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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre la presencia de polimorfismos del gen CYP1Al y la
presencia de cancer cervical. Material y métodos: Se realizd una investigacion analitica y
descriptiva. La busqueda de informacion se realizd en base de datos como Lilacs, MEDLINE, entre
otros, utilizando los siguientes términos MeSH: "Polymorphism, Genetic" AND "Cytochrome P-
450 CYP1A1"AND "Uterine Cervical Neoplasms". Se analiz6 los datos y resultados mediante
estadistica descriptiva y el riesgo de sesgo con el enfoque Cochrane. Resultados: El anélisis de los
articulos revisados, permite conocer, que, en cada uno de las investigaciones realizadas, se
obtuvieron medidas de asociacion diferentes. En India, China, México y Alemania al menos uno
de los polimorfismos investigados se asocia con la presencia de cancer cervical, mientras que en el
resto de investigaciones no son concluyentes. Conclusiones: La asociacion entre los polimorfismos
rs1048943 y rs4646903 con el cancer cervical, no es absoluta, depende de factores ambientales,
étnicos, infeccién por VPH y otros. Se determiné la existencia de sesgos estadisticos debido a la

falta de analisis de regresion logistica multivariada.

Palabras clave: polimorfismo, PNU, céncer cervical (Fuente: MeSH, PubMed)



ABSTRACT

Objective: To determine the association between the presence of polymorphisms of the CYP1A1
gene and the presence of cervical cancer. Material and methods: An analytical and descriptive
investigation was carried out. Information was searched in databases such as Lilacs, MEDLINE,
among others, using the following MeSH terms: "Polymorphism, Genetic" AND "Cytochrome P-
450 CYP1A1" AND "Uterine Cervical Neoplasms". Data and results were analyzed using
descriptive statistics and risk of bias using the Cochrane approach. Results: The analysis of the
reviewed articles allows us to know that, in each of the investigations carried out, different
association measures were obtained. In India, China, Mexico and Germany, at least one of these
investigated polymorphisms is associated with the presence of cervical cancer, while in the rest
of the investigations they are not conclusive. Conclusions: The association between
polymorphisms rs1048943 and rs4646903 with cervical cancer is not absolute, it depends on
environmental and ethnic factors, HPV infection and others. The existence of statistical biases

was determined for lack of multivariate logistic regression analysis.

Keywords: polymorphisms, SNP, cervical cancer (Sourcede: MeSH, PubMed)



INTRODUCCION

De acuerdo a Globocan (2020), El cancer de cérvix es el cuarto mas frecuente en mujeres
entre 0 a 74 afios de edad a nivel mundial (604 000 mil, 6.5% del total)®. El cancer de cérvix
ha sido reconocido como prioridad en salud publica, siendo la primera causa de mortalidad
en el Per( dentro de todos los tipos de neoplasias en mujeres?. Se ha determinado mediante
investigaciones que la susceptibilidad genética, el tiempo e intensidad de exposicion a

carcindgenos influyen en el desarrollo de dicha enfermedad.3*

La enzima citocromo P450 1A1 (CYP1Al), esta encargada de la biotransformacion de
sustancias carcinogénas.®> Produce la activacion de los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAH) a una especie altamente reactiva que se une covalentemente al ADN,
produciendo aductos con guanina, responsables de la mayoria de las mutaciones en células
escamosas.® En estudios genéticos realizados en paises como India, Alemania y China, se
ha demostrado que variantes polimorficas de un solo nucledtido del gen de la CYP1Al
localizado en el cromosoma 15022 como rs1048943 y rs4646903 determinan la
susceptibilidad individual para el desarrollo de cancer cervical. Asimismo, se han

encontrado variaciones estadisticas en estudios de una misma etnia.

Sengupta (2018) realiz6 una meta-analisis en poblacion India , que incluy6 16 variantes
polimorficas que confieren un riesgo genético para el desarrollo de cancer de cérvix, este
estudio revel6 un OR = 2.3384 IC 95%(1,371-3,987 ) , para la variante polimorfica
rs1048943, sin embargo el polimorfismo rs4646903, no obtuvo significancia estadistica ,
hallandose un OR = 1.3821 IC 95% (0.899- 2.123)°. Ding el mismo afio realiza
paralelamente otro meta- analisis, donde incluye estudios de diferentes etnias, finalmente
se concluyd que la variante rs1048943 y rs4646903 se asocian significativamente con la
presencia de cancer cervical, se obtuvo un OR=2,94 1C95% (1,15-7,54) y OR=2.33 IC95%

(1.33-4.81) para cada variante respectivamente.’
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Es una oportunidad para describir la relacion de mutaciones genéticas del gen CYP1A1l en
pacientes diagnosticados con cancer cervical, mediante un analisis critico e interpretacion
de resultados de estudios primarios, realizados a nivel global, incluyendo Latinoamérica.
Igualmente, el estudio podra servir de base para posteriores investigaciones que estén
orientados en la busqueda de nuevos factores de riesgos genéticos, proponiendo asi

estrategias preventivo promocionales de salud.

En consecuencia, desde el panorama préctico, los resultados obtenidos de esta investigacion
permitiran a los docentes y tesistas contar con informacién de nivel de evidencia 3A , asi
como motivar el desarrollo de nuevos trabajos de investigacion con relevancia cientifica —
social que contribuya al conocimiento cientifico y solucionar problemas de salud
oncoldgica, que pueda conllevar a reducir la presencia de metabolitos procarcinogénicos,
quienes son promotores de la oncogénesis y la presencia del aumento de casos de cancer

cervical.

1.1) OBJETIVOS
1.1.1) OBJETIVO GENERAL
e Determinar la asociacion entre la presencia de polimorfismos del gen CYP1Aly la

presencia de cancer cervical

1.1.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Realizar un andlisis critico de los estudios de casos y controles de la presencia de

polimorfismo rs4646903 y rs1048943 del gen CYP1A1l y la presencia de cancer
cervical.

e Sintetizar informacion estadistica de estudios de casos y controles acerca de la
presencia de polimorfismo rs4646903 y rs1048943 del gen CYP1A1l y la presencia

de cancer cervical.

MARCO TEORICO

El céncer cervical es un tipo de neoplasia maligna que aparece por lo general en la
zona de unién escamo-columnar del cuello uterino.® Pueden ser in situ (permanece
solo en epitelio) o invasivo, donde dichas células con transformacion maligna

sobrepasan la membrana basal.®



Se ha reconocido que la infeccion por el virus de papiloma humano es el principal
factor de riesgo para el desarrollo de lesiones pre-neoplasicas y neoplasicas.® Siendo
causa necesaria pero no suficiente para su progresion, a ello se le adicionan factores
geneéticos, conducta sexual (nimero de comparfieros sexuales, historia sexual del
compafiero, inicio temprano de relaciones sexuales, enfermedades de transmisién
sexual), factores relacionados con la reproduccion (partos vaginales, edad del primer
parto), conductas nocivas (tabaquismo), uso de anticonceptivos orales y entre otros.!
En su mayoria , las infecciones por el virus de papiloma humano remiten
espontaneamente, sin embargo un pequefio porcentaje persiste, ocasionando que estas
células epiteliales progresen a un estadio pre maligno, y posteriormente a carcinoma
y/o invasion de la membrana basal.” Los tipos de VPH 16 y 18 son responsables del
70% de casos de cancer cervical.®

Para el desarrollo de neoplasias cervicales, es necesario la presencia de otros factores
independientes a la infeccion por virus de papiloma humano, nutricionales,
ambientales, sociales y factores genéticos, dentro de ellos, variantes polimdrficas de
oncogenes, genes supresores tumorales y enzimas, como la CYP1AL.

Los polimorfismos de nucle6tido simple (SNPs), es una variacion genémica en la
posicion de una base Unica en el ADN, la mayoria de estos , no tienen mucho
significado, pues se encuentran en una parte del genoma que no tiene funcion critica,
sin embargo algunos de ellos confieren un riesgo para desarrollar enfermedades.*?

El gen de la CYP1A1l codifica la enzima aril hidrocarburo hidroxilasa (AHH),
encargada de la activacion de los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH),
produciendo la transformacién de los hidrocarburos a la forma de BP-7.8-epoxido
que continla oxidandose a BP -7.8-dihidrodiol por la enzima hidroxido de epoxido
(EH), posteriormente se transforma por AHH a BP-7.8-dihidrodiol-9.10-epdxido,
esta especie es altamente reactiva , uniéndose covalentemente al ADN, produciendo
aductos con guanina, obteniendo como producto final un material genético alterado.
Este metabolito diol Epdxido con ayuda de la enzima Glutation S-transferasa (GSTS)
puede ser eliminadas.*®*

Los metabolitos de los PAH son poderosos carcindgenos, que son los responsables

de la mayoria de las mutaciones que estan presentes en los carcinomas de celulas
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escamosas. A medida que se metabolizan los sustratos, hay una activacion continua
de los genes procarcindgenos, por lo tanto, con alta actividad de CYP1Al, son

generalmente mas susceptibles a la carcinogénesis.®

A. CITOCROMO P450 1A1
Enzima involucrada en el metabolismo de Fase | (biotransformacion y bioactivacion)

de hidrocarburos poliaromaticos, retinoides y eicosanoides.®®

B. POLIMORFISMO GENETICO
Son alteraciones genéticas, pueden ser inserciones, deleciones, cambios en el nimero

de secuencias repetidas, proporcionando una variacion alélica entre individuos de la
misma especie. A diferencia de las mutaciones, estas no causan enfermedad, pero

pueden predisponer a la misma.®

C. ONCOGEN
Es un gen que sufrié una mutacion y tiene el potencial para causar cancer. Antes de

sufrir esta mutacion se denomina protooncogén, y regula la division celular normal.’
D. GEN SUPRESOR TUMORAL

Dirige la produccion de una proteina, que forma parte del sistema que regula la
division celular. Cuando ocurre una mutacion, ocurre un crecimiento celular
descontrolado contribuyendo al desarrollo de cancer.

E. ENZIMA

Es un catalizador bioldgico, es decir es una proteina que acelera la velocidad de una
reaccion quimica especifica en la célula. °

F. POLIMORFISMO RS1048943

Es un polimorfismo de un solo nucleétido, donde se produce una transicion A> G,
conduciendo a una sustitucion del aminoécido Valina por Isoleucina en el exén 7,
ocasionando un aumento de la induccion de la enzima CYP1A1.202

G. POLIMORFISMO RS4646903

Es un polimorfismo de un solo nucle6tido, donde se produce una transicion T6235C
,se encuentra en la 3 'regioén del gen CYP1Al.Dicha sustitucion de nucleotidos
asemeja estar asociada con un aumento de la expresion de CYP1A1 en respuesta a
PAH.4
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1. MATERIALES Y METODOS

3.1)

3.2)

3.3)

3.4)

TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 una investigacion analitica y descriptiva.

POBLACION DIANA

Acrticulos de estudios de casos y controles que analizaron la asociacion de los
polimorfismos rs1048943 y/o rs4646903 y la presencia de cancer cervical, que
han sido publicados durante los afios 2000-2020.

POBLACION ACCESIBLE

Todo aquel articulo que se identificd en la basqueda y estuvo disponible via web.

Se obtuvo una muestra final de 15 articulos incluidos en la investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Se establecié la pregunta PICO: En pacientes mujeres ¢la presencia del

polimorfismo rs1048943 y/o rs4646903 del gen CYP1Al se asocia con la

presencia de cancer cervical?



3.5)
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
La extraccion de datos y operacionalizacion de variables de cada articulo fue
realizada por el investigador, a través de la siguiente Tabla n°2. Posteriormente

se verificd los datos extraidos de cada informe de forma independiente

Tabla 1. Tabla de recoleccién de datos

TIPO DE | ESCALA DE
VARIABLE INDICADORES i
VARIABLE MEDICION
POLIMORFISMO o )
OR SIN CORREGIR Cuantitativa Continua
rs1048943
POLIMORFISMO o _
OR SIN CORREGIR Cuantitativa Continua
rs4646903
PAIS Lugar de procedencia Cualitativa Politdmica
Segln lugar de
ETNIA ) Cualitativa Politdmica
procedencia
Numero registrado en
N° CONTROLES Cuantitativa Continua
articulo
NUmero registrado en o )
N° CASOS Cuantitativa Continua
articulo
METODO Método registrado en o o
Cualitativa politomica
GENOTIPADO articulo
3.6) BUSQUEDA DE INFORMACION

En el presente estudio se realiz6 una exhaustiva indagacion de articulos en
espafol e inglés publicados en el lapso de 2000 a 2020. Con el fin de obtener
mayor soporte cientifico del documento, mediante una busqueda bibliografica,
se usO una estrategia de busqueda especifica para cada Base de datos: Medline,
Embase, BIOSIS, Lilacs y Google Scholar, estas se muestran en la Tabla n°5
(anexos) . Se inici6 la basqueda sistematica en el afio 2020, (MEDLINE 5 de
junio de 2020, EMBASE 12 de junio de 2020, Lilacs 30 de junio 2020, BIOSIS
10 de Julio 2020, Google Scholer 30 de Julio de 2020.



3.7)

3.8)

3.9)

3.10)
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SELECCION DE ARTICULOS
La seleccidn de los articulos se realizd segun los criterios de inclusién y exclusion
que fueron establecidos
- CRITERIOS DE INCLUSION
o Estudios de casos y control que investiguen la asociacion de genes
candidatos que fueron publicados hasta la fecha del estudio
o Se considerd los estudios que incluyan los polimorfismos rs1048943
y rs4646903
o Los estudios tuvieron el genotipo registrado de datos de casos y
controles para la variante polimorfica informada
o Son articulos de investigacion completos
- CRITERIOS DE EXCLUSION
o Se excluyo todo articulo que investigue la asociacion con lesiones
premalignas tales como: displasia y/o lesion precancerosa y que no
tenga como medida de asociacion a Odds ratio.
SELECCION FINAL DE ARTICULOS
Finalmente 15 articulos cumplieron los criterios de inclusion, publicados entre
los afios 2000 y 2020, todos en lengua inglesa, fueron seleccionados para llevar
a cabo la revision sistematica. En la ilustracion n® 2 (anexos) se muestra un

diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la siguiente
revision, se usé el enfoque recomendado por el Manual Cochrane, herramienta
que aborda seis dominios especificos, los cuales se visualizan en la Tabla n°
(anexos)

ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad
de Medicina de la Universidad Catélica Santo Toribio de Mogrovejo (USAT).
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Se usaron articulos indexados a revistas cientificas. La informacion que se utilizé

en esta investigacion es de dominio publico.

IV. RESULTADOS Y DISCUSION
Se analizaron 15 articulos de investigacién de casos y controles, donde se analiza la

asociacion de la presencia de los polimorfismos rs1048943 y rs4646903, con la
presencia de cancer cervical, mediante la técnica de confirmacién PCR, cuya
sensibilidad alcanza el 100% para la deteccidn de polimorfismos. Estas investigaciones
se han realizado en diferentes localizaciones geograficas, 60% de los estudios,
pertenecen al continente de Asia, 27% a Europa y 13% correspondiente a
Latinoamérica. De las investigaciones pertenecientes a Asia, 55% de los articulos son
de India.

lHustracion 1. Distribucion de estudios por continente incluidos en la revision

W Asia Europa America - Latina

Solo los paises de México y Brasil han desarrollado este tipo de investigaciones dentro
de Ameérica Latina, demostrando menor inclinacion a este tipo de estudios con
importancia biolégico- molecular, para el descubrimiento de nuevos factores de riesgo,

centrdndose asi en otros ya conocidos con menor coste y mayor aplicacion.

En cuanto a los trabajos analizados, para la variante polimorfica variante rs1048943, en
el continente de Asia, algunos muestran que la presencia de estos polimorfismos

aumenta el riesgo de cancer cervical. Tal como indican Joseph T, quien obtuvo un OR
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= 5.48 IC 95% (1.49-20.19), demostr6 que se comporta como factor de riesgo,
obteniéndose asi una fuerte asociacion. En el siguiente estudio realizado por Jain V se
hall6 un OR =62.9 1C95% ( 3.72-1063.83), sin embargo estos hallazgos deben
interpretarse con cautela, por motivo que en el grupo control no se detecto la presencia
de este polimorfismo , mientras que en la investigacion por Nath N se hall6 un OR=2.33
1C95% (1.079-5.058), evidenciando asi que este polimorfismo aumenta dos veces el

riesgo de desarrollar cancer cervical 222 %,

Abbas, por el contrario en su estudio, que también se llev6 a cabo en India , demostrd
gue esta variante no muestra una asociacion significativa, OR= 1.24 1C95% (0.55-
2.80), es decir que la presencia de esta variacion polimorfica no se comporta como

factor de riesgo.?*

Li. en China obtuvo un OR =1.87 1C95% (1.24-2.36 ) para esta variante, demostrando
la existencia de una asociacién entre ambos , con un aumento de aproximadamente dos

veces el riesgo de desarrollar cancer cervical.?®

En los paises de Tailandia y Japon, los estudios Wongpratate. M, Sugawara T. no

alcanzaron significancia estadistica 26:?’

En Europa, Roszak. en Polonia, no encontraron asociacion que muestre que la presencia
de estos polimorfismos aumente el riesgo de desarrollo de cancer cervical. %28 Sin
embargo, Taskiran en Turquia, muestra una asociacion muy significativa entre este
polimorfismo, y el desarrollo de adenocarcinoma y céncer de células escamosas,
aumentando 11 y 6 veces el riesgo respectivamente de desarrollar ambos tipos
histologicos de cancer cervical, con la presencia de al menos un alelo mutante. Sin

embargo para el genotipo homocigoto mutante el OR no fue significativo.?%%



18

Tabla 2 Resultados obtenidos de los estudios de casos y controles que investigan la
variante rs1048943

Referencia casos controles Odds  (IC 95%)
XX XX  xx XX Xx xx Ratio

Sugawara T 48 27 0 21 10 0 1.18 0,49-2.9

Wongpratate. 96 90 18 99 90 15 1.24  0.55-2.80

M

Roszak. A 415 41 0 466 29 0 1.588 0.9689-

2.416
Li.S 199 141 20 217 135 16 1.87 1.24-2.36
Nath.N 64 43 23 78 35 12 233 1.079-
5.058
Taskiran C 33 47 5 158 35 9 3.03 0.95-9.68
Abbas.M 110 84 6 141 65 2 384 0.761-
19.424
Joseph T 11 45 91 3 26 13 5.48 1.49-20.19
6
Jain.V 50 30 20 77 23 0 629* 3.72-
1063.83

XX: homocigoto salvaje. Xx: heterocigoto. xx: homocigoto mutante

Para la variante polimorfica rs4646903 Joseph T y Abbas en India, hallaron un OR
=4.78 1C95% (1.29-17.78) y OR-= 2,51 IC 95% (1.349-4.678) respectivamente es decir
que la presencia de este polimorfismo aumenta tres a 4 veces aproximadamente el riesgo
de desarrollar cancer cervical en poblacion india 222 Sin embargo, entre otros trabajos
de investigacion realizados en la misma etnia, por Jain V. et al. y Nath et. Al se demostro
que la distribucion de frecuencias del polimorfismo rs4646903 no alcanzo significancia
estadistica en ninguno, obteniéndose un (OR = 0,60, IC del 95% = 0,21- 1,67) y OR=
1.71 1C 95% (0.8785-3.328) para cada uno de los estudios respectivamente; es decir la
presencia del alelo C mutante, no se comporta como factor de riesgo para el desarrollo

de cancer cervical 1?2

En China, Li también evalud el polimorfismo rs4646903. Se obtuvo OR = 1.45 1C95%
(1.20-1.95) demostrando que también al igual que la variante rs1048943, se asocia a
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la presencia de cancer cervical , con un aumento de aproximadamente 1.5 veces el
riesgo de desarrollar cancer.?® No ocurrié lo mismo en Tailandia, Japén y Malasia ,
donde no se obtuvieron resultados positivos para establecer dicha asociacion.
Evidenciandose que las variabilidades étnicas juegan un papel importante para la

influencia de la actividad enzimatica de la CYP1A1.26%7

Los estudios realizados en el continente europeo. Matos. et al. en Portugal en el afio
2016, no encontraron asociacion significativa que muestre que la presencia de estos
polimorfismos aumente el riesgo de desarrollo de cancer cervical.?® Sin embargo, en
Alemania, Von Keyserling. evalud esta asociaciéon, obteniendo un OR=8.86
1C95%(1.119-70.212), es decir, que la presencia de esta variante aumenta nueve veces

el riesgo aproximadamente para el desarrollo de neoplasia cervical .*°

En América Latina, se han desarrollado dos investigaciones en poblacion mexicana y
brasilefia, ambos estudiaron el polimorfismo rs4646903. Juarez .et al con un OR= 8.3
IC 95 % (3.2—-21.5) demuestra que el polimorfismo genético en la region no codificante
3 del gen CYP1A1 aumenta ocho veces el riesgo de desarrollo de céncer cervical y
Kleine.et al. obtiene un OR=13.46 1C95% (4.24-42.75), relacionando un aumento de
13 veces el riesgo de esta neoplasia. 3!

Tabla 3. Resultados obtenidos de los estudios de casos y controles que investigan la variante
rs4646903

Referencia casos controles Odds  (IC 95%)
XX Xx  xx XX Xx xx Ratio
Jain.V 43 48 9 29 61 10 06 0,21- 1,67

Sugawara T 33 32 7 15 15 1 1.11 0,8-2.57

Wongpratate. 46 54 104 52 100 52 117 0.65-2.11
M

Li.S 188 145 27 227 128 13 145 1.20-1.95

Satinder K 61 75 14 67 73 10 15 0.59-4.06

Nath . N 22 56 52 34 44 47 171 0.8785—
3.328

Yee. T 35 47 24 78 87 30 216 0.95-4.89
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Abbas.M 66 102 32 114 72 22 251 1.349-
4.678

Matos. A 64 36 15 99 23 2 3.05 0.58-16.06

Joseph T 10 43 94 3 27 135 4.78 1.29-17.78

Juarez-Cedillo 43 80 32 97 50 8 8.3 3.2-215

T

von Keyserling 314 81 10 273 63 1 8.86 1.119 -
H 70.212
Kleine.J 29 33 19 8 52 4 13.46  4.24-42.75

XX: homocigoto salvaje. XX: heterbcigotd XX: hdmocigdto mutante

En relacion con todos los articulos analizados, los grupos de estudio carecen de
similitud, difieren en su localizacion geografica, con caracteristicas genéticas y fisicas
diferentes, pero que responden a una variabilidad étnica, propia de la migracién, similar
al ocurrido en nuestro medio.

De los estudios incluidos en la siguiente revisién, se ha incluido el analisis, de seis
dominios para la identificacion del riesgo de sesgo, dentro de los cuales para el dominio
de generacidn de secuencia se obtuvo que todos los estudios son de bajo riesgo de sesgo,
evaluando el ocultamiento de la asignacion se obtuvo que el 47% de estudios son de
riesgo poco claro. Entre tanto para el dominio de cegamiento de participantes y del
personal y cegamiento de evaluadores se determind 100% y 93% de sesgo poco claro
respectivamente; a consideracion que el método que se usa para la identificacién de los
polimorfismos es la técnica PCR y no necesita de cegamiento.

Para la evaluacion del sesgo de desgaste, se tiene en cuenta los datos de resultados
incompletos, obteniendo un 13% de sesgo de alto riesgo. Asi mismo la notificacion
selectiva de resultados se detectd 7% de sesgo de alto riesgo en el total de

investigaciones incluidas.
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lustracion 2. Grafico del riesgo de sesgo

Ocuhamiento de la asignacion
Cegumiento de los parfircipanies v del personal
Cegamiento de los evaluadores del resultado

Datos de resultado incompletos

0% 25% 0% 75% 1007

l ® Bajo riesgo Poco claro ® Alto riesgo l

En los mismos estudios analizados, se halld, que otros factores como el tabaquismo
afiadido a la presencia de polimorfismos aumenta el riesgo de cancer cervical, en la
investigacion llevada a cabo por Roszak quien analizo la variante rs1048943 se observo
un OR de 2.978 (1.382-6.418), mientras que Abbas obtuvo un OR 11.00 (1.420-
85.201) para el polimorfismo rs4646903 y 7.86 (1.105-56.123) para rs1048943,
evidenciando una asociacién significativa entre estos. Es asi que el papel de la enzima
CYP1A inicia la bioactivacion de los derivados del tabaco los hidrocarbonos
aromaticos, aminas aromaticas y nitrosaminas a carcindgenos. Siendo estos los que
interacttan con el ADN contribuyendo a la formacion de mutaciones, que sirven para
el desarrollo de neoplasias.?%?*

En América latina, el estudio de Juarez.et al. describe también una asociacion positiva,
los casos que tienen historia de tabaquismo y presentan el polimorfismo rs4646903,
tienen un riesgo 19,4 veces mayor que los que no lo tienen, desafortunadamente la
muestra era muy pequefia y por lo tanto estas estimaciones tienen una significancia

limitada.®!

En algunos estudios se analizaron el impacto de la interaccién entre varios SNPs del
gen CYP1AL, es asi que Li. S en su investigacion hallé que la interaccion entre los

polimorfismos rs4646903 y rs1048943, sea heterocigotos u homocigotos
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mutantes tienen mayor riesgo de cancer de cuello uterino, en comparacion con los
sujetos con genotipo salvaje. Demostrando asi que la carcinogénesis, implica un
proceso multifactorial y de mdltiples pasos que involucran varias alteraciones
genéticas.?

En otras investigaciones, adicionalmente se analizaron interacciones epistaticas entre
polimorfismos de CYP1A1 (rs4646903) y COMT (rs4680), ambas mantienen una
estrecha relacion y trabajan en secuencia en el metabolismo de los estrdgenos y
xenobio6ticos, alterando asi el riesgo de desarrollar cancer cervical. Matos , en su estudio
determin6 que ambas enzimas, confieren un riesgo de seis veces para desarrollar cancer
cervical .8

Asi mismo Satinder realizé un analisis del efecto combinado de los diferentes genotipos
de las enzimas GSTM1 , GSTP1 y CYP1Al, pero ninguno de estos obtuvo
significancia estadistica con el riesgo de desarrollo de cancer, por el contrario los
genotipos GSTML1 (presente) y GSTT1 (nulo) tuvieron una relacion inversamente
significativa con el riesgo de cancer (OR 0,4; IC del 95 %: 0,17-0,92; p = 0,02), es

decir, ejercen un efecto protector.

V. CONCLUSIONES

Se puede concluir a nivel general, que los estudios realizados describen una asociacion
significativa, para las variantes polimorficas rs1048943 y rs4646903 en el 44.4% y 46%

de los estudios respectivamente.

A pesar de la existencia de pocos estudios realizados acerca de esta patologia asociada
a los polimorfismos genéticos, puede resultar importante, en algunas zonas geograficas
del mundo, tales como India , China, Brasil , México y Alemania, donde las
investigaciones realizadas demuestran la presencia de asociacion entre los
polimorfismos rs1048943 y/o rs4646903 con el cancer cervical, con ciertos criterios de
diferenciacion como: factores ambientales, variabilidad étnica, presencia de infeccion

por VPH y otros.

El andlisis critico de estos trabajos demuestra que no hay existencia de asociacion

absoluta, no obstante, si hay un aumento de la frecuencia de neoplasia cervical, en
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aquellos casos, que se presenta al menos un alelo mutante. En el continente asiatico se
evidencia que la presencia del polimorfismo rs4646903 y rs1048943 son responsables
del 24.6% y 14.63% respectivamente de los casos, siendo en los paises de China e India
los Unicos donde las dos variables polimorficas han alcanzado significancia estadistica,
asociandose con mayor probabilidad de presencia de cancer.

Asi mismo en Latinoamérica 21% de los casos de cancer cervical tiene la presencia del

polimorfismo rs4646903, siendo la Unica variante estudiada hasta el momento.

En el Unico pais europeo que se ha demostrado una asociacién significativa fue
Alemania, donde 22.4 % de los casos, se asocia con la presencia de al menos un alelo
mutante de la variante polimorfica rs4646903. Por el contrario, la variante rs1048943

no demuestra estar asociada a la presencia de neoplasia en ninguna etnia europea.

Tras el analisis de los articulos, se evidencia, que las medidas de asociacion difieren
segun la procedencia del estudio, e incluso indican que existen diferencias entre una
misma poblacidn, ello puede deberse a la variabilidad étnica, pues el material genético
es transformado constantemente, siendo susceptible a los diversos factores ambientales,
nutricionales, entre otros propios de cada poblacion, proporcionando una variacion
alélica entre individuos de la misma especie.

Se ha encontrado que la mayoria de los estudios incluidos dentro de la revision, tiene
bajo riesgo o riesgo poco claro de sesgo, segun los dominios que se evalian por medio

del método Cochrane.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda a las escuelas de medicina, bioquimica y genética humana implementar,
financiar y promover a las investigaciones en oncologia, que analicen la asociacion
entre polimorfismos genéticos y la presencia cancer de cérvix, u otros tipos de cancer;
los resultados de estas, ayudarian a definir una prevencion y terapia dirigida
individualizada basada en las caracteristicas del huésped y contribuir a la comprension
de la oncogénesis en el desarrollo de neoplasias.

Se recomienda a los estudiantes de las carreras biomédicas (medicina, biologia y
genética medica) desarrollar investigaciones acerca de la interaccion genética en la
etiopatogenia del cancer ginecoldgico, se requieren estudios nacionales, regionales y
locales, a profundidad, sobre los factores de riesgo ambiental, mecanismos de accién
viral del VPH y la presencia de otras enzimas que ejercen efecto frente a la oncogénesis
como: GSTM1, GSTP1, COMT.
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VIIl.  ANEXOS
1) Tabla 4. Estrategias de busqueda utilizadas por Base de datos
Bases de ) ) Fecha de Resultados
datos Estrategia de bldsqueda bisqueda
("Polymorphism, Genetic"'[Mesh]) AND
"Cytochrome P-450 CYP1A1"[Mesh]) AND
"Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] 5 de
Medline ((((polymorphisms) OR (SNPs)) OR (single | Junio 23 Articulos
nucleotide polymorphisms)) AND (cervical | de 2020
cancer)) OR (Cervical carcinoma) AND
(Cytochrome P-450 CYP1Al)
(tw:(cervical cancer)) AND (tw:(polymorphism))
AND (tw:(CYPlal)) AND (tw:(rs1048943)) OR 20de
Lilacs (tw:(rs4646903)) unio 7 Articulos
(tw:(single nucleotide polymorphisms)) AND
(tw:(cyplal)) AND (tw:(cervical cancer))
("SNPs"[Mesh]) AND  "Cytochrome P-450 12 de
EMBASE CYP1A1"[Mesh]) AND  "Uterine  Cervical Junio 15 Articulos
Neoplasms"[Mesh]
Polymorphism, Genetic AND CYP1Al AND
Google cervical cancer 30 de
20 Articulos
Scholar Polymorphism, Genetic AND CYP1A1 AND | Julio
cervical cancer AND (rs1048943 OR rs4646903)
("Polymorphism, Genetic"[Mesh] OR (SNPs)) 10 de
BIOSIS AND Cytochrome P-450 CYP1A1"[Mesh]) AND 1ulio 5 Articulos
"Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]
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2) llustracion 3. Diagrama de seleccion de estudios incluidos en la revision

Acrticulos de revision identificados por busqueda
sistematica
(N =23)

Articulos irrelevantes excluidos

—» (N=1)
Meta- analisis (N=4)

Articulos seleccionados por criterios de
elegibilidad
(N=18)

Articulos excluidos
(N=3)

Articulos incluidos en revision sistematica
(N=15)




3) Tabla 5. Herramienta de la Colaboracién Cochrane para evaluar el riego de sesgo

30

Dominio

Descripcién

Valoracién de los revisores

Sesgo de seleccion

Generacion de la secuencia

Describir el método utilizado para generar la secuencia de asignacién con
detalle suficiente para permitir una evaluacion de si la misma produjo
grupos comparables.

Sesgo de seleccién (asignacion
sesgada a las intervenciones) a causa
de una generacién inadecuada de la
secuencia de aleatorizacion.

Ocultamiento de la
asignacion

Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de asignacion con
detalle suficiente para determinar si las asignaciones a la intervencion se
podian prever antes o durante el reclutamiento.

Sesgo de seleccién (asignacion
sesgada a las intervenciones) a causa
de una ocultacion inadecuada de las
asignaciones antes de asignarlas.

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los
participantes y del personal
Se deberia evaluar cada
resultado principal (o cada
clase de resultado)

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizé alguna, para cegar a
los participantes y al personal del estudio al conocimiento de qué
intervencion recibio un participante. Proporcionar cualquier informacion
con respecto a si el cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de realizacion a causa del
conocimiento por parte de los
participantes y del personal durante el
estudio de las intervenciones
asignadas.

Sesgo de deteccién

Cegamiento de los
evaluadores del resultado
Se deberia evaluar cada
resultado principal (o cada
clase de resultado)

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizé alguna, para cegar a
los evaluadores del resultado del estudio al conocimiento de qué
intervencion recibio un participante. Proporcionar cualquier informacion
con respecto a si el cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de deteccion a causa del
conocimiento por parte de los
evaluadores de los resultados de las
intervenciones asignadas.

Sesgo de desgaste

Datos de resultado
incompletos

Se deberia evaluar cada
resultado principal (o cada

clase de resultado)

Describir la complecién de los datos de resultado para cada resultado
principal, incluidos los abandonos y las exclusiones del anlisis. Sefialar
si se describieron las los abandonos y las exclusiones, los nimeros en cada
grupo de intervencion (comparados con el total de participantes asignados
al azar), los motivos de las deserciones/exclusiones cuando se detallaron,
y cualquier reinclusion en los andlisis realizada por los revisores.

Sesgo de desgaste a causa de la
cantidad, la naturaleza o el manejo de
los datos de resultado incompletos.

Sesgo de notificacion

Notificacién selectiva de
los resultados

Sefialar coémo los revisores examinaron la posibilidad de la notificacion
selectiva de los resultados, y qué encontraron.

Sesgo de notificacién a causa de la
notificacion  selectiva de los
resultados.

Otros sesgos




4) Tabla 6 Principales caracteristicas de los estudios analizados.
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. N . . Método de  Polimorfismo Casos /
Referencia Ano Pais Etnia genotipado estudiado controles

. . . rs1048943 100/100
Jain.V 2017 India India PCR-RFLP 1s4646903 100/100

. . . PCR Tagman  rs1048943 360/368

LIS 2016 China China fluorescence rs4646903 360/368

Kleine.J 2015 Brasil Brasilera PCR-RFLP rs4646903 81/141

PCR Tagman

Matos. A 2016  Portugal  Portuguesa fluorescence rs4646903 130/197

. . rs1048943 200/208

Abbas.M 2014 India India PCR-RFLP 1s4646903 200/208
Wongpratate PCR Tagman rs1048943 204/204

" 2020 Tailandia Tailandesa fluorescence /
M PCR-RELP rs4646903 204/204
Roszak. A 2014 Polonia Polaca PCR-RFLP rs1048943 456/285
Yee. T 2016 Malasia  Multiétnica PCR-RFLP rs4646903 106/195
. , . rs1048943 75/31
Sugawara T 2003 Japon Japonés tecnica PCR (s4646903 75/31

. . rs1048943 147/165

Joseph T 2006 India India PCR-RFLP 154646903 147/165

Taskiran C 2006  Turquia Turca técnica PCR rs1048943 85/202
Satinder K 2017 India india PCR-RFLP rs4646903 150/150
Juarez Cedillo 5017 México  Mexicana  PCRRFLP 154646903 155155
von K?}"S”“”g 2017 Alemania Alemana  LDR-PCR  rs4646903  406/343
. . rs1048943 130/125

Nath. N 2020 India India AS-PCR 14646903 130/125

PCR- RFLP: reaccion en cadena de polimerasa con polimorfismos de longitud de

fragmentos de restriccion. LDR-PCR: reaccion de deteccion de ligasa con reaccion en

cadena de polimerasa repetida. AS-PCR: reaccion en cadena polimerasa con alelo

especifico.



