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1. RESUMEN

Introduccion: Previos estudios han demostrado una dependencia étnica del gen
Metilenotetrahidrofolato Reductasa (MTHFR) y sus polimorfismos C677T y A1298C en
poblacién caucasica y asiatica. En poblacion latina se han examinado estos polimorfismos y
la susceptibilidad al desarrollo de cancer de mama sin obtener ningun resultado conciso, por
lo que el objetivo de este andlisis es analizar el efecto de estos polimorfismos y la
susceptibilidad para desarrollar cancer de mama en poblacion latina.

Meétodos: Las bases de datos PubMed, EBSCO, Scopus y LILACS (base especifica latina)
fueron utilizadas para realizar la busqueda de estudios que determinaran la asociacién entre
los polimorfismos de MTHFR y la susceptibilidad de cancer de mama en los latinos hasta
noviembre de 2017. Términos especificos de busqueda fueron disefiados para el gen y los
polimorfismos de estudio, cancer de mama y poblacion latina. Distribuciones de genotipo
fueron extraidas y dependiendo del nivel de heterogeneidad fueron determinadas por la
prueba de Q base de y2 y la prueba de 12, efectos de modelos fijos o efectos de modelos
aleatorios y éstos se utilizaron para calcular los odds-ratios (OR) con intervalos de confianza
del 95% (IC del 95%) para los modelos genéticos heterocigoto, homocigoto, dominante,
recesivo y alélico. Ningin sesgo de publicacion fue detectado por la prueba de Begg

Mazumdar y prueba de Egger.

Resultados: De las 280 publicaciones encontradas con los términos disefiados en esta
busqueda, solo 9 estudios cumplieron los criterios de inclusién de casos y controles con datos
completos: 9 estudios para el polimorfismo C677T y 5 estudios para el polimorfismo
A1298C. El polimorfismo C677T, mostré un riesgo elevado en el modelo homocigoto (OR
= 1.42, IC del 95%: 1,05 — 1.92), en el modelo dominante (OR = 1.16, IC del 95%: 1.02-
1.31), en el modelo recesivo (OR = 1.33, IC del 95%: 1.01-1.75) y el modelo alélico (OR =
1.17, I1C del 95%: 1.03-1.33, p < 0.01). No se determind ninguna asociacion entre el
polimorfismo A1298C y el riesgo a desarrollar cancer de mama.

Conclusion: Los resultados indicaron que para los latinos, el polimorfismo C677T se asocia
con un riesgo significativo del desarrollo a cancer de mama, mientras que el polimorfismo
de A1289C no confiere susceptibilidad.



2. INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. En América Latina,
el cancer de mama es el mas frecuentemente diagnosticado, con mas de 150.000 casos nuevos
cada afio (1). La asociacion entre la exposicion del paciente a la radiacion ultravioleta y
radiacion ionizante, carcin6genos quimicos, bioldgicos y dietéticos han sido identificados
como factores de riesgo para desarrollar cancer de mama (2). Una enzima clave con
influencias dietéticas asociada en el desarrollo de céncer de mama es
Metilenotetrahidrofolato Reductasa (MTHFR) (3). Esta enzima es codificada por el gen de
la MTHFR en el cromosoma 1 y juega un papel importante para la reduccion de 5, 10-
metilentetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato. La 5-metiltetrahidrofolato es utilizada por
la homocisteina y cobalamina generando metionina, cuya funcién de metilacion promueve

la expresion de ciertos oncogenes y la supresion de genes supresores de tumores (4).

Por lo que MTHFR proporciona un enlace clave entre el consumo de &cido folico y la
regulacién de oncogenes asociados con desarrollo de cancer (5). Dos polimorfismos
(mutaciones puntuales) han demostrado afectar la actividad enzimatica de la MTHFR. El
polimorfismo C677T (Ala222Val, rs1801133) situado en el exon 4, disminuye la actividad
enzimatica en un 66% para el genotipo homocigoto. Mientras que polimorfismo A1298C
(Glud29Ala, rs1801131) situado en el exon 7 disminuye la actividad enzimatica en un 48%
(6). Portadores estos polimorfismos MTHFR C677T y A1298C mostraron asociacion con el
desarrollo de cancer de mama. Interesantemente estos polimorfismos parecen tener una

dependencia étnica (7).

En poblacidn asiatica, el polimorfismo C677T se asocié con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama, comparado con el polimorfismo A1298C. En poblacién caucasica, el
polimorfismo A1298C se asocié con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y no el
polimorfismo C677T (8). Diversas revisiones sistematicas han intentado dilucidar el efecto,
ya sea la determinacién de efectos perjudiciales o ningin efecto en absoluto, en diversas
etnias, sin embargo ninguno de estos estudios incluye poblacién latina. Cabe mencionar que
si existen estudios en poblacion latinoamericana que han examinado el riesgo asociado de
estos dos polimorfismos de MTHFR y el cancer de mama, mostrando resultados

contradictorios.



Por ello el objetivo de este estudio es identificar la asociacion de las mutaciones MTHFR
C677T y A1298C y el riesgo de desarrollo de cancer de mama en poblacion latina.

3. ANTECEDENTES

3.1. ANTECEDENTES GENERALES.

3.1.1. DEFINICION DEL CANCER.

El cancer es la principal causa de muerte en el mundo. Esta patologia es el resultado del
crecimiento celular incontrolado con propagacion de células anormales capaces de infectar

otros tejidos desencadenando la muerte de un individuo (9)

3.1.2. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE CANCER.

3.1.2.1. Mundial.

El cancer constituye una de las principales causas de morbilidad del mundo con
aproximadamente 14 millones de casos nuevos en el mundo en el afio 2012. Las estimaciones
poblacionales indican que el nimero de casos nuevos probablemente aumente en un 70% en
las proximas décadas, alcanzando los 24 millones de casos aproximadamente en el afio 2035.
(10)

Age-standardised rate per 100,000 population Male Female
2012 = Incidence
BN = Mortality
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Figura 1. Incidencia y mortalidad de cancer en el mundo. (11)



Es la principal causa de muerte a nivel mundial; en el 2015 se calcula que provoco 8.8
millones de defunciones, y se identifican cinco tipos de cancer responsables del mayor
numero de fallecimientos: cancer pulmonar (1,69 millones de muertes), cancer hepatico (788
000 defunciones), cancer colorrectal (774,000 muertes), cancer gastrico (754,000

defunciones) y de mama (571,000 muertes). (12)
3.1.2.2. México.

México posee una tasa de incidencia mucho menor al realizar la comparacion con otras
regiones a nivel mundial; sin embargo, se puede observar una mortalidad similar, lo que nos
puede indicar la falta de recursos para la deteccion entre otros factores (Figura 1). Durante el
lapso de 2011 a 2016, dos de cada 100,000 habitantes de 0 a 17 afios fallecieron anualmente
por un tumor de drganos hematopoyéticos. Entre los jovenes de 18 a 29 afios, mueren tres de
cada 100,000 hombres contra dos de cada 100,000 mujeres por esta causa. Tres de cada 10
muertes por cancer en la poblacion de 30 a 59 afios, son consecuencia del cancer en 6rganos
digestivos. Para la poblacion de 60 y mas afios, cuatro de cada 10 defunciones por cancer en
mujeres se deben a tumor en 6rganos digestivos, contra tres de cada 10 en varones, por la

misma causa. (13)

3.1.3. TIPOS MAS FRECUENTES DE CANCERES.

En el 2015, 8.8 millones de muertes fueron atribuidas a esta patologia. (14) La Asociacion
Panamericana de la Salud ha reportado que los canceres con mas alta incidencia son: cancer
de mama (en mujeres) y cancer prostatico (en hombres), los canceres pulmonar, hepatico,
colorectal (para ambos sexos). En paises subdesarrollados la supervivencia es de 30-45%, en
contraste con paises plenamente desarrollados donde es 80%. Estos resultados dependen

mucho del acceso a la deteccion oportuna de cancer y a un tratamiento 6ptimo. (10)

3.1.3.1. En Varones.

El cancer de prdstata es el tipo mas frecuente de cancer en el vardn y su incidencia aumenta
con la edad, hasta el punto de que se estima que a la edad de 80 afios el 80% de los hombres
habréan tenido este tipo de cancer (Figura 2). Segun datos de 2012 aportados en el informe de

la Sociedad Espafiola de Oncologia, en términos de incidencia le siguen al cancer de préstata



el colorrectal, de pulmén y estdmago, de igual manera se reportan cancer de vejiga, de

laringe, linfomas, leucemias y el melanoma. (15)

3.1.3.2. En mujeres.

En cuanto a las mujeres, el 15.4% de las defunciones por tumores malignos correspondio a
cancer de mama, el 9.9% a cancer de cuello y el 5.9% a cancer de ovario (Figura 2). EI cancer
de mama ocupa el primer lugar en incidencia de las neoplasias malignas en las mujeres. El
grupo de edad mas afectado se encuentra entre los 40 y los 59 afios de edad. De acuerdo a
cifras del INEGI del afio para el afio 2014 en México se registran 28.75 nuevos casos por
cada 100 mil mujeres de >20 afios. (16) Incluso se calcula que cada nueve minutos se detecta
un nuevo caso, por lo que existen mas de 60,000 mujeres de 14 afios y mas con este

padecimiento. (17)

Casos nuevos calculados* Fallecimientos calculados

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Prostata Seno Pulmén y bronquios Seno
13,000 (22%) 19,800 (29%) 3,400(17%) 2,800 (16%)

Colorrectal Tiroides Higado y conducto Pulmén y bronquios
6,400 (11%) 6.000 (9% biliar intrahepatico 2,400 (13%)
_ . aEm) 2,300 (12%)
Pulmén y bronquios Colorrectal Col | Colorrectal
5,000 (9% olorrecta 1,700 (9%
. two) | 5,300 (8%) 2.100(11%) " (9%)
ifones y pelvis rena Cuerpo uterino Préstata ancreas
3,800 (7%) 5,100 (8%) 1,800 (9%) 1,400 (8%)
Higado y conducto biliar : . Ovarios
intrahepatico Pulr‘r:togoynbr;);\quuos Pancreas 1,100 (6%)
3,600 (6%) X (7%) 1,400 (7 %) _
. | Linfoma no-Hodgkin Estomago Higado y conducto
Linfoma no-Hodgkin 2.900 (4%) 1,000 (5%) biliar intrahepatico
3,300 (6%) g N ' _ 1,000 (6%)
Viejiga urinaria Riflones y pelis renal 1"8389('2'91} Leucemia
2,500 (4%) 2,800 (4%) : 800 (4%)
) Erae Linforna no Hodgkin )
Leucemia 800 (4%) Estomago
2,400 (4%) 2,100 3%) ) _ 700 (4%)
Rifiones y pelvis renal
Cavidad oral y faringe Leucemia 700 (4%) Cuerpo uterino
1,900 (3%) 2,100 (3%) . 700 (4%)
) Cerebro y otras areas del
Estomago Cuello uterino sistema nervioso Linfoma no-Hodgkin
1,800 (3%) 2,000 (3%) 600 (3%) 700 (4%)
Todas |as areas Todas las areas Todas las areas Todas las areas
58,400 (100%) 67,500 (100%) 19,900 (100%) 17,900 (100%)

Figura 2. Incidencia y Prevalencia de Céancer por 6rgano, mostrando los nuevos casos de

cancer y fallecimientos para hispanos. (18)

10



3.1.4. DEFINICION DE CANCER DE MAMA.
El cancer de mama es una enfermedad caracterizada por proliferacion anormal y la
multiplicacién incontrolable de células tumorales encontradas en los ductos y lobulillos del

tejido mamario. En hombres y mujeres el cancer de mama mas comun es el cancer ductal.

©)

3.1.5. INCIDENCIA Y PREVALENCIA CANCER DE MAMA EN MEXICO.

Castrezana 2017 realizo un analisis; a partir del afio 2000, que permiti¢ identificar y delimitar
doce entidades que, de manera sostenida, presentaron las tasas mas altas de mortalidad y
morbilidad del cancer de mama a lo largo de doce afios, destacando los estados de Baja
California Sur, Sonora, Chihuahua, San Luis Potosi, Jalisco y Nuevo Ledn. También se
seleccionaron con las tasas mas bajas al respecto y las entidades que destacaron fueron

Oaxaca, Chiapas y Quintana Roo (Figura 3).

(S

Cancer de mama
Tasa estatal de morbilidad

Nivel
I =
—
B Estado no objstivo

Tasa municipal de mortalidad
Nivel

Figura 3. Cancer de mama en México. En donde se muestran los estados con mas incidencia
y tasa municipal de mortalidad. (17)
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3.1.6. FISIOPATOLOGIA DEL DESARROLLO DE CANCER DE MAMA.

3.1.6.1. Histopatoldgica.

Durante el ciclo menstrual, la mama sufre cambios constantes en el tejido, ya que esta en
constante evolucion y proliferacion celular lo que favorece una mayor cantidad de cambios
y mutaciones genéticas que pueden acumularse y provocar la enfermedad. (19)

El desarrollo y funcién de la gldndula mamaria depende de estimulos de distintas hormonas
por lo que los efectos de las hormonas productoras (estrogenos, progesterona y prolactina)
son de mucha importancia. El estrogeno desencadena el desarrollo ductal, teniendo potencial
mitotico sobre el epitelio mamario, la progesterona determina el desarrollo lobulillar al actuar
sobre la diferenciacion de las células epiteliales, la prolactina actua sobre el desarrollo del
tejido adiposo y junto con el cortisol y la hormona del crecimiento participa en el desarrollo
del epitelio mamario. (20) El cancer de mama invade localmente y posteriormente se
disemina a través de los ganglios linfaticos regionales, la circulacion sanguinea o ambos; esto
condiciona la invasion a otros tejidos y forma parte de la historia natural de su evolucién. El
cancer de mama de acuerdo a su progresion puede dividirse en estadios o etapas las cuales
se encuentran en relacién con la invasiéon al tejido sano como podemos observar en la Tabla
1. (21)

Tabla 1. Clasificacién de estadios del cancer de mama.

Estadio 0 | Las células cancerosas no presentan caracter invasivo y estan localizadas
Gnicamente en el interior de los conductos mamarios: el tumor es un cancer in situ.
Estadio | | El cancer se concreta en un nddulo inferior a los 2 cm de didametro y habitualmente
no se extiende adn a otros tejidos fuera de la mama.

Estadio Il
IIA | Carcinoma invasivo <2cm con afectacion de ganglios linfaticos axilares, o tumor

de 2-5 cm sin presencia de ganlgios linfaticos. No hay metastasis.

1B | Tumores de 2 a 5 cm con afectacion de ganglios linfaticos axilares o tumor >5cm

sin presencia de ganglios axilares. No hay metastasis.

Estadio 11l
I1IA | Tumor primario de cualquier tamafio que no involucran piel ni a la pared toracica
con afectacion importante de ganglios linfaticos.
I11B | El tumor primario esta infiltrando piel o pared toracica y puede acompafiarse o no
de afectacion ganglionar.
I11C | Tumores de cualquier tamafio con afectacion de ganglios supraclaviculares.
Estadio IV | El cancer ha invadido otros érganos del cuerpo.
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3.1.6.2. Heterogenicidad genética.

Se ha reportado que entre el 10 al 15% de todos los casos de cancer de mama tienen un
componente hereditario. Las mutaciones relacionadas a este padecimiento son el gen
supresor BRCAL1 y el gen supresor BRCA2 ambos asociados fuertemente al cancer de mama
en jovenes. Otros genes que han sido identificados en el cancer de mama son: ATM, BARD1,
CHEK2, PALB2, PTEN y TP53, los cuales actian con baja penetrancia para condicionar
suceptibilidad a la enfermedad; sin embargo, pueden ser de gran importancia debido a los
factores externos ambientales que pueden general un cambio conformacional de estos genes
y asi causar su desequilibrio ya que se ha documentado que tienen una frecuencia
relativamente alta de variacion genética. (22)

Figura 4. Genes relacionados al cancer de mama (12)

3.1.7. CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE CANCER DE MAMA.

El cancer de mama se entiende como un proceso oncoldgico en el que células sanas de la
glandula mamaria degeneran, proliferan, y se indiferencian para convertirse después en un
tumor. Existen dos formas de clasificar al cAncer de mama, la primera es la histologica basada
en la extension que presentan las masas tumorales. Esta ha sido basada inicialmente en el
tipo de lesion generada, invasiva, no invasiva y epitelial con diversos tipos y subtipos como

podemos obsercar en la tabla 2. (23)
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La taxonomia molecular se encuentra basada en la identificacién de una lista de genes y la

posterior agrupacion jerarquica de éstos. Este procedimiento identifica subgrupos de tumores

mas homogéneos que presentan similar comportamiento clinico y sensibilidad a agentes

terapéuticos. (24) La distribucion de cada tipo celular involucrado y su extension es lo que

hace heterogénea a la enfermedad por lo que se trata de una patologia con un prondstico

pobremente predecible; sin embargo, ha permitido la utilizacién de agentes como blancos

terapéuticos que tienen buenos resultados a largo plazo para las pacientes.

Tabla 2. Clasificacion Histologica y Bioquimica del cancer de mama (20)

HISTOLOGICO Tipo de Tipo de Carcinoma Subtipos histol6gicos
lesiones
Invasivas Ductal infiltrante Ductal clésico, Medular, Papilar,
Tubular, Mucinoso o coloide,
Comedoniano, Solido, Cribiforme,
Papilar, Micropapilar
Lobulillar infiltrante Celulas no cohesivas dispersas 0 en
patron lineal en un estroma fibroso
No Ductal in situ Comedoniano, Solido, Cribiforme,
invasivas Papilar, Micropapilar
Lobulillar in situ Proliferacion de celulas pequefias con o
sin infiltracion pagetoide del ducto
terminal
Tumores Enfermedad de Paget de la Presencia de celulas Paget en la
epiteliales mama epidermis del pezon.
Cistoadenoma Phyllodes Originado en el estroma con
proliferacion rapida.
BIOQUIMICA Subtipo Indice de Proliferacién Receptores Receptores
(por Ki-67) ER/PR HER2/Neu
Luminal A | Bajo Positivos Negativos
Luminal B | Alto Positivos Negativos/baja
HER2/Neu | Alto Negativos Positivos
positivo
Basal /| Alto Negativos Negativos
Triple
Negativo
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3.1.8. METODOS DIAGNOSTICOS DEL CANCER DE MAMA.
3.1.8.1. Diagnéstico clinico.

El diagndstico correcto inicia con la realizacion de una historia clinica detallada de la
paciente, lo cual, es un componente importante para la evaluacion de la patologia mamaria.
Este incluye la edad, historia familiar de tipos cancer (no solo de mama sino de otros tipos),
historia ginecobstétrica, uso de terapia hormonal y estilo de vida, asi como preguntas acerca

de cambios en los senos (apariencia, presencia de masas, dolor, prurito, manchado). (25)

Se realiza la exploracion clinica de la region de la mama en condiciones adecuadas para la
paciente en compafiia de una enfermera o familiar. EI mejor momento para realizar el examen
es de 5 a 7 dias despues de la menstruacion. Debe de realizarse inspeccion, palpacion (en
diferentes posiciones con diferentes niveles de presion), y por Gltimo con una presién gentil
del pezdn para descartar presencia de secreciones anomalas. (26) Una vez con diagndstico
sugestivo, este debe ser acompafiado por estudios complementarios de imagen y

biogquimicos.
3.1.8.2. Diagnéstico por Imagenologia.

El ultrasonido mamario nos ayuda a diferenciar las masas solidas o quisticas, de igual
manera, se encuentra indicado en pacientes menores de 30 afios y con densidad mamaria
abundante. (27) La mastografia fue considerada por muchos afios el Unico método de imagen
que demostro disminucion de la mortalidad de 15% a 20% en mujeres de 40 a 74 afios debido
a la oportunidad de un diagndstico temprano; sin embargo, recientes estudios demuestran que
su uso como tamizaje no disminuye de manera significativa el numero de muertes por cancer
mamario pero mejora la supervivencia global de las pacientes e incrementa el tiempo de vida.
(25) La mastografia debera ser interpretada y la conclusion emitida en sistema BIRADS
(Breast Imaging reporting and data systems) por lo que esta técnica en general permite

detectar, evaluar la extension y dar seguimiento a las lesiones mamarias . (28)
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3.1.8.3. Diagnostico histopatolégico.

La biopsia quirdrgica escisional ha sido tradicionalmente la técnica de confirmacion
diagnédstica. La puncion con aspiraciébn con aguja fina es una tecnica diagndstica
ampliamente utilizada y permite la obtencion de la muestra de células para andlisis citoldgico.
Habitualemte esta indicada en lesiones palpables como no palpables y en general para realizar

la diferenciacion entre lesiones solidas y quisticas. (29)
3.1.8.4. Diagnostico Molecular.

Se han desarrollado lineas de investigacion molecular a fin de estudiar la expresion génica
de estos tumores y asi determinar de forma mas precisa que pacientes tienen mas riesgo de
presentar recidiva o recurrencia. La contribucion fundamental de los microarreglos de ADN
al estudio de cancer de mama ha sido develar la complejidad de los tipos histologicos
tradicionales, asi como contribuir a las hipotesis que plantean que el cancer mamario no es

una enfermedad simple. (24)

3.1.9. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CANCER DE MAMA.

Un factor de riesgo es todo aquello que aumenta la probabilidad de desarrollo de cancer; sin
embargo, es importante saber que no todos los factores de riesgo provocan cancer de forma
directa. Muchas personas pueden poseer varios factores de riesgo y nunca desarrollar cancer,

mientras que otras personas con factores ya conocidos si lo hacen.

3.1.9.1. Factores no modificables.
Los factores no modificables estdn conformados por aquellos factores con los que nace el
individuo, los cuales no pueden controlarse de manera externa. Dentro del cancer de mama

podemos citar:

Edad: La edad en la mujer constituye un importante factor de riesgo en la presentacion de
cancer de mama debido a las alteraciones hormonales presentadas en edades mayores; sin
embargo, la presentacion en edades tempranas no es excepcional ya que en los ultimos afios

se ha presentadocon mas frecuencia en menor de 40 afos, esto relacionado a factores
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genéticos y ambientales como la nuliparidad, antecedentes de cancer previo o historia
familiar. (30) La incidencia del cAncer de mama incrementa con la edad coincidiendo con la
edad premenopausica y posmenopausica de la mujer. La edad de 50 afos es considerada la

edad con mayor indice de presentacion. (31)

Sexo femenino: La probabilidad de cAncer mama es mayor en mujeres que en hombres, ya
que existe la probabilidad de desarrollar cancer del 1%; sin embargo, esto no descarta la
posibilidad de cancer de mama en hombres. De acuerdo al instituto nacional de cancer, el
cancer de mama en el hombre es una entidad poco frecuente, con una presentacon unimodal
a los 71 afios de edad, se trata de una enfermedad poco conocida y su presentacion se ha
relacionado a la mutacion del gen BRCAZ2, disfuncion gonadal, hiperestrogenismo, obesidad

y la ingesta elevada de alcohol. Tiene mal pronostico y su es curso impredecible. (15)

Antecedentes personales o familiares de cancer de mama: tener un familiar de primer
grado (madre, hermana, hija) con cancer de mama duplica o triplica el riesgo de cancer de
mama. Si 2 parientes de primer grado desarrollaron cancer de mama, el riesgo es 5 veces el
riesgo promedio.

Al observar los antecedentes familiares, tambien es importante considerar el lado paterno de
la familia. El lado paterno es igual de importante que el lado materno en la determinacion del

riesgo personal de desarrollar cancer de mama. (32)

Antecedentes previos de cdncer de mama y otros canceres: El cancer de mama esta
relacionado al desarrollo de otros tipos de cancer debido a su relacién con la mutacion de la
linea germinal de BRCA y otros genes, por lo que es altamente probable el desarrollo
posterior a otro tipo de cancer. El riesgo de cancer de ovario puede llegar hasta al 80%. (16)
El riesgo de desarrollar cancer en la mama contralateral después de la mastectomia es del
0.5% a 1% ario de seguimiento; por ello, una mujer con cancer de mama tiene 4 veces mayor

riesgo de un nuevo cancer que aquellas que nunca han tenido cancer. (33)

Antecedentes ginecologicos: Los factores de riesgo ginécologicos pueden dividirse a su vez
en modificables y no modificables. Dentro de los no modificables pueden citarse la menarca
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antes de los 12 afios, lo cual se ha modificado con el paso de los afios ya que cada vez mas
se reportan menarcas por debajo de los 10 afos, esto relacionado al peso de las pacientes y a
su exposicion tanto enddgena como exdgena a hormonas asi como a la edad de presentacion
de familiares de primer grado o componente hereditario, (34) se han reportado estudios en
los que se ha observado que en comparacion con las mujeres con una menarca menor o igual
a 11 afios, la posibilidad de presentar cAncer de mama fue 1.2 veces respecto a la posibilidad
de presetarla en mujeres cuya menarca ocurrio a los 13 afos. (26) Otro factor es el
antecedente de hiperplasia ductal atipica, lo cual predispone a dafio del tejido mamario y
desarrollo posterior a otra lesiones que provocan un estado inflamatorio crénico relacionado
al desarrollo de la patologia, vida menstrual mayor de 40 afios, lo cual favorece a una
exposicion mayor de hormonas (estrégenos y progesterona). Estudios recientes han
correlacionado la asociacion de riesgo de padecer cancer de mama con la densidad mamaria,
la cual de acuerdo a multiples meta- anélisis han evidenciado un fuerte incremento de riesgo

de cancer mamario. (35)

Genéticos: Se han identificado numerosas mutaciones que aumentan el riesgo de padecer
cancer de mama lo cuales condicionan a la aparicion de la patologia en edades mas
tempranas. El 5-10% de los casos de cancer de mama estan relacionados a genes con
susceptibilidad a cancer. Dos de estos genes ya se tienen bien caracterizados y estudiados,
BRCALy BRCAZ2, estos de igual manera relacionados con cancer de ovario hereditarios. De
igual manera existen sindromes genéticos con predisposicion a céncer de mama
representados en menos del 1% de los casos, los mas representativos son: Sindrome de
Cowden, Sindrome de Li-Fraumeni, Ataxia Telangiectasia, Sindrome de Bloom, Sindrome
de Peutz-Jeghers y Sindrome de Werner. (18) Las mujeres que heredan la mutacién en el gen
BRCA tienen mayor riesgo de cancer de mama, de ovario y los varones poseedores de dicho
gen tienen un riesgo de cancer de prostata. En estudios recientes se ha encontrado un riesgo
moderado de 1.27 para un familiar de primer grado. (36)

Numerosos meta-andlisis han examinado la relacion de desarrollo de cancer de mama con
numerosos genes, algunos enfocados en poblacion latina, en la cual se ha identificado una

asociacion positiva como se puede observar con el gen CYP1AL. (37)
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3.1.9.2. Factores modificables.
Algunos autores concluyen que el 21% de todas las muertes por cancer de mama registradas

son atribuibles a estos factores. Entre algunos se pueden mencionar:

Antecedentes ginecoldgicos y obstétricos: Nuevamente aparecen estos factores de riesgo
que constituyen los factores de riesgo mas importantes debido a la patogénesis hormonal que
tiene esta patologia. En los factores de riesgo relacionados al embarazo se encuentran haber
dado a luz por primera vez a mayor edad, significantemente después de los 30 afios; haber
tenido un parto reciente ya que segun algunos investigadores esto se debe a la concentracion
alta de hormonas lo que favorece un crecimiento rapido de los tumores; (32) o por otro lado,
la nuliparidad principalmente relacionada a la lactancia materna y al desarrollo que conlleva
este proceso en la mama, (21) sin embargo aun forma parte de los factores estudiados

recientemente, por lo que esta asociacion ain es débil.

Uso de anticonceptivos: Es un factor de riesgo importante debido a la patogenia de etiologia
hormonal que tiene esta enfermedad. El uso de anticonceptivos por mas de 10 afios antes de
los 20 a 25 afios incrementa el riesgo de padecer cancer de mama, sin embargo, al suspender
su uso este riesgo disminuye significativamente, (38) después de diversas investigaciones,
estudios recientes relacionan a los anticonceptivos que contienen levonorgestrel,
norethindrona o drospirenona con un riesgo alto de desarrollar cancer de mama. (34)

Un analisis prospectivo reciente informé de riesgos de céncer de seno asociados a
formulaciones méas recientes de anticonceptivos orales, una pildora “trifasica”, con un
incremento cerca del 20% de riesgo relativo en comparacion con pacientes que nunca habian

tomado pildoras anticonceptivas. (39)

Ambiente: las asociaciones con radiacion ionizante, campos electromagnéticos, plaguicidas,
trabajo sedentario y una grande cantidad de empleos y profesiones con o sin exposiciones
directamente cancerigenas forman parte de la patogénesis de la enfermedad.

Considerando las relaciones socioecondmicas y culturales de género, los perfiles de
exposiciones ocupacionales cancerigenas, pueden ser muy diferentes entre las mujeres y los

hombres. En general, la cantidad de mujeres expuestas a agentes cancerigenos es menor que
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la de los hombres; sin embargo, la suceptibilidad de las mujeres a los efectos toxicos y

cancerigenos puede ser distinta por mecanismos bioldgicos. (2)

Hormonoterapia: Los niveles de estrégeno-receptor son bajos en el tejido mamario normal,
varian de mujer a mujer y aumentan con la edad, es por esto que mujeres post menopausicas
que reciben tratamiento de terapia de reemplazo hormonal son mas suceptibles al desarrollo
de cancer mamario. Se encuentra relacionado con el desarrollo de la enfermedad despues de
los 5 afos de uso. (40) Niveles altos de hormonas sexuales incrementan la actividad
proliferante en las celulas mamarias y las hacen mas suceptibles a procesos carcinogénicos,

sin embargo el efecto puede detenerse con el cese inmediato de la medicacion. (39)

Dieta: se ha documentado que cuando la ingesta de lipidos, carbohidratos y proteinas es
adecuada y el consumo de verduras es abundante en la dieta, se convierte en un factor
protector contra diveros tipos de cancer ya que se ha relacionado que hasta en un 50% con
estos padecimientos, aunque comprobar que alimento o nutriente puede ser el causante
resulta complicado. (41) Los nutrientes como las vitaminas A, C y E, el selenio y sustancias
fitoquimicas tienen la capacidad de inhibir algunos pasos implicados en la iniciacion y el
progreso de los tumores, asi pues, son imprescindibles en la dieta ya que regulan funciones
celulares necesarias para el organismo, por ello, se han realizado diversos estudios y se ha
evidenciado que existe fuerte evidencia de que verduras, frutas, cereales, fibra y ciertos
micronutrientes como los folatos protegen contra el cancer de mama. (38)

Algunos de los alimentos relacionados como factor protector o descencadenante contra
distintos tipos de cancer son: los cereales, papas, legumbres, vegetales, soya y sus derivados
(por su alto contenido en fitoestrogenos), azucares, leche, aceites vegetales, café, te, vitamina
A, vitamina C, vitamina E riboflavinas, vitamina B6 y recientemente se ha incrementado el
estudio relacionado a la ingesta de acido Félico. (42) Un analisis conjunto de ocho estudios
de cohortes objetivé una reduccion del riesgo de cancer de mama (RR 0.81) en dietas ricas
en carotenos, frutas y verduras que contienen un alto aporte en acido folico. (43) Debido a
estos analisis se ha relacionado directamente el acido folico en procesos de regulacién y
proteccion contra el cancer de mama. El acido folico, nutriente que forma parte de los grupos
de folatos, es un importante regulador de la metilacion del ADN junto con otros procesos
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enzimaticos que se llevan a cabo en el organismo, por ello ha sido blanco de estudios
recientes en la patogénesis de distintas enfermedades. La deficiencia de &cido folico se
presenta cuando las necesidades de ingesta incrementan en consecuencia de algin evento
fisiolégico como: la ingesta de folato inadecuada, deficiencia de B12, administracion de
medicamentos que interfieren con su metabolismo y por Gltimo la presencia de mutaciones
genéticas en los genes que codifican para proteinas que intervienen en el metabolismo del
acido folico como MTHFR. (44) En consecuencia a estos fatores de riesgo muchos estudios
han documentado las recomendaciones de cambios de estilos de vida como medida de
prevencion primaria. Algunas de estas recomendaciones son: no fumar, evitar la obesidad,
aumentar el consumo de frutas y verduras, limitar el consumo de alcohol o alimentos que
contienen grasa, evitar la exposicion excesiva al sol y consumir los requerimientos necesarios

de vitaminas como el acido félico. (45)

3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

3.2.1. FOLATO.

El acido Folico es el término mas utilizado para referirse a una familia de vitdmeros de
actividad biologica relacionada. En este nombre se agrupan un gran nimero de compuestos
similares quimica y nutricionalmente al acido félico como son los folatos, la folacina vy el

pteroilmonoglutamato. (46)
3.2.1.1. Estructura quimica.

El 4cido folico, folacina o acido pteroil-L- Glutamico (forma anidnica es llamada folato),
conocida tambien como vitamina B9 es una vitamina hidrosoluble del complejo de las
vitamina B, necesaria para la formacion de proteinas estructurales y hemoglobina; su
insuficiencia es rara en humanos ya que los depositos suelen perdurar hasta 6 meses. Los
términos “folico” y “folato” derivan su nombre de la palabra latina “folium” que significa
hoja de arbol. (42)
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Figura 5. Estructura quimica del acido folico. (46).

Como puede observarse en la figura 2, todos los folatos tienen en comun la estructura del
acido pteroilglutamico, la cual es una molécula constituida por un anillo de pteridina unido
por un puente metileno a un residuo de &cido para aminobenzoico que de igual manera se

une a un enlace de tipo amida a un residuo de &cido glutamico. (13)

3.2.1.2. Regulacion del metabolismo del Folato.

El &cido félico dentro de la célula hepatica se reduce a tetrahidrofolato (THF) mediado por
la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) donde se metila y se convierte en 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF). La molécula de folato 5-MTHF circula libre en el plasma o
unido a la albumina y pasa a los tejidos. En la via de la metionina, ésta se convierte en S-
adenosilmetionina la cual es un compuesto fuente de grupos metilo requerido para mantener
los patrones de metilacion en el ADN que determinan la expresion génica y la conformacion

cromosomica (Figura 6).
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Figura 6. Rutas metabdlicas del acido folico. El folato participa en diversas rutas
metabolicas. (47)
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3.2.2. METILENTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA (MTHFR), GEN ENCARGADO
DEL METABOLISMO DEL FOLATO.

El gen MTHFR se encuentra en el cromosoma 1.p36.22, compuesto por 2.2 kilo bases con
un total de 11 exones (Figura 7) y es el encargado de producir la enzima llamada
metilentetrahidrofolato reductasa. (48)
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Figura 7. Localizacién del gen MTHFR 1.p36.22. (49)

Existen una serie de mutaciones en este gen, de las cuales algunas estan asociadas a la
disminucion del metabolismo del foltato, entre las que destacan los polimorfismos C677T y

A1289C (Figura 8) por su importante asociacion con cancer de mama. (49)

677CC 6T7CT 677T1
Sl Zrormitre) || fomean | | e
1298AA 100% 66% 25%
two normal 1298s enzyme acitivity enzyme acitivity enzyme acitivity
1298AC heterozygous 83% 48% not analyzed
one 1298 variant enzyme acitivity enzyme acitivity
1298CC homozygous 61% ot analyzed hot analyzed

two 1298 variants enzyme acitivity

Figura 8. Polimorfismos de MTHFR y su relacion con la actividad enzimatica del folato (50)

3.2.2.1. Polimorfismos MTHFR C677T.
La transicién de C a T en la posicion de nucleétido 677 en el exon 4 de MTHFR genera una

sustitucion de alanina a valina en el aminoacido 222. Esta sustitucion se encuentra en el sitio
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de unidn para el dinucleétido de flavina adenina, un co-factor importante para MTHFR. De
acuerdo a recientes investigaciones el polimorfismo C677T, identificado desde el afio 1995,
ha incrementado presentandose hasta en un 20% de la poblacién mundial. (51) Algunos
estudios han documentado que el mejoramiento del estatus nutricional del folato en mujeres
mayores con alelo T redijo la concentracion de homocisteina en el plasma por lo que una
pregunta importante es si la ingesta adecuada es suficiente para compensar la actividad

reducida de la enzima MTHFR en individuos con al menos un alelo mutado. (52)

3.2.2.2. Polimorfismos MTHFR A1298C.

El segundo polimorfismo mas estudiado en MTHFR es una sustitucion de transversion de
Adenina a Citocina en el nucleétido 298 (exdén 7) que da como resultado una sustitucion de
glutamato por alanina en el coddn 429. Una vez que esta sustitucién de aminoacidos tiene
lugar en el dominio regulador S-adenosilmetionina de la MTHFR, los polimorfismos generan

una enzima con una actividad disminuida. (48)

3.2.3. ENFERMEDADES RELACIONADAS A MUTACIONES DEL GEN MTHFR.

Actualmente se han relacionado numerosas patologias relacionadas al déficit de &cido félico,
por ello, desde 1998 la administracion de alimentos y medicamentos de los estados unidos
(FDA) exige que la industria alimenticia agregue acido félico al pan, cereales, harina harina

de maiz, pastas, arroz y otros productos a base de cereales que se venden en el pais. (44)

3.2.3.1. Enfermedades de la Sangre.

La deficiencia de folato tiene como consecuencia anemia megaloblastica. Los errores
congénitos del transporte y el metabolismo del folato son raros pero pueden ser mortales.
Entre las enfermedades que cursan con anemia megaloblastica se pueden mencionar a la
malabsorcion hereditaria de folato y ciertas deficiencias enzimaticas. El déficit de la
metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es la alteracion congénita mas frecuente del

metabolismo del folato. (53)
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3.2.3.2. Complicaciones en el embarazo.

El crecimiento y desarrollo del feto se caracterizan por una division celular generalizada, por
ello disponer de suficiente folato es critico para la sintesis del ADN. Su deficiencia se
encuentra relacionada a defectos del tubo neural, donde se incluyen la anencefalia y espina
bifida entre otros; son resultante del fracaso del cierre del tubo neural embrionario entre los
dias 21 y 28 post- concepcionales, un tiempo en que muchas mujeres no se han dado cuenta
de que estan embarazadas por lo que se han implementado programas de suplementacion de
acido folico en mujeres en edad fértil; sin embargo a pesar de esto, se han observado aun
recurrencias de defectos del tubo neural las cuales pueden ser atribuibles a interacciones
especificas entre gen- folato. De igual manera se ha relacionado a malformaciones como
defectos congénitos del corazén, fisura labial o labio leporino, en donde se ha reportado que
la ingesta adecuada de &cido félico disminuye un 64% la probabilidad de desarrollarlo; y el
bajo peso al nacer, que puede influenciar la salud en la edad adulta. (54)

3.2.3.3. Enfermedades cardiovasculares.

La enfermedad cardiovascular debida a la disfuncion de la enzima MTHFR se debe
principalmente al mecanismo descrito en la via de la metionina. La homocisteina acumulada
puede incrementar el riesgo de enfermedades cardiovasculares debida al dafio al endotelio
causando incremento de la coagulacion sanguinea, vasodilatacion arterial y engrosamiento
de las paredes arteriales. (55) De igual manera puede dafiar otras regiones arteriales por lo
que puede estar relacionado a accidentes cerebrovasculares, hipertension, infarto agudo al
miocardio y tromboembolismo. Los trabajos analizados mostraron una relacion entre la
menor actividad de la enzima MTHFR, el incremento de homocisteina y el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Los valores de homocisteina en plasma se ven influenciados por

deficiencias de vitaminas del grupo B. (56)

3.2.3.4. Enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo.
La enzima MTHFR ayuda a la reduccion metabdlica a la forma predominante del folato
circulante el cual es requerido para el metabolismo de aminoacidos importantes como la

metionina a partir de la homocisteina, por lo tanto una alteracion en la enzima causaria una
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deficiencia de folato que puede resultar en una dismininucion de la sintesis de metionina y
una acumulacion de homocisteina. Las concentraciones sanguineas elevadas de homocisteina
han sido consideradas como factor de riesgo para algunas enfermedades cronicas, incluyendo
demencia; sin embargo, no se han encontrado que altas ingestas de folato esten asociadas con

un mejoramiento en la cognicién. (57)

3.2.3.5. Céncer.

Se piensa que el cancer surge de un dafio al ADN por el exceso en la reparacion continua de
éste y/o de la expresion inadecuada de genes fundamentales; por ello, debido a las
importantes funciones que desempefia el folato en la sintesis y metilacion del ADN y ARN
es posible que la ingesta inadecuada de folato contribuya a la inestabilidad del genoma y

rotura de cromosomas que contribuyen al desarrollo de cancer. (58)

3.2.3.5.1. Céncer de colon.

Se ha documentado que los individuos portadores de la mutacion MTHFR presentan
tendencia hacia un riesgo aumentado de cancer de colon en poblacién mexicana, lo que seria
congruente con el concepto de que la deficiencia de folatos contribuye con la patogenia. (59)
De manera significativa se han encontrado odds ratio de 2.0 (Cl 96% 1.33-3.33) (p<0.05)
que sugieren un riesgo significante de desarrollo de cancer de colon igualmente de poblacién
mexicana por lo que los estudios sugieren la implementacion rigurosa de acido félico en la

dieta de esta poblaciéon. (60)

3.2.3.5.2. Leucemias y linfomas.

Se han realizado numerosos estudios debido a los resultados inconsistentes que se han
documentado acerca de la relacion entre la ingesta de &cido folico y el desarrollo leucemias
o linfomas. Tomando en cuenta las mutaciones C677T y A1298C de manera conjunta, no se
han observado influencia significativa en el desarrollo de leucemia mielode; (61) sin
embargo, existen estudios que muestran una relacion fuertemente significativa con la

mutacion C677T para el desarrollo de leucemia linfobléastica. (62)
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3.2.4. FOLATO Y CANCER DE MAMA.

El papel de los folatos es esencial en las reacciones de tranferencia de las unidades un-
carbono. Estas unidades un-carbono son sintetizadas en la célula durante el metabolismo y
transportadas de una reaccion a otra en forma de derivados del folato. Asi, participan como
cofactores en el metabolismo de monocarbonos, biosintesis de nucleotidos, reacciones de
metilacion y el metabolismo de homocisteina a metionina. Por todo ello, su deficiencia puede
afectar la integridad del genoma, afectando su sintesis, estabilidad y reparacion del DNA, asi
como la regulacion epigenética de la transcripcion. (13)

En estudios recientes de cancer de mama se ha descrito el hallazgo en biopsias de tejidos
mamarios con presencia de ADN hipo-metilado y con un menor contenido de folatos, por
ello, se postula que su efecto sobre el cancer de mama podria esta mediado por los niveles de
acido folico que actuaria modificando la regulacién de la expresién de algunos genes,
resultando en el silenciamiento de algunos o promoviendo la proliferacion celular de tumores.
(44) La existencia de polimorfismos de MTHFR, la cual es una enzima participante en el
metabolismo del folato, podrian explicar las diferencias observadas en el riesgo de padecer
cancer de mama, especialmente en mujeres homocigotas de la mutacion C677T que presentan

una menor actividad enzimatica. (63)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer es la causa principal de muerte en el mundo y en nuestro pais. Se reporto en el
2015, que 8.8 millones de muertes fueron atribuidas a esta enfermedad incluso colocandose
por arriba de las enfermedades de cardiovasculares. Se han identificado que los 5 tipos de
cancer que causan mas muertes son: el pulmonar (1.69 millones de muertes), hepatico (788,
000 muertes), cancer de colon y recto (774,000 muertes), gastrico (754,000 muertes) y cancer
de mama (571,000 muertes). EI cancer con mayor incidencia en la poblacién femenina es el
cancer de mama (19,800 casos) seguido de tiroides (6,000 casos) y en la poblacion masculina

de céncer prostatico (13,000 casos) seguido del cancer de colon y rectal (6,400 casos).

Dentro de los factores de riesgo no modificables encontramos la genética la cual ha
relacionado numerosos genes para el desarrollo de cancer. Recientemente se identificé una
asociacion de los polimorfismos C677T y A1289C del gen metilentetrahidrofolato reductasa

(MTHFR) con cancer en poblacion Caucasica y Asiatica.

En los dltimos afios se han relacionado el gen MTHFR con la probabilidad de desarrollar
cancer de mama, sin embargo existen pocos reportes en poblacién latina y sus resultados no
han sido concluyentes por lo que es importante establecer una asociacion positiva o negativa
como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama.

Por lo que surge la siguiente pregunta:

¢ Existe asociacion del gen MTHFR vy sus polimorfismos con el desarrollo de cancer de

mama en poblacion latina?

28



5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Determinar la asociacion del gen MTHFR y sus polimorfismos con cancer de mama en
poblacion latina

5.2. Objetivos especificos

Disefiar la estrategia de revision estructurada en la literatura cientifica, con los términos que

identifiquen cancer de mama, los polimorfismos C677T, A1289C y la poblacion latina.
Examinar las bases de datos PubMed, Ebsco, Scopus y bases latinas utilizando la estrategia
de revision estructurada con los términos que identifiquen céncer de mama, los

polimorfismos C677T, A1289C y la poblacion latina.

Identificar las publicaciones de casos y controles para cancer de mama, los polimorfismos
C677T, A1289C y la poblacion latina.

Determinar la asociacién de los casos y controles de cancer de mama, los polimorfismos
C677T, A1289C y la poblacion latina.

Establecer si existe asociacion del gen MTHFR y sus polimorfismos C677T, A1289C con

cancer de mama en poblacion latina
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefio del estudio
Se disefid un estudio de Tipo revision sistematica. Con las siguientes caracteristicas:

observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

6.2. Ubicacion espacio-temporal
Realizado en el consultorio de Genética de la Facultad de Medicina de la Benemérita

Universidad Autonoma de Puebla dentro del Departamento de Genética.

6.3. Estrategia de trabajo
El proyecto de investigacion se dividio en 3 etapas, a continuacién se describe los

procedimientos y actividades realizados.

1ra Etapa:

Se trabajo en el desarrollo de la estrategia de busqueda basada en el uso de palabras clave de
acuerdo a gen, polimorfismos, poblacion latina y el tipo particular de cancer a estudiar. Una
vez seleccionados se inicio la busqueda de publicaciones de acuerdo a las palabras clave en
diferentes bases de datos de datos PubMed, Scopus, Ebsco y bases de datos de publicaciones
latinas. Se exportaron los resimenes encontrados de cada base de datos una a la vez,
auxiliados del programa EndNote.

2da Etapa:

Se realizé la revision de todos los resimenes exportados, revisando aproximadamente de 10-
15 por dia. Se seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion y se
eliminaron aquellos que incluian modelos animales o in vitro, que no fueran casos y
controles, que no especificaran el método diagnostico para cancer de mama o que hayan
utilizado otros polimorfismos diferentes a los planeados.

3era Etapa:

Una vez completado el set de publicaciones para el estudio, se inici6 la exportacion de los
datos correspondientes a la presencia de los polimorfismos en casos y controles. Se inicid el
analisis de datos para establecer equilibrio de la mutacion (HWE), y la asociacion
probabilistica (Odss Ratio) de cada uno de ellos auxiliados por el programa RevMan.
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Finalmente estableci6 una conclusién de la asociacion de los polimorfimos con desarrollo de

cancer de mama en poblacion latina y se procedio a la redaccion de resultados.

6.4. Muestreo

6.4.1. Definicion de la unidad de poblacion

Se realizd la busqueda de acuerdo a las palabras claves establecidas en las bases de datos
PubMed, Scopus, Ebsco y bases latinas sin limitacion en la cantidad de articulos encontrados.
El resultante de articulos a analizar se definié que no debera ser menor de 4 para obtener

resultados confiables en esta investigacion.

6.4.2. Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

6.4.2.1. Criterios de inclusion

Inicialmente los titulos y resimenes fueron examinados y debieron ser articulos de
investigacion originales, enfocados en humanos, latinos americanos o descendientes de
latinos americanos. Analizando al gen MTHFR y sus polimorfismos C677T y A1289C.
Todos tenian que ser estudios de casos y controles. Todos los pacientes en los estudios tenian
que tener diagnoéstico de cancer confirmado patolégicamente o histolégicamente. El articulo
debid establecer que cada sujeto de estudio contaba con consentimientos informados de los
pacientes.

6.4.2.2. Criterios de exclusion

Durante la revision de titulos y resimenes estos se excluyeron si no eran casos y controles,
no se enfocaban en poblacion de latino americana o los datos referentes a la poblacion latina
se encontraba mezclada con otras poblaciones (por ejemplo: africanos, africanos americanos
0 asiaticos, etc.), si no podian ser extraidas de igual manera y si la informacion del articulo
habia sido usada en otra publicacion que ya habia sido incluida; ya que con esto

evitamos la repeticion de datos, y en este caso se conservo el estudio mas reciente o el que
presentaba la informacion mas completa. También fue excluida si la informacion genotipica
no podia ser determinada, es decir se habla de haber utilizado las mutaciones especificas pero
al presentarlas en sus resultados muestran resultado conjuntos y no separados. No se tomo
informacion directa de articulos de revision, meta-analisis, resumenes o articulos de casos

piloto.
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6.4.2.3. Criterios de eliminacion
Se eliminaron aquellos estudios que durante el andlisis present6 discordancias o repeticion
en la informacién, asi como no contar con los criterios suficientes de aprobacion en

heterogenicidad de los casos y los controles.

6.4.3. Disefio y tipo de muestreo
Se realiz6 un estudio descriptivo, con muestreo conveniente debido a que los casos no son
seleccionados de la poblaciéon si no que deben cumplir con el diagnostico de cancer

comprobado histolégicamente.

6.4.4. Tamafio de la muestra
La muestra fue determinada por el disefio de muestreo no probabilistico a conveniencia del

estudio

6.5. Definicion de las variables y escalas de medicion
A continuacion en la Tabla 3 se especificaran las caracteristicas de las variables utilizadas

para la captura de datos necesaria para el anélisis de datos.

Tabla 3. Variables que seran utilizadas para el estudio.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONALES | TIPO ESCALA
CONCEPTUAL
Cancer de mama Proliferacién maligna de | Confirmado positivo | Cualitativa Nominal:
las células epiteliales que | por histopatologia o/y Positivo 0
revisten los conductos o | diagnostico negativo
lobulillos mamarios. bioguimico
Gen Gen responsable de la | Determinado por | Cualitativa Nominal:
Metilentetrahidrofolato L . . .
produccion de la proteina | reaccién en cadena de Positivo 0
reductasa.
(MTHFR) enzimatica la Polimerasa (PCR) negativo
Metilentetrahidrofolato Realizada mediante la
reductasa.(MTHFR) exposicion y lectura
de las bases
nitrogenadas blanco,
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por  ruptura  de

puentes de hidrogeno.

Polimorfismo C677T Consiste en el cambio de | Determinado por Cualitativa Nominal:
- - Reaccion en cadena .
citosina a timina en la . Positivo 0
de la Polimerasa
posiciéon 677. Da lugar a | (PCR) negativo
. . . Realizada mediante la
un cambio aminoacidico
de alanina a valina. exposicion y lectura
de las bases
nitrogenadas blanco,
por  ruptura  de
puentes de hidrogeno.
Polimorfismo A1289C | Consiste en una variacién | Determinado por Cualitativa Nominal:
. Reaccion en cadena .
de una adenina por una . Positivo 0
de la Polimerasa
citosina en la posicion | (PCR) negativo
nucleotidica 1208, Realizada mediante la
produciendo un cambio de exposicion 'y lectura
de las bases
un glutamato por una
. . nitrogenadas blanco,
alanina en la secuencia de
la proteina, disminuyendo por ruptura de
también la actividad de la puentes de hidrogeno.
enzima MTHFR.
Homocigoto Individuos con 2 alelos | CC Cualitativa Numeérica
idénticos
Heterocigoto Individuos con | TC Cualitativa Numérica
diferentes alelos.
Escala Herramienta utilizada para | Escalas de preguntas | Caulitativa Nominal:
New Castle-Ottawa . El estudio sera -
evaluar la calidad de los positivo 0
. . considerado si el .
estudios no aleatorizados negativo
- . puntaje obtenido es
con su disefio, contenido y
oy - >
facilidad de uso dirigidos a !
la tarea de interpretacion
de los resultados meta
analiticos.
Modelo Alélico Es la forma alternativa de | C frentea T Cuantitaviva | Numérica

un gen localizada en un
loci especifico. Variantes

alelicas determinan
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distintas caracteristicas o
rasgos que se heredan de

padres a hijos.

Modelo Dominante Una Unica copia de C es | CT + CC frentea TT | Cuantitativo | Numérica
suficiente para modificar
el riesgo y que ser portador
de 2 copias lo modifica en
igual magnitud; es decir,
heterocigotos TC vy
homocigotos CC tienen el

mismo riesgo.

Modelo Recesivo Son necesarias 2 copias de | CC frentea CT + TT | Cuantitativo | Numérica
C para modificar el riesgo;
por tanto, heterocigotos
TC y homocigotos del
alelo méas frecuente TT

tienen el mismo riesgo.

Asociacién En un proceso aleatorio, | Odds Ratio. Cuantitativa | Numérica
El Odds Ratio sera

significativo si es > de

Probabilistica razon entre el nimero de

casos favorables y el

. . 1 y mientras el
namero de casos posibles

intervalo de confianza

lo excluya.

6.6. Método y tecnicas de recoleccion de datos

6.6.1 Generacion de Base de Datos General.

Los resimenes de las publicaciones fueron exportados a una base de datos utilizando el
programa EndNote X7. Se utilizaron los términos que se disefiaron como criterios de
busqueda. Utilizando una de las bases de datos a la vez (PubMed, SCOPUS, EBSCO y bases
de datos de publicaciones latinas) lo constituye el Nivel 1. De esta base general se eliminaron
todos aquellos resumenes que se hallan exportado de manera repetida, asi mismo se

eliminaron aquellos que no cumplan los criterios de inclusion, esto constituye el Nivel 2. Se
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extrajeron los datos necesarios para el analisis de los resimenes que permanezcan a la fase
final de este analisis, esto constituyo el Nivel 3. Para capturar estos datos se generaron una
tabla de comparacion en Excel para el registro de los siguientes datos: a) Autores, afio de
publicacion; b) Lugar de donde provienen los pacientes de estudio y controles; c) Tipo y
Método de diagnostico utilizada para determinar que el paciente tiene cancer; d) Namero de
casos Yy controles positivos y negativos al polimorfismo de estudio.

6.6.2 Analisis de sesgo y extraccion de datos.

Para la determinacion de que todas las publicaciones pasan los criterios de calidad se utilizé
la metodologia Newcastle-Ottawa. (64) Esta propone que dos autores (tutor experto y tesista
para nuestro caso) evaluaran de forma independiente la calidad de los estudios utilizando la
escala de evaluacion de calidad. Esta escala es una serie observaciones en donde de ser
positiva adquiere una estrella = 1punto, y de ser negativa no adquiere nada = 0 puntos. Las
publicaciones que obtengan seis 0 mas estrellas se consideraran como un estudio de alta
calidad, mientras que las publicaciones que obtengan 5 puntos 0 menos seran eliminadas del
analisis. Las preguntas de evaluacién comprenden lo siguiente: a) es la definicion de caso
adecuada; b) el estudio presenta representatividad de la region estudiada; c) lugar de
seleccion de los controles; d) los casos estan bien definidos; €) existe comparabilidad entre
los casos y los controles; f) se definio el método de identificacion con que fue determinado
el polimorfismo; g) los casos y controles fueron evaluados utilizando el mismo método; h)

El estudio determind si su poblacion de estudio estuvo en equilibrio de Hardy-Weinberg.
6.7. Disefio estadistico.

6.7.1. HipOtesis estadistica.
El gen MTHFR y sus polimorfismos se asocian para el desarrollo de cdncer de mama en la
poblacion latina

6.7.2. Pruebas estadisticas.
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando Review Manager (RevMan) v5.3
(Copenhagen, DK) y StatDirect Statistical Software v2.8 (Cheshire, Reino Unido). A

continuacion se mencionan todas las puebas estadisticas ejecutadas.
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Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). Aun cuando las publicaciones seleccionadas tendran

en su publicacion si su poblacion estuvo o no en HWE, nos proponemos a corroborar este
dato. El Equilibrio de Hardy-Weinberg se determinara mediante la prueba W2 para los

controles y se considerara de acuerdo cuando el valor de p (referencia > 0,05). (65)

Evaluacion Odds-Ratio: También Ilamada razén de momios o probabilidades, es una medida
estadistica que representa la probabilidad de ocurrencia de un evento. (66) Se usaran los odds
ratios (OR) crudos y los Intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para evaluar la fuerza
de la asociacion entre los polimorfismos MTHFR C677T o A1298C y el riesgo de cancer.

Modelos Genéticos: Esquema tedrico de andlisis de modelos génicos (alélico, dominante,

recesivo, heterocigdtica, homocigotica) se elabora para facilitar la comprension y el estudio
del comportamiento genético. (65) Los OR agrupados se calcularan para los modelos
genéticos: alélico (C frente a T), dominante (CT + CC frente a TT), recesiva (CC frentea CT
+ TT), heterocigo6tica (CC frente a TC) y homocigoética (CC frente a TT). La heterogeneidad
se determinara usando la prueba Q basada en W2 y su grado se evaluard mediante el valor del
indice de Inconsistencia (12).

Método DerSimonian y Laird: Esta prueba estimara de la varianza de inter estudio: si el valor

p de la prueba de heterogeneidad es superior a 0,5, el resultado del modelo de efectos
aleatorios es igual al de efectos fijos; conforme el valor p de heterogeneidad es menor
(DerSimonian y Laird). Dependiendo de los resultados de las pruebas de heterogeneidad, se
seleccionara el modelo de efecto fijo (Mantel-Haenszel) o el modelo de efecto aleatorio para
calcular el OR agrupado y el 95% CI. (67)

Método de regresion lineal de Egger: Consiste en una regresion lineal simple de la magnitud

del efecto, dividida por su error estandar sobre el inverso del error estandar, en la que se
prueba si la ordenada en el origen es estadisticamente significativa con p < 0,1. (68)

Test de Begg-Mazumdar: Este indicador de sesgo hace menos suposiciones que las de Egger

et al. pero es insensible a muchos tipos de sesgo a los que la prueba de Egger es sensible. A
menos que tenga muchos estudios en su meta-analisis, el método Begg tiene un poder muy

bajo para detectar sesgos. (69)
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7. RESULTADOS.

Seleccion de los estudios elegibles.

Un total de 280 publicaciones fueron obtenidas de la busqueda de las maltiples bases de datos
y otras de revisar bibliografias de las publicaciones (Figura 9). 252 publicaciones fueron
excluidas ya que no eran articulos originales de investigacion, se excluyeron las
publicaciones enfocadas en animales o lineas celulares, de igual manera se excluyeron los

estudios que no se centraban en cancer de mama, o0 no se examinaban el gen MTHFR.

511 Publicaciones fueron encontradas usando los términos de bdsqueda:
“MTHEFR or methylenetetrahydrofolate reductase”and “Latino or
Hispanic” and “ C677T, A1289C and “cancer or carcinogenesis”

en las bases de datos: Pubmed, EBSCO, SCOPUS y LILACS

Identificacion

Busqueda manual y en
bases de datos latinas (n=1)

!

280 Publicaciones
sin duplicados

Discriminacion

Criterios de exclusion (n=252)

1) Resiimenes / Conferencias / revisiones (n=50)

2) No humano / lineas celulares / in vitro (n=23)

3) No enfocado en cancer (n=41)

| 4) No enfocado en el gen MTHFR (n=8)

5) No enfocado en los SNP C677T y A1298C (n=1)
6) No enfocado en cancer de mama (n=129)

A\

28 Publicaciones
para revision extensa

Elegibilidad

Excluidas (n=19)

1) No enfocadas en poblacion latina (=16)
2) Datos insuficiencientes (n=1)

3) Estudios duplicados (n=2)

v

I

9 Publicaciones |

Inclusion

Figura 9: Diagrama de flujo. Seleccion de los estudios elegibles.
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Las 28 publicaciones restantes fueron ampliamente evaluadas. 16 publicaciones no se
centraban exclusivamente en la poblacion Latina, 1 publicacion carecia de informacion
suficiente, y 2 publicaciones utilizaban datos previamente publicados. Esto dio lugar a 9
publicaciones, las cuales fueron incluidas en este metanalisis: 9 estudios para el polimorfismo
C677T (casos = 2136 y controles = 2436) Batschauer et al., 2011 (22), Calderén-Garciduefias
et al., 2017 (70), Carvalho Barbosa Rde et al., 2012 (71), Le Marchand et al., 2004 (72),
Lopez Cortes et al., 2015 (73), Ma. et al., 2009 (74), Ramos Silva et al., 2015 (75), Rezende
et al., 2017 (51), Zara-Lopes et al., 2016 (50). Un total de 5 estudios para el polimorfismo
A1298C (casos = 1226 y controles = 1739) Carvalho Barbosa Rde et al., 2012 (71), Le
Marchand et al., 2004 (72), Lopez Cortes et al., 2015 (73), Ma et al., 2009 (74), Rezende et
al., 2017 (51). Se determind que solo el estudio de Calderon-Garciduefias contiene un alto

nivel de sesgo (70).

Posteriormente se analizo el nivel de sesgo con la escala Newcastle-Ottawa, Cuyo objetivo es
identificar la calidad de los estudios. Todos los estudios incluidos para este analisis obtuvieron una
puntuacion <7 fueron por lo que fueron considerados con un nivel alto de calidad (Tabla 4 y Figura
10).

Tabla 4. Puntaje de sesgo calculado usando la escala Newcastle-Ottawa.

Publicacién Esla Represen- Esla Esla Comparabilidad ~ Evaluacion ~ Mismo metodo de  Respues-  Total
definicion  tatividad  seleccion definicion de de casos y dela evaluacion de la taa de
del caso de los de los los controles controles, en exposi- mutacion en casos trata- Puntos
adecuada?  casos controles adecuada? base al disefio cion? y controles mientos?
1 Batschauer, 2011 o * *H * *ox * * * 9
2 Calderon-Garicduenas, 2017 * * *M * * % * * * 6
3 Cavalho Barbosa, 2012 * * *H * *k * * * 8
4 Le Marchand, 2004 * * *M * * ¥ * * % 7
5 Lopez-Cortes, 2015 * * *H * * Kk * * * 7
6 Ma, 2009 * * *M * * % * * % 8
7 Ramos-Silva, 2015 * * *H * * ¥ * * Yo 7
8 Rezende, 2017 * * *H * *k * * % 8

9 Zara-Lopes, 2016

R Indica si fueron de la Regional
M Indica si son un un estudio Multicentrico.
H Indica si son de un solo Hospital
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Resultado que muestra que la seleccion entre casos y controles fue del 90%, la
comparabilidad de edad y sexo fue del 100%, aunque la comparabilidad de factores
adicionales fue del 70% (toxicomanias, anos de tratamiento etc.) estos no son aplicables para
este estudio. Todos los estudios obtuvieron 0% en la seccion de tasa de respuesta al
tratamiento pues para este analisis no se buscd eficiencia de algun tratamiento solo la
presencia o ausencia de la mutacion (Figura 10).

Definicaon del caso adecnada?

Representatividad de los casos

Seleccion

Selecadén de los controles

Definicion de los controles

S TEICIC IO T T Tr R R

- Comparabilidad: Edad vy Scxo

Comparabilidad

- Comparabilidad: Factores Adicionales

==

o o e ]

Determinacién de la exposicion

Casos y Controles: Mismo metodo de

Tposicion cvaluacién de la mutacién

_ Casos y Controles: Tasa de respuestaa
tratamientos

|
0 20 40 60 80 100
Nivel de riesgo evaluado

Figura 10. Puntaje de sesgo calculado usando la escala Newcastle-Ottawa.

Las distribuciones de genotipo de los controles eran constantes con HWE, excepto el estudio

de Batschahuer (22) y el estudio de Lopez-Cortes (73).

39



Para el polimorfismo C677T, cuatro paises diferentes estan representados en este meta-

andlisis, la poblacion més representativa es Brasil con 5 estudios (22, 50, 51, 71, 74), seguido

por México con 2 estudios (70, 75), 1 estudio de los E.U el cual se centrd en la poblacion

Latina (72) y 1 estudio de Ecuador (73). Para el polimorfismo A1289C, el pais mas

representativo fue Brasil con 3 estudios (51, 71, 74), seguido un estudio de E.U (72) y el

estudio de Ecuador de (73) Las caracteristicas particulares de los estudios se resumen en la

Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios.

Estudio Pais Tipo de cancer SNP Grupos 11° 12° 22° HWE® Fuente®
Batschauer, 2011 Brazil 62 ductal invasivo, 6 in situ C677T Control 42 34 9 0.592 PB
Cases 27 34 7
gglc;eron—earcidueﬁas, Mexico Neoplasia en estadio 1B y I11B C677T Control 37 60 21 0.695 HB
Cases 70 113 51
Cavalho Barbosa, 2012 Brazil Ce77T Control 87 70 19 0.388 PB
_164 (_iuctal invasivo, 8 Iobulil_lar Cases 76 83 17
o it Lot "C AL208C  Control 72 84 9 00l
Cases 68 80 17
Le Marchand, 2004 USA Céncer de mama invasivo C677T Control 218 319 127 0.593 PB
Cases 70 117 49
A1298C Control 423 212 29 0.709
Cases 146 77 13
Lopez-Cortes, 2015 Ecuador 55 Luminal A, 26 Luminal B, 14 Ce77T Control 69 113 13 <0.001* PB
HER positivo, 19 Triple negativo Cases 25 75 14
A1289C Control 191 3 1 <0.001*
Cases 110 3 1
Ma, 2009 Brazil 458 cancer invasivo C677T Control 222 187 49 0.309 HB
Cases 225 188 45
A1298C Control 279 157 22 0.988
Cases 269 168 21
Ramos-Silva, 2015 Mexico ~ 438 ductal invasivo, 53 lobulillar  cg77T Control 167 140 32 0.735 PB
invasivo, 6 mixto Cases 216 178 103
Rezende, 2017 Brazil 174 ductal Invasivo, 79 mixto C677T Control 111 119 27 0.555 PB
Cases 120 103 30
A1298C Control 133 112 12 0.055
Cases 135 104 14
Zara-Lopes, 2016 Brazil No indicado C677T Control 66 65 13 0.596 HB
Cases 35 48 17

211, 12, y 22 indican la frecuencia del gen patoldgico, el gen heterocigoto y el gen homocigoto
respectivamente, donde 1 es el alelo C para el polimorfismo C677T y el alelo A del polimorfismo
A1298C, y el 2 esel alelo T del polimorfismo C677T y el alelo C para el polimorfismo A1298C.

® El equilibrio Hardy- Weinberg fue calculado con la prueba estadistica X2 usando el programa SPSS.

Una P- Value <0.05 fue considerada no acorde con el HWE y fue indicado con *.

¢ La fuente de los controles. PB= Basado en poblacién, HB= Basado en hospitalizados y N/I= No

indicado.
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El polimorfismo C677T de MTHFR aumenta el riesgo de cancer de mama para los

Latinos

En relacién con el polimorfismo C677T, los modelos genéticos homocigoto, recesivo y
alélico presentan heterogeneidad significativa (p < 0.10, 12 > 30%) (Figura 11). Utilizando
el modelo de efectos aleatorios para estos modelos genéticos, determinamos que para el
homocigoto (OR =1.42, IC del 95%: 1.05-1,92, p = 0.02), el recesivo (0 = 1.33, IC del 95%:
1.01-1.85, p = 0,04) y los modelos alélico (OR = 1.17, IC del 95%: 1.03-1.33, p = 0.01, tabla
2), el polimorfismo fue asociado significativamente con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama. Con los modelos restantes, utilizando el modelo de efectos fijos, se
determin6 que el modelo dominante se asocid con un mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama (OR = 1.16, IC del 95%: 1,02-1.31, p = 0,02), mientras que el modelo heterocigoto no
muestran ninguna asociacién (OR = 1.09, IC 95%: 0.96-1.24, p = 0.20). Sin embargo, los

resultados son similares independientemente del modelo de efectos utilizado. (Tabla 6)

Tabla 6. La asociacion entre los polimorfismos de MTHFR y el desarrollo de cancer de
mama en latinos.

Associacion b
Heterogenicidad * Modelo fijo Modelo aleatorio Sesgo de publicacién©

Modelo genético ~ p-value  I? OR  95%CI  p-value OR 95%(Cl p-value Begg  Egger

C677T (9 estudios)

Heterocigoto 026 20% 109 (0.96-124) 020 110 (0.95-1.28) 0.20 p=0.04*  p=0.04*
Homocigoto 003 53% 140 (116-170)  <0.01* 142 (1.05-1.92) 0.02+ p=035  p=0.61
Dominante 0.19 28% 116 (1.02-1.31) o0.0z* 117 (1.01-1.37) 0.04* p=0.11 p=0.10
Recesivo 0.02 57% 134 [1.12-1.59) <001 * 1.33 (1.01-1.75) 0.04* p=0.76 p=0.90
Alelico 0.06 47% 116 [1.06-1.27) =0.01* 1.17 (1.03-1.33) 0.01* p=0.18 p=0.44
A1298C (5 estudios)
Heterucigotﬁ 0.89 0% 1.04 (0.88-1.23) 0.64 1.04 (0.88-1.23) 0.64 p=0.81 p=0.58
Humucigoto 0.78 0% 125 (0.88-1.79) 0.21 1.25 (0.87-1.79) 0.22 p=0.23 p=0.47
Dominante 0.94 0% 106 (0.91-1.25) 0.45 106 (0.91-1.25) 0.45 p=0.81 p=0.35
Recesivo 0.73 0% 125 (0.88-1.77) 0.22 1.24 (0.87-1.77) 0.23 p=0.23 p=0.48
Alelico 0.85 0% 1.07 (0.94-1.22) 0.28 1.07 (0.94-1.22) 0.28 p=0.23 p=0.17

? La heterogenicidad fue determinada por el test Cochran’s Q (p-value) y el indice de inconsistencia
(1%). Una heterogenicidad significativa fue considerada cuando el p-value fue <0.10 and 17 >40%.

® Los Odds ratios (OR) y el 95% intervalos de confianza (95%Cl) fueron calculados con Revman
V5.3. Los resultados resaltados indican el modelo correcto por heterogenicidad.

¢ Los sesgos de publicacion fue realizado por el test Egger’s y el test Begg-Mazumdar's. Los P-values
<0.05 fueron considerados sigcr;iﬁcativocs e indicados po[)*.

ontroles dds Ratios
a Estudios Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fijos, 95% CI
Batschauer 2011 34 61 34 76  31% 1.56 [0.79, 3.06] =
Calderon-Garciduefias 2017 113 183 60 97 69% 1.00 [0.60, 1.65] S
Carvalho Barbosa 2012 83 159 70 157 78% 1.36 [0.87, 2.11] Se—
o Le Marchand 2004 117 187 319 537 143% 1.14 [0.81, 1.61] =
kS Lopez-Cortes 2015 75 100 113 182 46% 1.83[1.06, 3.15]
8‘ Ma 2009 188 413 187 409 237% 0.99[0.75, 1.31] E =
(<] Ramos-Silva 2015 178 394 140 307 200% 0.98[0.73, 1.33] 5
% Rezende 2017 103 223 119 230 146% 0.80 [0.55, 1.16] =1 13
et % Zara-Lopes 2016 48 83 65 131 49% 1.39[0.80, 2.42] =
Total (95% CI) 1803 2126 100.0% 1.09 [0.96, 1.24]
Eventos totales 939 1107 ¢
Heterogeneidad: Ch? = 10.05, df = 8 (P = 0.26); I = 20%
Prueba de los efectos generales: Z = 1.27 (P = 0.20) +— — —+- —+




Figura 11. Modelos C677T, a) Heterocigoto, b) Homocigoto, ¢) Dominante, d) Recesivo,
e)alélico.

Cuando se determino la sensibilidad de los resultados quitando un estudio y recalculando las

Odds, los modelos heterozigoticos y alélicos fueron resistentes (Figura 12). Sin embargo,

42



para el modelo homocigoto, los resultados fueron sensibles para el estudio de Lopez-Cortes
(OR =1.34, IC del 95%: 0.99-1,80), el estudio de Ramos Silva (OR = 1,24, IC del 95%: 0.96
1.60) y el estudio de Zara-Lopes (OR = 1,35, IC del 95%: 0.99-1.85). Para el modelo
dominante, los resultados fueron sensibles para el estudio de Lopez-Cortes (OR = 1.12, IC
del 95%: 0.99-1,27) y el estudio de Ramos Silva (OR = 1.13, IC del 95%: 0.99-1.30). Por
ultimo, el modelo recesivo, los resultados fueron sensibles para el estudio de Calderon-
Garciduefias (OR =1.33, IC del 95%: 0.97 1.82), el estudio de Le Marchand (OR =1.37, IC
del 95%: 0.99-1.90), el estudio Lopez-Cortes (OR = 1,28, IC del 95%: 1,72 0,96), el estudio
de Ramos Silva (OR = 1,15 IC del 95%: 0,94-1.40), el estudio Rezende (OR = 1,35, IC del
95%: 0.99-1.85) y el estudio de Zara-Lopes (OR = 1,28, IC del 95%: 0,96-1.70).

Figura 12. Analisis de sensibilidad para los modelos C677T, a) Heterocigoto, b)
Homocigoto, ¢) Dominante, d) Recesivo, €) alélico

El sesgo de publicacion se evalu6 mediante el examen de embudo para cada uno de los
modelos geneticos. Los diagramas no demostraron ninguna asimetria significativa y la forma

de embudo no sugeriere ninguna evidencia de sesgo de publicacion. Sin embargo, el sesgo
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de publicacion significativa se determino por la prueba de Begg Mazumdar y por la prueba
de Egger solo para el modelo heterocigoto. Ninguna correlacion se determiné por la prueba

de Begg Mazumdar o sesgo por la prueba de Egger para los modelos restantes.

Figura 13. Sesgo de publicacion para los modelos C677T, a) Heterocigoto, b) Homocigoto,
c) Dominante, d) Recesivo, €) alélico

El polimorfismo A1289C de MTHFR no aumento el riesgo de cancer de mama para los

Latinos
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En relacién con el polimorfismo A1298C, ninguno de los modelos genéticos presentan
heterogeneidad significativa (p < 0.10, 12 0%). En ningun modelo, usando el modelo de
efectos fijos 0 modelos de efectos al azar, se observd asociacion entre el polimorfismo
A1298C vy el riesgo a desarrollar cancer de mama (Figura 15). La eliminacion de estudios
no tuvo efecto sobre los ORs para cualquiera de los modelos genéticos (Figura 14). Cuando
se evalud el sesgo de publicacion , ninguna asimetria significativa se determin6 examinando
la grafica de embudo y posteriormente fue confirmado por la prueba de Begg Mazumdar y

prueba de Egger (Figura 16).
a
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Figura 14. Analisis de sensibilidad para los modelos A1298C, a) Heterocigoto, b)
Homocigoto, ¢) Dominante, d) Recesivo, e) alélico

Casos Controles Odds Ratios

a Estudios Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fijos, 95% Cl

Carvalho Barbosa 2012 80 148 84 156 139%  1.01[0.64,1.58] —1
o Le Marchand 2004 77 223 212 635 266%  1.05[0.76, 1.45] e
° Lopez-Cortes 2015 3 13 3 194 08%  1.74[0.34,875] —
g Ma 2009 168 437 157 436 357%  1.11[0.84,1.46)
o Rezende 2017 104 239 112 245 230%  0.91[0.64,1.31]
% Total (95% Cl) 1160 1666 100.0%  1.04[0.88,1.23]
T Eventos totales 432 568

Heterogeneidad: Chi? = 1.12, df = 4 (P = 0.89); I = 0%

Prueba de los efectos generales: Z = 0.47 (P = 0.64) +—+ + +




Figura 15. Modelos A1298C, a) Heterocigoto, b) Homocigoto, ¢) Dominante, d) Recesivo,
e) alélico.
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Figura 16. Sesgo de publicacion para los modelos A1298C, a) Heterocigoto, b) Homocigoto,
c) Dominante, d) Recesivo, e) aléelico
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8. DISCUSION

La deficiencia de folato puede influir en la estabilidad genética de ADN, lo que aumenta el
riesgo de desarrollar cancer (76) (4). Por otra parte, la desregulacion de esta via se asocia con
muchos resultados patologicos, que van desde la aterotrombosis (77), riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico (78) a varias formas de cancer (79); (8). Aunque numerosos
estudios de casos y controles asi como metanalisis han investigado la asociacion entre la
C677T y A1298C los polimorfismos y el riesgo de desarrollar cancer de mama, no hay
ninguna conclusion definitiva o un enfoque Unico para la poblacion de América Latina. Aqui,
se determino que el polimorfismo C677T se asocio con un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama, mientras que el polimorfismo A1298C no tuvo ningln efecto. Para el polimorfismo
C677T, hubo una importante presencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos en este
metanalisis. El diagnostico de cancer de mama fue confirmado por histologia o por técnicas
bioguimicas y moleculares (Tabla 1). Asi, es posible que el nivel de heterogeneidad es debida
a las diferentes formas y proporciones de cancer de mama. Otra causa de la heterogeneidad
podria deberse a las poblaciones en si mismos. Por ejemplo, en México la composicion
genética de los mexicanos, (que se compone de nativos americanos, europeos Yy africanos)
varia de regién a region (80), esto se observa también entre diferentes regiones del Brasil (75,
81). Estas diferencias conducen a diferentes indices de desarrollo de patologias de
enfermedades similares. Otros meta-analisis han determinado que para los asiaticos, el
polimorfismo C677T demuestra aumentar el riesgo de cancer de mama (7) (82). Debido al
alto nivel de influencia de la inmigracion europea y africana, no se esperaba que el
polimorfismo C677T también aumentara el riesgo de desarrollar cancer de mama en América
Latina. Curiosamente, el polimorfismo C677T fue asociado con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama, excepto en el modelo heterocigoto. EI mecanismo oncogénico
propuesto del polimorfismo C677T estd muy relacionado con el consumo bajo de folato (47).
Muchos paises asiaticos y paises de América Latina estan plagados de bajo consumo de folato
(83) (84), proporcionando asi un vinculo entre los resultados observados aqui y los resultados
para la poblacion asiatica. Esto indica que el consumo de folato podria atenuar los efectos
del polimorfismo C677T.
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El polimorfismo A1298C no se asocié con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.
Debido a diferentes grados de actividad enzimatica de los polimorfismos C677T y de
A1298C de la MTHFR, se sugiere que para el cancer de mama, el polimorfismo A1298C no
inhibe actividad MTHFR lo suficiente para cambiar a una condicion de promocién
oncogénica, como se ha visto con el polimorfismo C677T. Curiosamente, otros meta-analisis
han determinado una asociacion significativa entre el riesgo de desarrollar cancer de mama
y el polimorfismo A1298C. Curiosamente este efecto normalmente es visto con los
caucasicos (83) (8). Como se menciona arriba, los asiaticos tienen minima influencia en la
composicion genética de los Latinos, como los europeos. Por otra parte, un estudio encontrd
que el polimorfismo A1298C se asocid con un menor riesgo de desarrollar cancer de mama
entre la poblacion asidtica (8). Tomados en conjunto, estos resultados sugieren que la
poblacion de América Latina representa un grupo unico, cuya ingesta de folato se debe tomar

en consideracion.

El efecto de folato en la metilacion del ADN es dependiente en el nivel de folato sérico (76),
que viene de su ingesta. Por lo tanto, es posible que para los Latinos, que por lo general
consumen menor cantidad de &cido folico (83) (75), la dieta no proporcione la cantidad
suficiente de acido folico para inhibir un estado oncogénico cuando esta comprometida la
actividad de la MTHFR. Esto indica que el consumo alto de acido folico podria alterar el
riesgo de desarrollar cancer de mama. Se requieren futuros estudios para abordar esta
hipotesis. Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, s6lo cinco paises estan
representados en este metanalisis, que sugieren que partes de la comunidad de América
Latina estan sub-representadas. En segundo lugar, calculamos los OR crudos por lo que son
estimaciones no ajustadas. En tercer lugar, no realizamos un andlisis secundario de los tipos
de cancer de mama. Como indica el elevado nivel de heterogeneidad, las diferentes formas
de diagndstico pueden posiblemente afectar las asociaciones. Sin embargo, incluso con los
OR crudos agrupados, han demostrado la asociacion entre el polimorfismo C677T y cancer

de mama para los Latinos.
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9. CONCLUSIONES

En general, los resultados indicaron que para los Latinos, el polimorfismo C677T se asocia
con un riesgo significativo de desarrollar cancer de mama. Por otra parte, el polimorfismo
del A1289C no muestra una asociacion al desarrollo de esta patologia. Es de vital importancia
la implementacion de este conocimiento al sector salud para desarrollar nuevas estrategias
de prevencion y basqueda de los diferentes mecanismos reportados para el desarrollo de esta

patologia de alta prevalencia.

El &cido fdlico forma parte importante del proceso normal de la metilacion del ADN por lo
que es de suma importancia su consumo. Sin embargo, es imprescindible la identificacion de
sujetos con un metabolismo andémalo debido a esta mutacion genética, para poder asi prevenir
el desarrollo de cancer de mama. Por lo que se debe considerar el monitoreo de los niveles
de folato y la suplementacion adecuada considerando el déficit asociado a la mutacion

identificada.

Este trabajo nos amplia el panorama en relacién a la medicina preventiva y a la busqueda de
pacientes con factores de riesgo modificables y no modificables, 1o que mejora la atencion

primaria para la prevencion de las patologias prevalentes en nuestra sociedad.
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Overall, all genetic models demonstrated an association between the Mspl polymorphism and cancer risk for
Latinos: Heterozygous [OR = 1.21 (952 Cl: 1.02-1.43)], Homozygous [OR = 148 (95%Cl: 1.10-1.99)], Dominant
|OR = 1.19(95%CL: 1.01-1.41)], Recessive [OR = 1.34 (95% CI: 1.03-1.74)] and Allelic [OR = 1.22 (95% O: 1.05-
1.43). When stratified by cancer, a positive association was only observed for leukemia for the homozygous
|OR = 2.82 (95% (1: 1.07-7.40)], Dominant [OR = 1.65 (955CI: 1.06-6.55)], Recessive [OR = 257 (95% Cl:
1.01-6.55)], and Allelic genetic models [OR = 169 (95% Cl: 1.05-2.73)].
Conclusion: This meta-analysis demonstrates that the overall risk for cancer development is augmented by the
CYP1A1 Mspl polymorphism for the Latino population, more specifically for leukemia.
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