir un procedimiento No responde
consensuado para los desacuerdos No corresponde
3. &S5e realizo una biisqueda exhaustiva de literatura? Si

Deberian consultarse al menos dos fuentes electronicas. El informe No

debe incluir los afos v las bases de datos utilizadas (por e]. Central, No responde

EMBASE v MEDLINE). Deben especificarse las palabras clave v/o los Mo corresponde
términos MESH v, de ser posible, debe proveerse la estrategia de

bisqueda. Todas las biisquedas deberian ser complementadas con

consultas a contenidos actuales, revisiones, libros de textos, registros

especializados, o expertos en el campo particular de estodio, v

mediante la revisitn de las referencias en los estudios encontrados




4. éSe utilizid el estado de publicacion (es decir, literatura
gris) como criterio de inclusion?

Los autores deberian especificar que buscaron informes sin tener en
cuenta el tipo de publicacion. Los antores deberian especificar si
excluveron o no algin informe (de la revision sistemética), en funcién
del estado de publicacidn, idioma, ete.

Si

No

No responde
No corresponde

5. £Se brindd una lista de estudios (incluidos v excluidos)?
Deberia proveerse una lista de estudios incluidos v excluidos

Si

No

No responde
Mo corresponde

6. éSe brindaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
D¢ manera adjunta tal como una tabla, deberian proveerse los datos de
los estudios originales sobre los participantes, las intervenciones v los
resultados. Deberian informarse los rangos de las caracteristicas en
todos los estudios analizados, por e, la edad, la raza, el sexo, los datos
socineconomicos relevantes, el estado de enfermedad, la duracion, la
severidad. o cualguier otra enfermedad

Si

No

Mo responde
Mo corresponde

7. &Se evalud y documentd la ealidad cientifica de los estndios
incluidos? Deberian proveerse métodos “a priori” (por ej, para
estudios de efectividad =i el antor o los antores eligen incluir s6lo
estudios aleatorizados, de doble ciego, controlados con placebo, u
ocultamiento de las asignaciones como criterios de inclusion). Para
otros tipos de estudios, serin relevantes los items alternativos

Si

No

No responde
No corresponde

8. ¢Se utilizo de manera adecuada la calidad cientifica de los
estudios incluidos al formular las conclusiones?

El rigor metodologico v la calidad cientifica de los estudios deberian
considerarse en el andalisis y las conclusiones de la revision, y
nlantearse exnlicitamente al formular las recomendaciones

Si

No

No responde
No corresponde

g. iFueron adecunados los métodos utilizados para combinar
los hallazgos de los estudios?

Para los resultados conjuntos, deberia hacerse una prueba para
garantizar que los estudios pudieron combinarse v para evaluar sus
homogeneidad (es decir, la prueba chi-cuadrado para la
homaogeneidad, 12). i existe heterogeneidad deberia utilizarse un
modelo de efectos aleatorios vj/o deberia considerarse lo adecuado de la
combinacion (es decir, dfue adecuado combinar los resultados?)

Si

No

MNo responde
No corresponde

10. £5¢ valord la probabilidad de sesgo de publicaciGn?

Una evaluacion de sesgo de publicacion deberia incluir una
combinacion de ayudas graficas (por ). un grifico en embudo = funnel
plot = , otras pruebas disponibles) v/o pruebas estadisticas (por ej.
prueba de regresion de Egger)

Si

No

No responde
No corresponde

11. éSe planted el conflicto de intereses?
Deberian reconocerse claramente las fuentes posibles de apoyo tanto
en la revision sistemitica como en los estudios incluidos

Si

No

Mo responde
No corresponde

9 RESULTADOS

9.1 Descripcidn de los estudios y sujetos incluidos

18

Para este trabajo de investigacion se obtuvieron un total de 32 articulos, los
cuales en total suman un n= 23490 mujeres y que se dividen en casos
(n=10781) y controles (n= 12709).
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En la tabla 3 se detallan las caracteristicas de los estudios caso-control
asociados con el polimorfismo MTHFR C677T y el riesgo a desarrollar cancer
de mama. Los diferentes estudios pertenecen al analisis en poblaciones

asiaticas, caucasicas y mestizas.

Con respecto a la poblacidn asiatica, se analizaron 16 estudios provenientes de
Pakistan, Kazajistan, Arabia Saudita, Jordania, India, China, Siria, Taiwan,
Japon y Turquia, con un tamafo de muestra de 7346 individuos de los cuales
3227 fueron afectos con cancer de mama (casos) y 4119 fueron sanos
(controles). En cuanto al genotipo de los casos, 1511 fueron CC, 1276 fueron
CT y 440 fueron TT, mientras que el genotipo de los sanos fue 2016 CC, 1693
CTy410 TT (Tabla 4).

En la poblacion caucasica se analizaron 11 estudios provenientes de Estados
Unidos, Espana, Francia, Canada, Austria, Italia, Polonia, Eslovenia, Suecia y
Croacia, con una muestra total de 14318 individuos de los cuales 6633 fueron
casos y 7685 fueron controles. De los casos, 2823 presentaron genotipo CC,
2900 CT y 910 TT, mientras que los controles fueron 3332 CC, 3419 CT y 934
TT (Tabla 4).

En la poblacion mestiza se analizaron 5 estudios provenientes de Ecuador,
Brasil y México, con un tamafo de muestra de 1826 individuos de los cuales
921 fueron casos y 905 fueron controles. De los casos, 348 presentaron
genotipo CC, 401 CT y 172 TT, mientras que los controles fueron 385 CC, 405
CTy 115 TT (Tabla 4)

10 RESULTADOS DE META- ANALISIS
El meta-analisis incluyo un total de 32 estudios con una muestra total de 23490.

De los 10781 casos con cancer de mama, 4682 fueron CC, 4577 CT y 1522
TT, mientras que de los 12709 sanos, 5733 fueron CC, 5517 CT y 1459 TT. En
total se evalu6 el genotipo MTHFR C677T de 10781+12709 individuos

alrededor del mundo.
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En la tabla 5 se detalla el analisis de odds ratio (OR) para determinar el riesgo
de desarrollar cancer de mama bajo la presencia del polimorfismo MTHFR
C677T. Se realizaron dos comparaciones: 1) genotipo homocigoto normal CC
versus homocigoto mutante TT (CC vs TT), y 2) genotipo homocigoto normal
CC versus la combinacion del heterocigoto CT mas el homocigoto mutante TT
(CC vs CT+TT).



Tabla 4

Caracteristicas de los estudios caso-control asociados con el polimorfismo MTHFR C677T (rs1801133, Ala222Val) y el riesgo a cancer de mama

alrededor del mundo.
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Genotipos Casos (n)

Genotipos Controles {n)

Poblacion Referencia Casos (n) C =T e ot T Controles {n) o = o TocT oo
PAKISTAN Akram et al., 2012 110 65 25 20 90 45 110 55 45 10 100 55
KAZAJISTAN Akilzhanova et al. 2013 315 181 109 25 290 134 604 287 269 43 556 317
ARABIA SAUDITA Alzhatwi et al., 2010 100 34 50 16 84 66 100 36 49 15 85 B4
JORDAMIA Awwad et al., 2015 150 66 59 15 135 84 146 79 51 16 130 57
CHINA He etal, 2014 310 159 97 54 256 151 381 220 117 44 337 161
SIRIA Lajin etal., 2012 119 60 47 12 107 59 126 58 58 10 116 Jaf:]
TAIVWAN Cheng etal., 2008 349 185 133 31 318 164 530 268 221 41 489 262
CHINA Chang etal., 2009 524 202 305 117 507 422 624 235 301 88 536 389
Asiatica JAPON Ma et al., 2009 388 124 183 31 307 264 387 115 138 84 303 272
TURKIA Ozenetal., 2013 51 28 18 5 46 23 106 76 30 0 106 30
SUR DE INDIA Kalyankumar et al., 2006 38 45 37 B 32 43 95 61 31 3 92 34
TURKIA Ragip et al., 2008 110 48 49 13 97 62 95 47 42 B 39 43
TAIWAN Cheng etal., 2007 109 56 44 9 100 53 420 225 170 25 395 195
INDIA Vidudala et al., 2011 130 124 5 1 129 4 125 116 3 1 125 9
CHINA Wu etal., 2012 75 32 30 13 52 43 75 37 32 [ 59 38
TURKIA Kaya etal., 2016 199 102 75 22 177 102 195 101 31 13 182 94
Total Asiaticos 3227 1511 1276 440 2787 1721 4119 2016 1693 410 3710 2103
USA Bentley et al., 2009 939 346 402 191 748 593 1226 429 592 205 1021 797
ESPAMA-ISLAS CANARIAS Henriguez et al., 2009 135 52 65 18 117 83 292 107 138 47 245 185
FRANCIA-CANADA Kotsopoulos et al, 2008 944 383 421 140 804 561 680 252 341 87 593 428
AUSTRIA Langsenleher et al., 2007 105 40 43 17 38 65 105 51 43 11 94 54
ITALIA Macis et al., 2007 46 14 20 12 34 32 80 28 41 11 69 52
i SUD-ESTE DE EURCOPA Papandreou etal., 2012 300 105 150 45 255 195 283 99 161 23 260 184
POLONIA Lissowska et al., 2007 1974 982 815 177 1797 992 2282 1132 915 235 2047 1150
USA Xu etal., 2007 1063 395 476 189 874 665 1104 440 509 155 949 G54
USA Stevens et al., 2007 494 208 224 G2 432 286 494 236 193 G5 429 258
SUECIA Ericson etal., 2009 540 255 235 50 490 285 1074 hai 452 91 983 543
CROACIA Reljic et al., 2007 93 40 44 9 34 53 65 27 34 4 61 33
Total Caucasicos 6633 2823 2900 910 5723 3810 7685 3332 3419 934 6751 4353
BRASIL Batschauer et al., 2011 68 i 34 27 75 61 35 9 34 42 43 76
BRASIL Cassia etal., 2012 142 65 66 11 131 77 142 74 53 15 127 63
YR ECUADOR Lépez- Cortés etal., 2015 114 25 75 14 100 39 195 59 113 13 182 126
MEXICO Ramos-Silva et al., 2015 497 216 178 103 394 281 339 167 140 32 307 172
BRASIL Zara- Lopes etal., 2016 100 35 43 17 33 65 144 66 65 13 131 43
Total Mestizos 921 348 401 172 783 573 905 385 405 115 790 490
Todas las poblaciones 10781 4682 4577 1522 9203 65104 12709 5733 5517 1459 11251 65946
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El analisis de los 16 estudios de poblacion asiatica nos da como resultado un
OR de 1.092, con intervalo de confianza (IC) al 95% de 0.9-1.2 y un valor de P
de 0.065 para la combinacion CC vs CT+TT. Los estudios con valores de OR
mas altos fueron en Turquia, India y Jordania, sin embargo, los valores de P no
fueron significativos. Para la combinacion CC vs TT, se obtuvo un OR de 1.432
(IC 95% 1.2-1.7) y P = 0.000 (Tabla 4); estudios de Chang et al., 2009 (China) y
He et al., 2014 (China) generaron valores significativos de OR: 1.547 (IC 95%
1.1-2.2, P=0.013) y 1.698 (IC 95% 1.1-2.7, P = 0.026), respectivamente.

El analisis de los 11 estudios de poblacion caucasica nos da como resultado un
OR de 1.033, con IC al 95% de 0.9-1.1 y un valor de P de 0.345 para la
combinacién CC vs CT+TT. Los estudios con valores de OR mas altos fueron
en Austria, Estados Unidos e ltalia, sin embargo, los valores de P no fueron
significativos. Para la combinaciéon CC vs TT, se obtuvo un OR de 1.150 (IC
95% 1.0-1.3) y P = 0.008 (Tabla 4); estudios de Papandreou et al., 2012
(Sudeste de Europa) y Xu et al., 2007 (Estados Unidos) generaron valores
significativos de OR: 1.845 (IC 95% 1.0-3.3, P = 0.049) y 1.348 (IC 95% 1.0-
1.7, P = 0.024), respectivamente.

Con respecto a los 5 estudios de la poblacion mestiza, se obtuvo un OR de
1.294, con IC al 95% de 1.1-1.6 y un valor de P = 0,009 para la combinacién
CC vs CT+TT. Para la combinaciéon CC vs TT, se obtuvo un OR de 1.655 (IC
95% 1.3-2.2) y P < 0.000 (Tabla 5); estudios de Lopez-Cortés et al., 2015
(Ecuador) y Zara-Lopes et al., 2016 (Brasil) generaron valores significativos de
OR: 2.972 (IC 95% 1.2-7.2, P = 0.025) y 2.466 (IC 95% 1.1-5.7, P = 0.050),

respectivamente.



Tabla 5

Analisis de riesao (odds ratio) de cancer de mama entre los aenotinos CC versus CT+TT v CC versus TT.

.- U s e s —— U R -
Asiatica PAKISTAN Akram et al., 2012 110 110 0,692 0.4-1.2 0,223 1,692 0.7-3.9 0,303
KAZAJISTAN Akilzhanova et al. 2013 315 604 0,670 0.5-0.8 0.005 0,826 0514 0,552
ARABIA SAUDITA Alshatwi et al., 2010 100 100 1,092 0.6-1.9 0,582 1,129 0.52.6 0,947
JORDANIA Awwad et al., 2015 150 146 1,501 0.9-2.4 0,105 1,122 0524 0,926
CHINA He et al., 2014 310 381 1,293 0.9-1.8 0,106 1,693 1.1-2.7 0,026
SIRIA Lajin et al., 2012 119 126 0,539 0.5-1.4 0576 1,160 0.5-2.9 0,931
TAWAR Cheng et al., 2008 349 530 0,907 0.7-1.2 0,522 1,005 0.7-1.8 0,521
CHINA Chang et al., 2009 524 624 1,262 1.0-1.5 0,058 1,547 1.1-2.2 0,013
JAPOM Ma et al., 2009 388 387 0,900 0.7-1.2 0.550 0,894 0.6-1.3 0,652
TURKIA Ozen et al., 2013 51 106 2.081 1.0-4.2 0,057 = s 0,003
SUR DE INDIA Kalyankumar et al., 2006 g8 a5 1714 0.9-3.1 0.101 2711 0.6-11.4 0,292
TURKIA Ragip et al. 2008 110 a5 1,265 0.7-2.2 0,487 2122 0.7-6.1 0,240
TAIWAN Cheng et al., 2007 109 420 1,092 0.7-1.7 0.763 1,446 0.6-3.3 0,505
INDIA vidudala et al., 2011 130 125 0,595 0217 0,484 0,935 0.1-15.1 1,000
CHINA Wu et al., 2012 75 75 0,558 0.3-1.0 0,071 2,505 0.9-7.4 0,149
TURKIA Kaya et al., 2016 199 195 0,551 0.4-0.8 0,002 1,676 0.8-3.5 0,232
Total Asiaticos 3227 4119 1,092 0.9-1.2 0,065 1,432 1.21.7 0,000
Caucasica USA Bentley et al., 2009 939 1226 0,923 0.7-1.1 0,397 1,155 0.9-1.5 0,270
ESPANAISLAS CANARIAS Henriguez et al., 2009 135 292 0,923 0.6-1.4 0.791 0,788 0.4-1.5 0,565
FRANCIA-CANADA Kotsopoulos et al., 2008 044 650 0,562 0.7-1.1 0,168 1,059 0.8-1.4 0,779
AUSTRIA Langsenleher et al., 2007 105 105 1,535 0.9-2.7 0,164 1,970 0.5-47 0,182
ITALIA Macis et al., 2007 46 50 1,231 0.6-2.7 0,744 2182 0.8-6.2 0,223
SUD-ESTE DE EUROFA Fapandreou et al., 2012 300 283 0,999 0.7-14 1,000 1,845 1.0-3.3 0,049
POLONIA Lissowska et al., 2007 1974 2232 0,994 0.9-1.1 0,951 0,863 0.7-1.1 0,212
LSA Xuet al., 2007 1063 1104 1,107 0.9-1.3 0,267 1,345 1.0-1.7 0,024
USA Stevens et al., 2007 494 494 1,253 0.9-1.5 0,084 1,082 0.7-1.6 077
SUECIA Ericson et al., 2009 540 1074 1,003 0.9-1.3 0,430 1,144 0.8-17 0,545
CROACIA Reljic et al.. 2007 93 65 0,983 0.5-1.8 0.983 1,519 0.4-54 0,738
Total Caucasicos 6633 7685 1,033 0.9-1.1 0,345 1,150 1.0-1.3 0,008
Mestizos BRASIL Batschauer et al., 2011 58 85 1,032 0.4-2.9 1.000 0,827 0.3-2.5 0,955
BRASIL Cassia et al. 2012 142 142 1,289 0.8-2.1 0,342 0,835 0.4-1.9 0,835
ECUADOR Lépez- Cortés et al., 2015 114 195 1,950 1.2-3.3 0.019 2,972 1.2-7.2 0,025
MEXICO Ramos-Silva et al., 2015 497 339 1,263 0.9-1.7 0,114 2.489 1.6-3.9 0,000
BRASIL Zara- Lopes et al., 2016 100 144 2,554 1.5-4.4 0,001 2 466 1.1-5.7 0,050
Total Mestizos 921 a05 1,294 1.1-1.6 0,009 1,655 1.3.2.2 0,000
Todas las poblaciones 10781 12709 1,071 1.0-1.1 0,01 1,277 1.21.4 0,000
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El analisis de OR de todas las poblaciones (32 estudios) generé un OR de
1.071 (IC 95% de 1.0-1.1) y P = 0.01 para la combinacién CC vs CT+TT.
Mientras que para la combinacion de genotipos CC vs TT, se obtuvo un OR de
1.277 (IC 95% 1.2-1.4) y P = 0.000 (Tabla 5). Los valores de OR de todas las
poblaciones se tomaron en cuenta para el analisis Forest Plot detallado
posteriormente.

Ademas de las combinaciones de genotipos detallados en la tabla 3 (CC vs.
TT) y (CC vs. CT+TT), en la tabla 4 se puede observar otras combinaciones
menos relevantes: homocigoto normal CC versus heterocigoto CT (CC vs. CT)
y homocigoto mutante TT versus la combinacion de homocigoto normal CC
mas heterocigoto CT (TT vs. CT+CC) (Tabla 6).

Tabla 6
Resultados de meta-analisis para el polimorfismo MTHFR C677T (rs1801133) y

riesgo de cancer de mama en las diferentes poblaciones étnicas.

Comparacién Test de asociacion
OR 95% ClI Valor P
Asiaticos CCvs. TT 1,432 1247 0,000
CCvs. CT 1,006 0.9-1.1 0,932
CCvs. CT+TT 0,511 0.5-0.6 0,000
TT vs. CT+CC 0,700 0.6-0.8 0,000
Caucasicos CCvs. TT 1,150 10:13 0,008
CCvs.CT 1,001 0.9-1.1 0,989
CCvs. CT+TT 1,033 0.9-1.1 0,345
TT vs. CT+CC 0,87 0.8-0.9 0,006
Mestizos CCvs. TT 1,655 13079 0,000
CCvs. CT 1,095 0.9-1.3 0,400
CCvs. CT+TT 1,294 1.1-1.6 0,009
TT vs. CT+CC 0,663 0.5-0.9 0,002
Todos CCwvs. TT 1287 jEeo ¥ 0,000
CCvs.CT 1,017 0.9-1.1 0,558
CCvs. CT+TT 1,071 1.0-1.1 0,010
TT vs. CT+CC 0,803 0.7-0.9 0,000

En la tabla 7 se detallan los datos utilizados para el analisis de forest plot de las
diferentes poblacionales. Se agruparon los valores de OR de la asociacion
MTHFR CC vs. TT y los valores correspondientes de los limites del intervalo de

confiaza de cada analisis de riesgo (OR).
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Tabla 7

Valores utilizados para Forest plot (MTHFR CC vs TT) para el analisis de
valores de odds ratio asociados al riesgo de desarrollar cancer de mama por

poblaciones.
Etnia Referencia Descripcion Eje X Eje Y Eje Y

Asiatica Akram et al., 2012 OR 1,692 17 34
IC limite bajo 0,7 17 34
IC limite alto 3,9 17 34
Akilzhanova et al.,2013 OR 0,826 16 33
IC limite bajo 0,5 16 33
IC limite alto 1,6 16 33
Alshatwi et al., 2010 OR 1,129 15 32
IC limite bajo 0,5 15 32
IC limite alto 2,6 15 32
Awwad et al., 2015 OR 1,501 14 31
IC limite bajo 0,9 14 31
IC limite alto 2,4 14 31
He et al., 2014 OR 1,698 13 30
IC limite bajo 1,1 13 30
IC limite alto 2,7 13 30
Lajin et al., 2012 OR 1,160 12 29
IC limite bajo 0,5 12 29
IC limite alto 2,9 12 29
Cheng et al., 2008 OR 1,095 11 28
IC limite bajo 0,7 11 28
IC limite alto 1,8 11 28
Chang et al., 2009 OR 1,547 10 27
IC limite bajo 1,1 10 27
IC limite alto 2,2 10 27
Ma et al., 2009 OR 0,9 9 26
IC limite bajo 0,7 9 26
IC limite alto 1,7 9 26
OR 2,081 8 25
Ozen et al., 2013 IC limite bajo 1 8 25
IC limite alto 4,2 8 25
Kalyankumar et al., 2006 OR 2,711 7 24
IC limite bajo 0,6 7 24
IC limite alto 11,4 7 24
Ragip et al., 2008 OR 2,122 6 23
IC limite bajo 0,7 6 23
IC limite alto 6,1 6 23
Cheng et al., 2007 OR 1,446 5 22
IC limite bajo 0,6 5 22
IC limite alto 3,3 5 22
Vidudala et al., 2011 OR 0,935 4 21
IC limite bajo 0,1 4 21
IC limite alto 15,1 4 21
Wu et al., 2012 OR 2,505 3 20
IC limite bajo 0,9 3 20
IC limite alto 7,4 3 20
Kaya et al., 2016 OR 1,676 2 19
IC limite bajo 0,8 2 19
IC limite alto 3,5 2 19

Total Asiaticos OR 1,432 1

IC limite bajo 1,2 1

IC limite alto 1,7 1
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Caucasica Bentley et al., 2009 OR 1,155 13 18
IC limite bajo 0,9 13 18
IC limite alto 1,5 13 18
Henriquez et al., 2009 OR 0,92 12 17
IC limite bajo 0,6 12 17
IC limite alto 1,4 12 17
Kotsopoulos et al., 2008 OR 1,059 11 16
IC limite bajo 0,8 11 16
IC limite alto 1,4 11 16
Langsenleher et al., 2007 OR 1,970 10 15
IC limite bajo 0,8 10 15
IC limite alto 4,7 10 15
Macis et al., 2007 OR 2,182 9 14
IC limite bajo 0,8 9 14
IC limite alto 6,2 9 14
Papandreou et al., 2012 OR 1,845 8 13
IC limite bajo 1 8 13
IC limite alto 3,3 8 13
Lissowska et al., 2007 OR 0,99 7 12
IC limite bajo 0,3 7 12
IC limite alto 2,5 7 12
Xu et al., 2007 OR 1,348 6 11
IC limite bajo 0,5 6 11
IC limite alto 3 6 1
Stevens et al., 2007 OR 1,258 5 10
IC limite bajo 0,9 5 10
IC limite alto 1,6 5 10
Ericson et al., 2009 OR 1,144 3 8
IC limite bajo 0,8 3 8
IC limite alto 1,7 3 8
Reljic et al., 2007 OR 1,519 2 7
IC limite bajo 0,4 2 7
IC limite alto 5,4 2 7
Total Caucasicos OR 1,150 1
IC limite bajo 1,0 1
IC limite alto 1,3 1
Mestizos Batschauer et al., 2011 OR 1,032 6 6
IC limite bajo 0,4 6 6
IC limite alto 2,9 6 6
Cassia et al., 2012 OR 1,289 5 5
IC limite bajo 0,8 5 5
IC limite alto 2,1 5 5
Lépez- Cortés et al., 2015 OR 2,972 4 4
IC limite bajo 1,2 4 4
IC limite alto 7,2 4 4
Ramos-Silva et al., 2015 OR 2,489 3 3
IC limite bajo 1,2 3 3
IC limite alto 5 3 3
Zara- Lopes et al., 2016 OR 2,55 2 2
IC limite bajo 1 2 2
IC limite alto 6 2 2
Total Mestizos OR 1,655 1
IC limite bajo 1,3 1
IC limite alto 2,2 1
Todas las poblacioneq Total OR 1,277 1
IC limite bajo 1,2 1
IC limite alto 1,4 1
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El analisis de forest plot de las diferentes poblaciones: asiatica (Figura 4),
caucasica (Figura 5), Mestiza (Figura 6), y de todas agrupadas (Figura 7)
permitié visualizar el riesgo (OR) de desarrollar cancer de mama que presenta

cada estudio comparado con otros estudios a nivel mundial.

Forest Plot - Poblacion Asiatica
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Figura 4. Forest plot de la poblacion asiatica.
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Figura 5. Forest plot de la poblacion caucasica.
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Figura 6. Forest plot de la poblacion mestiza.
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11 DISCUSION

Este meta- andlisis tuvo como objetivo encontrar la relacion entre el
polimorfismo C677T del gen MTHFR con la posibilidad de desarrollar cancer de
mama. Se seleccionaron 3 poblaciones: caucasicos, asiaticos y mestizos;
debido a que estas fueron las que contaban con todos los criterios de inclusion

y exclusion que se requeria.

Para este meta analisis se seleccionaron 16 estudios de poblacion asiatica con
un resultado de OR de 1.092, con intervalos de confianza (IC) al 95% de 0.9-
1.2 y un valor de P de 0.065 para la combinaciéon CC vs CT+TT, lo que significa
que este resultado no es concluyente en esta poblacion, debido a que el
intervalo de confianza incluye el 1 y el valor de P no es estadisticamente
significativo. Los estudios con valores de OR mas altos fueron en Turquia, India
y Jordania, sin embargo, los valores de P no fueron significativos. Para la
combinacién CC vs TT, se obtuvo un OR de 1.432, con intervalo de confianza
(IC) al 95% de 1.2-1.7 y un valor de P de < 0.000, lo que quiere decir que los
individuos que tengan esta mutacion genética tienen un riesgo elevado de
desarrollar cancer de mama. En los dos estudios de la poblaciéon China (Chang
et al., 2009) y (He et al., 2014) los valores de OR fueron significativos (OR:
1.547) (IC 95% 1.1-2.2 P = 0.013) y 1.698 (IC 95% 1.1-2.7 P = 0.026),
respectivamente, por lo que se puede decir que dentro de la poblacion asiatica
sometida a este estudio China es el pais con mayor riesgo de desarrollar

cancer si presenta el polimorfismo.

El analisis de los 11 estudios de poblacion caucasica nos da como resultado un
OR de 1.029 con IC al 95% de 0.9-1.1 y un valor de P = 0.401 para la
combinacién CC vs CT+TT, lo que significa que este resultado no es
concluyente en esta poblacién, debido a que el intervalo de confianza incluye el
1y el valor de P no es estadisticamente significativo. Los estudios con valores

de OR mas altos fueron en Austria, Estados Unidos e Italia, sin embargo, los
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valores de P no fueron significativos entonces no se podria asociar un riesgo.
Unicamente en una poblacion que fue la del estudio (Xuet et al., 2007)
(Estados Unidos) se encontré un riesgo de desarrollo del cancer en estudio
siendo el OR: 1.348 (IC 95% 1.0-1.7 P = 0.024).

En el estudio de la poblacion mestiza, se obtuvo un OR de 1.294, con IC al
95% de 1.1-1.6 y un valor de P= 0.009 para la combinacién CC vs CT+TT. Para
la combinacién CC vs TT, se obtuvo un OR de 1.655 (IC 95% 1.3-2.2) y P <
0.000. Los datos mas relevantes se los obtuvo en Ecuador (Lopez- Cortés et
al., 2015) y en Brasil (Zara-Lopes et al., 2016) con un OR: 2.972 (IC 95% 1.2-
7.2, P =0,025) y 2.466 (IC 95% 1.1-5.7, P = 0.050), respectivamente. Por lo
que se pudo determinar que en esta poblacion si existe un riesgo de desarrollar

cancer de mama.

A lo largo de esta investigacion se observo que existen varios meta- analisis
similares que se han realizado con el fin de llegar a un consenso. Liang et al
(2013) en su metanalisis de 22 estudios (6103 casos y 7913 controles),
describié la asociacion significativa en comparaciéon de CC versus TT.
Zintzaras (2006) comparo los genotipos CC versus TT en un metaanalisis en
18 estudios (5476 casos y 7336 controles) y encontré que el polimorfismo
C677T y el cancer de mama estan estrechamente asociados entre si en
mujeres pre-menopausicas. Por ultimo, Rai (2014) y Li et al (2014) realizaron
metanalisis en 36 estudios (8040 casos y 10008 controles) y 57 estudios
(25877 casos y 29781 controles), respectivamente, y encontraron una
asociacion significativa entre todos los modelos genéticos en la poblacién
asiatica.

Nuestros resultados sugieren que el polimorfismo MTHFR C677T no esta
asociado con el riesgo de cancer de mama para las poblaciones asiaticas y
caucasicas debido al hallazgo de datos no concluyentes, sin embargo, para la
poblacién mestiza si se encontré6 un riesgo entre la presencia de dicho

polimorfismo y el riesgo de desarrollar cancer de mama. En este caso el
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numero de estudios no se iguala al de las poblaciones asiaticas y caucasicas,

pero es un sesgo que no se puede corregir debido al déficit de estudios de

poblacion mestiza.

Un hallazgo interesante que se hizo en este estudio fue que mientras la

mayoria de los estudios de casos y controles revelan que no existe asociaciéon

entre el polimorfismo y el cancer de mama, los meta- andlisis han apoyado

sistematicamente la existencia de una asociacion, sin embargo, nuestro estudio

soporta a los hallazgos que se han hecho en los estudios casos y controles.

12 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones de este estudio es la imposibilidad de calcular el
riesgo relativo como medida de asociacion e impacto debido a que el

caracter genético no nos permite establecer incidencia.

Otra limitacion hallada es el tamafio de muestra de la poblacion mestiza

debido a la escasa informacién y pocos estudios realizados en este

grupo.

13 CONCLUSIONES

Este proyecto de titulacion tuvo como finalidad asociar el riesgo de
desarrollar cancer de mama con la presencia del polimorfismo MTHFR,
se realizé un meta- analisis entre 32 articulos de diferentes paises de
poblaciones asiaticas, caucasicas y mestizas y se pudo concluir que:
con un OR de 1,073 (IC 95% de 1,0-1,1 para la combinacion CC vs
CT+TT, el intervalo de confianza incluye el 1, con un valor P que no es
estadisticamente significativo, es decir el riesgo asociado al polimofismo

C677T del gen MTHFR el resultado es no concluyente.

Mientras que para la combinacion de genotipos CC vs TT, se obtuvo un
OR de 1,261 (IC 95% 1,2-1,4) y P < 0,000 lo que significa que para esa
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combinacion existe un riesgo para el desarrollo de la enfermedad en

estudio cuando exista la presencia del polimorfismo.

e Se observd que la poblacidbn de mayor interés en nuestro estudio
(mestizos) es la que asocia una mayor posibilidad de desarrollar cancer
de mama con la mutacion del gen MTHFR ya que se obtuvo un OR de
1,294 con IC al 95% de 1,1-1,6 y un valor de P= 0,009 para la
combinacién CC vs CT+TT, mientras que para la combinacion CCvs TT,
se obtuvo un OR de 1,655 (IC 95% 1,3-2,2) y P < 0,000

14 RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio muestran mayor relevancia para la poblacion
mestiza, por lo tanto, se debe tener cuidado al extrapolarlas a otras

poblaciones.

Como previamente se habia mencionado, para definir las causas del cancer de
mama se debe individualizar al paciente y asociar otros factores epigenéticos,
ambientales y de hipermetilacidn. Por lo tanto, se recomienda a oncologos que
para el diagndstico de cancer de mama se aplique la clasificacion molecular
que trae consigo esta enfermedad y no unicamente la clasificacion

histopatoldgica que se utiliza comunmente.

Por otra parte, se recomienda a pacientes informarse acerca del tamizaje
temprano que consta de: la identificacidon de factores de riesgo especificos
modificables como dieta, actividad fisica, consumo moderado de alcohol, mas
el uso de métodos de deteccion precoz, como informarse de los principales
signos y sintomas, util en la poblacién sintomatica, y el tamizaje en una

poblacion aparentemente asintomatica. (OMS, 2008).
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Un diagndstico precoz se lo puede realizar mediante el uso de autoexploracion
mamaria y mamografias. Con respecto a la primera; no existen datos que
comprueben su eficacia, sin embargo, se ha observado que ayuda a pacientes
a que tomen conciencia acerca de este cancer sobre todo cuando
individualmente existe un mayor riesgo. La mamografia es el estudio
principalmente seleccionado para tamizaje que tiene eficacia dentro del
diagndstico de cancer de mama. Si los diagnésticos oportunos con este método
superan el 70%, esta forma de tamizaje puede reducir la mortalidad por cancer

de mama en un 20%-30% en las mujeres de mas de 50 afios (IARC, 2008).
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Anexo 1. Escala de Amstar

Instrucciones:  Para cada una de estas preguntas, el instrumento pide que usted indigue si la respuesta es positiva,
negativa, si no se puede responder (por ejemplo, porgue los datos o la claridad con que esta
expuesta la metodologia de la revisidn no lo permiten), o si el criterio en cuestion no es aplicable a

esta revisitn en particular. Mas que aplicarlo a la manera de una lista de chequeg, la idea es que
usted tenga presentes estos criterios cuando lea una revisidn, y en base a ellos se forme una opinidn

sobre la confiabilidad de la misma. Las preguntas son las sigulentes. ¢Hace este estudio
esto?

1. {Fue un disefio "a priori”? 5i v

La pregunta de investigacién y los eriterios de inclusidn deben ser establecidos antes de iniciar |a revision. E| articulo & refiere a una
pregunta claramente formulada.

2. {Al menos dos personas seleccionan los estudios y extraen la informacidn? i '

Deben existir al mencs dos extractores independientes de los datas y un procedimiento para llegar 2 consenso en caso de gue existan
desacuerdos. Se ha visto que existe baja cormelacitn en el andlisis critico de estudios publicadas, s decir: distintos revisores pueden |legar
a diferentes condusiones sobee la calidad de un estwedio. También se ha establecdo que el renambre o la respetabilidad de bos autares de
loes estudios primarios o de la revista en que aparecié publicado influyen sabre u evaluacion. Por estas razones, siempre es dessable que
&l andlisis critico de los articulos haya sida hecho par dos o mds revisores independientes. En la mayoria de las revisiones de buena
calidad, este antecedente estd consignade en la seccidn “métados”. Idealmente ademnds, el andlisis debiera ser ciego a la identidad de los
autores. Este dltima aspecto se cumple con menos frecuencia.

3. {La estrategia de busqueda es suficientemente amplia y rigurosa? i Y
La biisqueda debe realizarie en al mencs dos fuentes electrdnicas. Elinforme debe sefialar bos afios que abared |a bisqueda y las bases de
datos utilizadas [=). EMBASE, MEDUNE, Lilacs). Las palabras dave v términos MeSH deben estar expuestos y cuando sea posible, debe
estar disporible la estrategia de bisqueda. Las busquedss deben ser complementadas con consulta a registras especializados o expertos
en &l campo de estudio, y par ka revisién de [as listas de referencias en los estudios encontrados. La literatura gris cuenta coma
camplementario.

4. {El tipo y estado de publicacién NO se uso como criterio de inclusidn? Mo es claro Y

Lag awtores debieran declarar que ellos buscaron trabajos sin fijarse en el estado de vhicacién, el idioma del articula, stc. Se debe dar &,
por ejemplo si 52 busco en lteratura gris o en trabajos no publicades. SIGLE database. No aplica para metaandlisis prospectivos pues en
elbas hay clares criterics de inclusidn.

5. ¢5¢ provee una lista de los estudios incluidos y excluidos? i v

Debe ertregarse una lista de los estudios incluidos y excluides. Considere la correspandencia de los estudios seleccionades con el tema
investigado, teniendo presente nuevamente las poblaciones, la expesicicn o intervencidn y los desenlaces. Tenga presente ademis kos
disefios de imestigacicn utilizados en los estudios primarios: la posibilidad de encontrar resultados contradictonios aumenta si se incluyen
estudios de distinto disefio. Lo deseable g5 que s haya selecdonado los disefios mis robustos para investigar el tema en cuestidn, Par
ejempla: ensayos diinicos aleatarizados para las intervenciones terapéuticas o prevertivas, cohortes prospectivas para tdpicas
relacionados con factores prondsticos; descartando en general los estudios de disefio mas débil.

6. {5e entregan las caracteristicas de los estudios? 5i v

Debe incluirse en forma completa, en tablas, la informacidin esencial de los estudios originales, tal como el tipo de participantes, las
intervencianes y kas desenlaces evaluadas en cada estudio.

7. ¢5¢ evalud y documentd la calidad cientifica de los estudios? i '

Se deben describir los métodos de evaluacidn a priori. Existen diversas guias y escalas de puntaje publicadas, que permiten hacer una
valoraciin critica de [os estudios obtenidos de la literatura, identificando en ellos posibles fuentes de sesgos. La mayaria de estas escalas
na ha sido validada coma instrumenta, es dedr, no s& ha demestrado empiricamente que un determinado puntaje se a5ocia a un certo
margen de errar en los resultados del estudio. Pese a #sto, existe un mareo tedrica sdlido y una evidencia suficiente de que la calidad de
loes estudios influye sobre los resultados, coma para avalar su aplicacicn. Asi, constituye un elemento a favor de cualguier revisidn, el
hetha de que bos sutores hayan utilizada criterios explicitos de evaluacidn de la calidad metodaldgica. Como ejemiplo, en estudios sobre
terapia: que se haya verificado si se aplicd o no un método de aleatarizacian, si s hizo enmascaramiento (dable ciega), si se encubrid la
asignacian de los pacientes a los grupos de tratamiento y control, efc.



8. {5e utilizd adecuadamente la calidad de los estudios en la formulacion de conclusiones? Si

Los resultados del rigor metodokigion y calidad dentifica deberian considerarse en el andlists y las conclusiones de la revisidn, y dedararse
explicitamente en La formulacidn de recomendaciones.

9, (Fueron aproplados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios? Si
Para los resultadas agrupados, se debe realizar un test para evaluar su homogeneidad [gjemple: prueba de Chi cuadrado para
homogeneidad, 1*), para asegurar que los estudios son combinables. La beterogeneidad en los resultados de bos estudios primarios puede
explicarse por distintas razones:

- Por efecto del azar [para ella se utilizan los "test de hamogeneidad”, que evallan s s diferencias en ks efectos observados entre bos
distintos estudios difieren mas alld de lo que wno pudiera esperar simplemente par azar)

- Por diferencias en los disefios de investigacion, o

- Por variationes en les campanentes bdsicos del estudio: poblacién (ejemplo: poblaciones de edades distintas), intervencién [gjemplo: &
farmaco s wsd por un tiempe o & una dosks distinta entre un estudio y otra), o en la forma di medir los resultados. La revisian debiera
analizar cada una de estos factores.

Si la heterogeneidad existe, debe utilizarse un modelo de efecto aleatario yjo debe considerarse la pertinencia clinica de combinarlos
[#jemplo: 2Es prudents [razonable) combinar? O sea, fno $on peras y manzanas?).

10. iSe evalud la probabilidad de sesgo de publicacion? No

Una evaluacion del sespo de publicacién debe incluir una combinacién de apeyos grifices [tales coma “funnel plat”) /o prushas
eitadisticas [ejemnplo: test de regresidn de Egger). S bien esto es lo dptimo, sobre toda 5 uno sespecha que padria haber un chmula
impartante de estudios no publicadas en &l tema, alos gue no se pudo acceder mn b bisqueda; en la prdctica son pocas Las revisiones
oue ko evakian formalmente.

11. {Fueron declarados los conflictos de interés? Si
Las Fuentes de ayuda econtmica deben estar claramente recanocidas, tanto en ba revisidn sistemdtica como en bos estudios incluidos en
ella. Es impartante verificar también que las conclusiones de log autores deriven directamsente de kos resultadas de la revigidn, y quena se

planteen como ciertas asaciaciones gue na hayan sido debidamente demostradas, ni que, eistiendo suficiente evidencia como para
sostenerlas, la magnitud de las mismas sea distorsionada -exagerada por un wo abusivo o poto preciso del kenguaje.

nms'mn:g
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Anexo 2. Tabla de articulos eliminados.

AUTOR DISENO DE POBLACION | TIPO DE TAMANO DE LA COMPARACION EXPOSICION s S eco FACT
ESTUDIO PCR MUESTRA AMBIENTALES

BRAVATAET AL 2014 REVISION MIXTA 26 ESTUDIOS CYC ESTUDIOS DE POLIMORFISMO

SISTEMATICA CASOS Y C677T DEL GEN
CONTROLES MTHFR YNIVELES
BAJOS FOLATOS
L ---------II-
BABYSHKINA ET AL 2013 SERIE DE CASOS RUSIA CAUCASICA ~ PCR  300(134PRE+166POS ~ PREMENOPAUSI POLIMORFISMO
RLFP ) CAS Y C677T DEL GEN | o
POSTMENOPAUS MTHFR EN
ICAS RESPUESTA AL
TRATAMIENTO EN CA
DE MAMA
CAMPBELL ET AL 2002 CASOS Y INGLATERRA ~ CAUCASICA ~ PCR 568(335C+233CT) CANCER DE POLIMORFISMO sl s s NO
CONTROLES SIMPLE MAMA VS SANOS C677T DEL GEN I
MTHFR
— ---------II-
TAZZITE ET AL 2012 CASOS Y MARRUECOS AFRICA PCR- 213(96C+117CT) CANCER DE POLIMORFISMO s s
CONTROLES RFLP MAMA VS SANOS C677T DEL GEN I

HAO ET AL
LIET AL

HENRIQUEZ-HENRIQUEZ
ET AL

L ---------II-

— ---------II-



WANG ET AL
MARUTI ET AL

JAKUBOWSKA ET AL

JIAO ET AL
ZHONG ET AL
ZIVAET AL

WANG ET AL

MOHAMMADDZADEH ET

AL

MARTIN ET AL

ALSHATWI

2015

2009

2012

2013

2013

2010

2014

2016

2006

2009

2010

META-ANALISIS

CASOS Y
CONTROLES

SERIE DE CASOS

META-ANALISIS

META-ANALISIS

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y

CONTROLES

CASOS Y

CONTROLES

SERIE DE CASOS

CASOS Y
CONTROLES

CASOS Y
CONTROLES

CHINA

EEUU

MULTICENTRI
CO-EUROPA

ESLOVENIA

CHINA

IRAN

EEUU

BRASIL

ARABIA
SAUDITA

ASIATICA

CAUCASICA

CAUCASICA

MIXTA

MIXTA

CAUCASICA

ASIATICA

AFRICANOS

MIXTA

MESTIZA

ASIATICA

PCR
SIMPLE

PCR
RFLP

PCR
SIMPLE

PCR-
RFLP

PCR-
RFLP

PCR
SIMPLE

PCR EN
TIEMPO
REAL

13 ESTUDIOS CYC

965(318C+647CT)

6195 CASOS

29 ESTUDIOS CYC

59 ESTUDIOS CYC

800(530C+270CT)

460(230C+230CT)

233(123C+110CT)

248 CASOS

916(458C+458CT)

200(100C+100CT)

CANCER DE
MAMA VS SANOS

CA MAMA EN
MUJERES
POSTMENOPAUS
ICAS VS SANAS

CA MAMA BRCA1
VS BRCA2

CANCER DE
MAMA VS SANOS

CANCER DE
MAMA VS SANOS

CA MAMA EN
MUJERES VS
SANAS

CANCER DE
MAMA VS SANOS

CANCER DE
MAMA VS SANOS

AFROAMERICAN
AS VS
CAUCASICAS

CANCER DE
MAMA VS SANOS

CANCER DE
MAMA VS SANOS

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR EN BRCA1/2
POSITIVAS

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR

POLIMORFISMO
ERC677T DEL GEN
MTHFR

POLIMORFISMOC667
T DEL GEN MTHFR +
INGESTA DE
FOLATOS Y RIESGO
DE CA MAMA

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR
RELACIONADA A LA
SOBREVIVA EN CA
DE MAMA

POLIMORFISMO
C667T DEL GEN
MTHFR + INGESTA DE
FOLATOS, VITAMINA
B6, B12 Y RIESGO DE
CA MAMA

POLIMORFISMO
C677T DEL GEN
MTHFR

S|

Sl

S|

S|

S|

S|

S|

S|

oz

oz

oz

46

S|

NO

S|

S|

S|

S|

S|

S|
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