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RESUMEN

Introduccion: Los antigenos del sistema ABH por su localizacion y expresion en algunas
células y tejidos han sido relacionados con la diferenciacion celular y el desarrollo del
proceso de carcinogénesis. La hipdtesis acerca de las variaciones cuantitativas de su
expresion en tejidos neoplasicos indica que puede influenciar en la progresion a la
malignidad o ayudar en el pronostico del cancer. El propdsito de esta revision bibliografica
fue determinar la relacion entre el cancer de mama y utero con los antigenos del sistema
ABH mediante el andlisis de articulos cientificos seleccionados.

Materiales y métodos: La presente revision bibliografica narrativa se bas6 en articulos
publicados en la base de datos de la hemeroteca de la PUCE, asi como también en articulos
publicados en bases de acceso libre. La evaluacion de los articulos fue dada bajo los criterios
de inclusion y exclusion propuestos y utilizacion de términos MeSH y DeCS y de
truncamiento (*), para seleccion de la informacidn se utilizo el diagrama de flujo propuesto
por PRISMA vy finalmente la metodologia propuesta por STROBE para los articulos
potencialmente relevantes.

Resultados: Después del proceso de seleccion y depuracion de articulos cientificos, se
analizaron un total de 19, de los cuales 11 pertenecian a cancer de mama y 8 a cancer de
utero. El andlisis bibliografico permiti6 determinar que cinco autores no obtuvieron una
significancia estadistica que les permita concluir la relacion del cancer de mama y los
antigenos ABH, mientras que seis autores afirman la existencia de la relacion. En cuanto a
los estudios de cancer de utero y ABH de igual forma que con el de mama la explicacion es
controversial y cuatro autores apoyaron la relacion entre antigenos ABH y cancer, mientras
que la otra mitad la descartaron por completo, pero todos los autores parten de la hipotesis
de que el ABH tiene una influencia en la resistencia a la apoptosis, aumento de motilidad y
pérdida de antigenos celulares durante el proceso neoplasico.

Conclusiones y Recomendaciones: El andlisis bibliografico demuestra que existe
discrepancia entre los resultados obtenidos por los investigadores ya que la mitad de ellos
aseguran la relacion de los antigenos ABH con el cancer de mama y Utero, mientras que los
restantes autores no confirman esta relacion. Por lo que recomiendan la realizacion de
nuevos estudios tomando en consideracion variables y factores de riesgos propios de cada
region, asi como el tamafio muestral y la ejecucion de estudios de casos y controles.

Palabras clave: Grupo ABH, cancer de mama, cancer de utero.
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ABSTRACT

Introduction: ABH antigens by their localization and expression in some cells and tissues
have been related to cell differentiation and the development of the carcinogenesis process.
The hypothesis about the quantitative variations of their expression in neoplastic tissues
indicates that they can influence the progression to malignancy or help in the prognosis of
cancer. The purpose of this literature review was to determine the relationship between
breast and uterine cancer with the ABH system through the analysis of selected scientific
articles.

Materials and methods: The present narrative bibliographic review was based on articles
published in the PUCE database, as well as in articles published in open access databases.
The evaluation of the articles was given under the proposed inclusion and exclusion criteria
and the use of MeSH and DeCS terms and truncation (*). The flow chart proposed by
PRISMA was used for the selection of information and the methodology proposed by
STROBE for potentially relevant articles.

Results: After the process of selection and filtering of scientific articles, a total of 19 were
analyzed, of which 11 pertained to breast cancer and 8 to uterine cancer. The bibliographic
analysis allowed us to determine that five authors did not obtain a statistical significance
that allows them to conclude the relationship between breast cancer and ABH antigens,
while six authors affirm the existence of this relationship. Regarding the studies of uterine
cancer and ABH, the explanation is controversial, and four authors support the relationship
between ABH antigen and cancer, while the other half discard it completely. Nevertheless,
all authors start from the hypothesis that ABH has an influence on resistance to apoptosis,
increased motility, and loss of cellular antigens during the neoplastic process.

Conclusions and Recommendations: The literature review shows that there is a
discrepancy between the results obtained by the researchers because half of them confirm
the relationship of ABH antigens with breast and uterine cancer while other authors do not
confirm any relationship. Therefore, they recommend carrying out new studies taking into
consideration variables and risk factors specific to each region, as well as the sample size
and the execution of case-control studies.

Key words: ABH group, breast cancer, uterine cancer.
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1. INTRODUCCION

En 1900, Karl Landsteiner descubri6 el sistema de grupo sanguineo ABH y estudio6 su
participacion en muchas enfermedades de caracter maligno (Rosendaal y Reitsma, 2018).
En la actualidad se sigue estudiando la relacion entre el sistema ABH y el cancer debido a
que los antigenos de grupo sanguineo pueden ser encontrados en eritrocitos, leucocitos,
ciertos tejidos, proteinas del plasma, plaquetas y varias enzimas de la superficie celular
(Abegaz, 2021). Asi, los antigenos A y B en los linfocitos se detectan mediante pruebas de
linfocitotoxicidad y en las plaquetas se adquieren por adsorcion de glicolipidos del plasma
por lo que su identificacién es por hemaglutinacion directa en sangre total antes de su

obtencion (Abegaz, 2021).

El sistema ABH también es conocido como histo-sanguineo debido a que los antigenos
que lo conforman se encuentran ampliamente distribuido en tejidos endoteliales, epiteliales,
y en algunos 6rganos como los rifiones, también se los ha identificado en células sinusoidales
del bazo, endotelio de capilares, venas y arterias. En relacion con la concentracion y cantidad
de antigenos ABH se ha determinado que la cantidad de antigenos en O&rganos
parenquimatosos (higado, bazo, rifidn) es menor que en los eritrocitos y en tejidos
glandulares (itero, mama, pancreas, mucosa gastrica) la cantidad de antigenos ABH es

mayor (Abegaz, 2021).

Un aspecto importante es que estos antigenos son heredados por tanto existen tres genes
que codifican su expresion. El gen H se encuentra ubicado en el cromosoma 19, este gen se
encuentra codificando una enzima transferasa (transferasa H), que une L-fucosa a la
galactosa terminal (Gal) de un precursor comun para generar el antigeno H (Abegaz, 2021).

Por otro lado, el gen del ABH se encuentra codificando una glicosiltransferasa en el
cromosoma 9q34 que cataliza la transferencia de un nucledtido donador de azucar al
antigeno H para formar las tres principales variantes alélicas A, B y O (Urun et al., 2012).
Es importante mencionar que en el cromosoma 9q que da origen a los antigenos sanguineos

ocurre la mayor parte de alteraciones genéticas del cancer (Urun et al., 2012).



Los antigenos ABH al expresarse en otras células y tejidos aparte de los eritrocitos sufren
cambios durante la diferenciacion celular y sobre todo en el desarrollo de enfermedades
malignas como es el cancer de mama y utero (Abegaz, 2021), esta teoria ha tomado fuerza
al observarse una alteracion de la expresion de los antigenos durante el proceso metastasico
ademas la expresion modificada de los antigenos altera la motilidad celular, la sensibilidad
a la apoptosis y el escape del sistema inmune lo que desencadena una importante implicacion
para la progresion del tumor canceroso (Gates et al., 2012). Se considera que los antigenos
ABH también estan involucrados en las respuestas inflamatorias sistémicas y la
angiogénesis procesos relacionados con el desarrollo del cancer, por lo tanto estos antigenos

cumplen un rol importante en la carcinogénesis (Bothou et al., 2019).

Los antigenos ABH tienen propiedades angiogénicas y procoagulantes lo que permite
que actien como ligandos de las selectinas incrementando la motilidad celular y la
resistencia a la apoptosis, este rol bioldgico haré que se facilite la progresion del tumor. Cabe
destacar que el descenso de los antigenos A,B,H es inversamente proporcional al potencial
metastasico del tumor (Ewald y Sumner, 2016). Actualmente, se sabe que la presencia o
ausencia de antigenos en algunos tipos de sangre resultan de la alteracién en la membrana
eritrocitaria tanto en la morfologia como en el funcionamiento, que dependen de la estructura
de los tipos de grupos sanguineos y esto se puede asociar con enfermedades cancerosas

(Franchini et al., 2016).

Los grupos sanguineos ABH expresan una variedad fenotipica y genética que se deriva
de estructuras de glicoconjugados los mismos que juegan un papel importante en la
fisiologia y la patologia del céncer (Franchini et al, 2016). Las estructuras de
glicoconjugados tienen varias funciones incluyendo receptores para ligandos exdgenos
como lo son virus, bacterias, parésitos, transportadores, canales, proteinas estructurales,
moléculas de adhesion y enzimas (Abegaz, 2021)., siendo que las glicosiltransferasas de los
globulos rojos cumplen un rol importante ya que se encuentran involucradas en los procesos
de adhesion intercelular y sefializacion de la membrana celular, asi como en el sistema
inmunolégico, cuando estas sufren una desregulacion de la actividad enzimatica se genera

una alteracion en la superficie del globulo rojo lo que conlleva procesos malignos (Franchini

et al., 2016).



Informacion documentada menciona que existen cambios en la expresion del antigeno
ABH en procesos anormales como la tumorgénesis, ya que se ha encontrado casos de
reduccién o delecion completa de la expresion de los antigenos A o B en ciertos tipos de
cancer (Sano et al., 2016). Debido a que los antigenos ABH son productos genéticos de un
solo gen y las modificaciones a nivel genético como deleciones, inversiones, inserciones,
empalmes alternativos o polimorfismos de un solo nucléotido (SNP) conducen a
modificaciones antigénicas, dan origen a nuevos antigenos o incluso la pérdida completa de
la expresion (Abegaz, 2021). Este cambio fenotipico se correlaciona con el potencial
invasivo y metastasico de los tumores en pacientes con tasas de mortalidad entre 5y 10 afios

(Sano et al., 2016).

El grupo sanguineo ABH es parte del riesgo de susceptibilidad para el cancer de mama
o utero ya que es influenciado por diferentes mecanismos conocidos o que ain estan por
conocerse (Abegaz, 2021). Existe evidencia que confirma la asociacion entre el sistema
ABH y el riesgo de susceptibilidad para cancer en 13 sitios anatomicamente especificos entre

los cuales se encuentra el tejido mamario y el tejido cérvico uterino (Vasan et al., 2016).

Por lo tanto, en este estudio fue importante establecer la relacion entre los antigenos
ABH vy la susceptibilidad al desarrollo de una neoplasia de mama y utero por ser los tipos
de cancer mas frecuentes en la poblacion ecuatoriana. Ademas, es importante mencionar que
los autores concluyen que se necesita de mas casuistica para poder determinar la relacién

que existe entre el grupo ABH y el cancer de mama y utero.



1.1 Planteamiento del problema

Segun Global Cancer Observatory (2020), el cancer de mama es el segundo en frecuencia
a nivel mundial, con una incidencia de 1 670 000 casos que corresponde a la quinta causa
de mortalidad en todo el mundo. Mientras que, el céncer de utero es la neoplasia
ginecoldgica més comun en los paises desarrollados,la edad de diagndstico esta
comprendida entre los 50 y 70 afios, siendo la supervivencia relativa de cinco afios, las
mujeres con este tipo de neoplasia supera el 83% (Hanprasertpong et al., 2016
Momenimovahed y Salehiniya, 2019). En el Ecuador se registraron 28 058 nuevos casos de
diversos tipos de cancer en el periodo 2010-2020, en promedio 165 casos de cancer en todas
sus variedades por cada 100 000 mujeres; siendo los mas comunes segun su incidencia:

mama 3 563 (12,2%) y cuello uterino 1 534 (5.2%).

El cancer de mama y de utero son consideradas las dos neoplasias mas comunes a nivel
mundial por abarcar el 30% de cancer en mujeres, lo que ha generado en los ultimos afios
estudios relacionados a factores prondsticos como las caracteristicas biologicas del tumor,
su clasificacion, la edad del paciente y factores genéticos que incluyen el tipo de grupo
sanguineo por estar involucrados en procesos inmunoldgicos relacionados al progreso,

pronostico del tumor canceroso y por estar distribuidos en diferentes tejidos (Cihan, 2014).

Los tejidos en los que se ha estudiado la presencia de antigenos ABH son los de la
cavidad bucal, el tracto gastrointestinal, el pulmoén, la vejiga, el tejido mamario, cérvix
uterino y prostata (Ewald y Sumner, 2016). Se ha evidenciado una relacion concluyente
entre los antigenos ABH y la neoplasia maligna de cancer géstrico y de pancreas; mientras
que esta relacion en otras neoplasias atn sigue siendo investigada como es el caso del cancer
de mama y tutero (Vasan et al.,2016).La evidencia de la presencia de los grupos sanguineos
en tejidos epiteliales ha dado paso a una amplia investigacion mas alld de la medicina
transfusional, debido a que muchos de los trastornos humanos, incluidas enfermedades

infecciosas, cardiovasculares y neoplasicas se han relacionado con el grupo sanguineo ABH.



Sin embargo, dicha relacion no ha sido aclarada en su totalidad (Franchini y Bonfanti,
2015), lo cual genera dudas debido a que el tipo de grupo sanguineo puede ser un factor
predisponente pero se debe tomar en cuenta la presencia de otros factores como la edad,
antecedentes genéticos, y medio ambiente que predisponen a padecer patologias malignas
(Akin y Altundag, 2018). En el articulo de Zouine et al., (2016) sefialan que las mujeres
jovenes diagnosticadas con cancer de mama tienen relacion con el grupo A mientras que en
mujeres mayores de 70 afios se las ha relacionado con el grupo B. En relacién con la
agresividad y mortalidad de la neoplasia lo adjudican al grupo sanguineo B y AB. Todas

estas teorias han sido cuestionadas y requieren un andlisis bibliografico.

Los factores de riesgo del cancer de mama y utero son multiples y estan relacionados
con varias causas en las que se ha incluido a los antigenos del sistema ABH (Akin y
Altundag, 2018). Diversos estudios sugieren que las personas tipificadas como A tienen un
riesgo significativo de desarrollar cancer mientras que las de grupo O muestra una baja tasa
de supervivencia, contrariamente otras investigaciones indican que no existe relacion (. La
relacion del cancer de mama y el grupo sanguineo ha sido controversial, se ha demostrado
que el antigeno A es mas susceptible a desarrollar cancer de mama, en contraste las
portadoras del grupo sanguineo AB tienen una menor susceptibilidad Mientras que en el
cancer de utero y el grupo ABH, varios autores sugieren que existe una mayor

susceptibilidad en mujeres con antigeno B (Mufioz et al., 2012).

Debido a que las evidencias expuestas no han sido concluyentes, fue importante

determinar la relacion del sistema de grupo ABH y el cancer de mama y ttero.



1.2 Justificacion

El sistema ABH es considerado como un posible marcador de susceptibilidad,
agresividad, predisposicion y progresion de cancer (Hanprasertpong et al., 2016). Por lo
tanto, su estudio facilitard su utilizaciéon como marcador prondstico para las pacientes que
padecen cancer de mama o utero (Hanprasertpong et al., 2016). Cabe mencionar que los
antigenos del grupo sanguineo participan en la sefalizacion celular, reconocimiento y
adhesion celular, por esta razéon son una parte importante de la etapa de tumorgénesis,
metastasis y prondstico del cancer (Ewald y Sumner, 2016). Recientemente ha aumentado
el interés en estudiar la relacion existente entre el grupo sanguineo y la susceptibilidad de
una persona a desarrollar patologias malignas como lo es el cancer de mama y utero (Vasan

et al., 2016).

El antigeno A ha sido relacionado con el escape del sistema inmune y progresion del
cancer de mama ademas de la frecuencia de los antigenos del sistema ABH que varia en
relacion con la poblacion y etnia (Ewald y Sumner, 2016). Al cancer de utero se le ha
atribuido la relacion con el grupo A, sin embrago existen contradicciones de dicha relacion
que relacionan al grupo AB y B como factores de susceptibilidad de desarrollar cancer de
utero (Mufioz-vahos et al., 2012). Autores sugieren realizar un andlisis bibliografico de la
relacion existente entre los antigenos del sistema ABH y el cancer de mama y ttero para
considerar las conclusiones que han generado los distintos autores en sus publicaciones con

el fin de esclarecer las diferentes contradicciones (Muiioz-vahos et al., 2012).

Ante estos antecedentes, este tema ha sido controversial y considerado sesgado, debido
a la frecuencia de los antigenos del sistema ABH y otros factores de riesgo
(Momenimovahed y Salehiniya, 2019). Por lo que fue indispensable analizar las teorias
existentes en publicaciones cientificas, permitiendo la generacion de un nuevo conocimiento
que serd aporte de gran utilidad para la sociedad de lucha contra el cancer. En el pais no
existe informacidn acerca del tema propuesto por lo que este estudio fue una base para una

aplicacion experimental futura.



1.3 Pregunta de investigacion:

(El grupo sanguineo ABH es un factor de susceptibilidad para cancer de mama y utero?

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Determinar la relacion del grupo sanguineo ABH como un factor de susceptibilidad para

cancer de mama y utero en base a literatura publicada.

1.4.2 Objetivos Especificos

= Explicar la presencia de antigenos ABH con relacion al cancer de mama en base a

articulos cientificos publicados.

= Explicar la presencia de antigenos ABH con relacion al cancer de ttero en base a

articulos cientificos publicados.

= Describir qué antigeno del sistema ABH esta relacionado con la susceptibilidad al

cancer de mama y utero a partir de los articulos previamente seleccionados.

1.5 Delimitacion del estudio

El presente trabajo de investigacion fue una revision bibliografica narrativa basada en
informacion de articulos del afio 2010 al 2020. Se determino la relacion que existe entre el
sistema sanguineco ABH y el cancer de mama y utero por ser las neoplasias de mayor
frecuencia en mujeres a nivel mundial. El estudio presentd un sesgo relacionado a la
frecuencia del grupo sanguineo de cada pais, sin embargo, no se excluyeron los distintos
articulos analizados ya que fue importante analizar la distribucion en los distintos paises.
Ademas, debido a que no hubo informacion en el pais no se consideraron estudios de nuestro

entorno.



2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion fue una revision bibliografica de tipo narrativa, sobre
la relacion del grupo sanguineo ABH y el cancer de mama y ttero. Conjuntamente el estudio
segun la temporalidad fue de tipo retrospectivo ya que el periodo de revision de la literatura

correspondiod a publicaciones desde el 1 enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2020.

2.2 Identificacion del campo de estudio

La presente investigacion se enfocd en el campo de inmunohematologia y la patologia
clinica, con el proposito de explicar si existe una relacion entre los antigenos del sistema

sanguineos ABH con el cancer de mama y utero.

2.3 Proceso de revision bibliografica

Para el proceso de revision bibliografica se tomo6 en cuenta las recomendaciones de
Medina-Lopez, Marin-Garcia, y Alfalla-Luque (2010), (figura 1). Ademads, se tomd en
cuenta el diagrama de flujo de cuatro fases para revisiones sistemdticas propuesto por

PRISMA (Moher, et al., 2009) (figura 2).



Figura 1
Fases del proceso de revision bibliografica
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Nota: Adaptado de “A methodological proposal for the systematic literature review”
(p.3), de Medina-Lopez, C., Marin-Garcia, J. A., y Alfalla-Luque, R. 2010., Working
Papers  on  Operations  Management Vol 1, N° 2 (13-30). Doi:
https://doi.org/10.4995/ wpom.v1i2.786

2.3.1 Seleccion de las fuentes de informacion

Dadas las caracteristicas de la investigacion la revision bibliografica utilizo bases de
datos que se encuentran en la hemeroteca virtual de la PUCE y otras de libre acceso, las

cuales se detalla en la Tabla 1.


https://doi.org/10.4995/wpom.v1i2.786

Tabla 1
Bases de datos

Bases de datos

URL

Fuente Bibliografica

ProQuest

PubMed
Scielo

Science Direct
Scopus

Springer Journals

WorldWide
Science

https://www.proquest.com/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

https://scielo.org/es/

https://www.sciencedirect.com/

https://www.scopus.com/search/form.uri?display

=basic#basic

https://springerlink.puce.elogim.com/

https://worldwidescience.org/

Hemeroteca virtual
PUCE

Acceso libre
Acceso libre
Hemeroteca virtual
PUCE

Hemeroteca virtual
PUCE

Hemeroteca virtual
PUCE

Acceso libre

2.3.2 Busqueda bibliografica

En la busqueda bibliografica se tomo en cuenta articulos cientificos que cumplieron con

los siguientes criterios de inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion:

- Titulo/tema: articulos relacionados con cancer de mama y grupo ABH; céancer de

utero y grupo ABH; Grupo sanguineo y neoplasias; y cancer de cérvix uterino

- Idioma: espafiol e inglés.

- Temporalidad: 1 enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2020.

- Poblacion: Mujeres mayores de 18 afios a 69 afios que presenten cancer de mama o

utero en cualquier estadio.

- Tipo de estudios: observacional, transversales, cohorte y casos y controles.

- Tipo de articulos: informacién primaria (articulos originales) e informacién

secundaria.

- indice de calidad: SJR (SCImago Journal y Country Rank): Q1, Q2, Q3.

Criterios de exclusion:

- Articulos de opinion

- Articulos que presenten casos Unicos
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- Estudios con tiempo de seguimiento inferiores a 1 mes

- Estudios realizados con una poblacion inferior de 20 pacientes

2.3.3 Estrategias de busqueda

Para llevar a cabo la busqueda bibliografica en las bases de datos se identificaron los
conceptos claves y relevantes de acuerdo con la pregunta de investigacion. La busqueda a
través de las bases de datos se dio mediante palabras clave (keywords) que definieron el
criterio de busqueda. Ademads, se utilizaron descriptores MeSH por sus siglas en inglés
(Medical Subject Headings), como también descriptores en ciencias de la salud (DeCS) asi

como sindénimos y abreviaciones.

Los términos MeSH que se utilizaron fueron: ABH blood group, ABO blood group
system, ABO, breast neoplasm, breast cancer, uterine cancer, cancer of the uterine cervix.
Los términos DeCS fueron: sistema ABO, grupo sanguineo ABO, ABO, cancer de mama,
cancer de seno, cancer de utero, cancer de cérvix uterino, cancer de endometrio. La sintaxis
se construy6 con ayuda de operadores booleanos (AND, OR y NOT) y truncamientos (*).
Para facilitar la busqueda y seleccion se emplearon los filtros de blisqueda que dispone
PubMed, Scopus, Science Direct, Scielo y WorldWide Science de acuerdo con los criterios

de inclusidn establecidos.

2.3.4 Registro de estrategias de busqueda y seleccion

A continuacion, se presenta la estrategia utilizada para la obtencion de informacion de
los articulos seleccionados para la revision bibliografica:
- Determinacion de los criterios de inclusion y de exclusion.
- Determinacion de las estrategias de busqueda.
- Consulta en las bases de datos seleccionadas.
- Registro de informacion usando la herramienta Mendeley.
- Eliminacion de articulos duplicados.
- Recoleccion de articulos eliminados por titulo y abstrac en matrices
- Lectura critica de articulos.
- Eliminacion de los articulos que no cumplen con los criterios de inclusion

establecidos.
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Evaluacion de los factores de impacto con SCImago Journal and Country Rank (SJR).
Analisis de la informacion recuperada.

Redaccion de resultados y discusion, conclusiones y recomendaciones.
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1 Ciriterios de busqueda

La revision de la informacion se realizé tomando a consideracion los puntos de seleccion

de la informacidén como se muestra en la Figura 2.

Figura 2
Diagrama de seleccion de informacion
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(n=153)
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el ranking SCJ
b) Estudios no son de tipo
observacional, cohorte, casos
y controles y transversales

Registros incluidos en la
revision
(n=19)

Total de documentos
incluidos en el analisis
(n=19)

< Incluidos >< Elegibilidad >( Cribado ’

Nota: Adaptado de D. Moher, A. Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche
PC, loannidis JPA, et al. (2009) Declaracion PRISMA para informar revisiones
sistemdticas y metaandlisis de estudios que evaluan intervenciones de atencion médica:
explicacion y elaboracion. PLoS Med 6 (7): el000100.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed. 1000100
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Fase de identificacion: Para identificar los articulos que tengan referencia con el tema se
procedié a usar una matriz de estrategia de busqueda (anexo 1), la misma que tenia las
combinaciones de los términos MeSH y DeCS. Para la identificacion de la informacion
primaria se tomo en cuenta aspectos basicos como fuente, nimero de articulos, articulos

duplicados, articulos eliminados (anexo 2).

Fase de cribaje: En el cribaje de la informacidn se cred una matriz que ayudé a descartar
los articulos que no cumplieron con los criterios de elegibilidad, para esto se procedié a
realizar el analisis del titulo del articulo como el abstract del mismo. Aquellos articulos que

no fueron seleccionados se almacenaron en la matriz de articulos excluidos (anexo 3).

3.2 Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

Al terminar con la busqueda sistematica, la informacion recuperada fue manejada con la
ayuda del gestor bibliografico Mendeley que incluyé las referencias bibliograficas y un
almacenamiento adecuado de articulos completos, lo que permiti6 la depuracion de
informacion. Los articulos recuperados fueron evaluados siguiendo la lista de verificacion
de STROBE, (anexo 4). Se seleccionaron los articulos que cumplieron con los criterios de
elegibilidad que posteriormente fueron leidos completos por los investigadores. Aquellos
articulos que cumplieron con las condiciones fueron organizados en la matriz de

almacenamiento de articulos seleccionados (anexo 5).

Para el analisis de la informacion recopilada de las diferentes bases de datos se procedio
a realizar la lectura critica de la informacion por parte de los estudiantes investigadores. Se
tuvo diferencias en el andlisis por tanto se llegd a un consenso entre los investigadores. La
informacion recuperada fue registrada en una ficha de revision bibliografica en la que consto

todos los aspectos que se deseaban analizar de los trabajos seleccionados (anexo 6).

La revision bibliogréafica narrativa se rigié de acuerdo con los lineamientos y formatos
establecidos por la Unidad de Titulacion de la carrera de Bioquimica Clinica de la PUCE
para la elaboracion un documento de tipo académico. En este documento se evidenciaron
los resultados obtenidos de la informacidn recopilada que dieron respuesta a los objetivos

planteados al inicio del estudio.
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3.3 Descripcion general de los articulos seleccionados para el estudio

La presente revision bibliografica permitio identificar 19 publicaciones que tratan la
relacion del grupo ABH y el cancer de mama y tutero en el periodo 2010-2020 siendo
publicadas en revistas en el primer cuartil Q1 Cureus, Int J Cancer, Simtipro Srl, Medical
Oncology, Journal of Gynecologic Oncology, Annals of Surgical, Oncology, Medical
Oncology, en el segundo cuartil Q2 A.P.J.C.P, Asian Pacific Journal of Cancer Prevention,
Journal of Research In Medical Science, Glycoconjugate Journal, Cancer Epidemiology,
Asian Pacific Journal of Cancer Prevention; y en el tercer cuartil Q3 A.P.J.C.P, Asian
Pacific Journal of Cancer Prevention, Journal of Research In Medical Science,

Glycoconjugate Journal, Cancer Epidemiology, Asian Pacific Journal of Cancer Prevention

(Tabla2).

Con relacién al idioma 19 articulos fueron publicados en inglés, ningiin estudio fue
encontrado en idioma espafiol. Ademas, no existid informacion acerca de la relacion del
cancer de mama y utero en Scielo. En cuanto a la distribucion geografica de los articulos
cientificos no se encontrd ninguna informacion en el territorio ecuatoriano, sin embargo, los

estudios incluidos en la presente investigacion tienen una distribucion geografica amplia.

Tabla 2
Grupo ABH y cancer de mama y utero en los articulos cientificos en los ultimos 10 arios

Referencia Revista Cuartil Idioma Tipo de Cancer
Abu-Zaid et al., 2017 Cureus Q1 Inglés Utero

Bothou et al., 2019 Journal of B.U.O.N Q3 Ingles Mama

Cihan, Y. 2014 A.PJC.P Q2 Inglés Mama

Gates et al., 2012 Int J Cancer Q1 Inglés Mama

Gitas et al., 2020 Simtipro Srl Q1 Inglés Utero
Hanprasertpong et al., 2016 ~ Tumor Biology Q1 Inglés Utero

Klimant et al., 2011 CM&R Q3 Inglés Mama

Asian Pacific

Leeetal., 2013 Tournal of Cancer Q2 Inglés Utero

Park et al., 2017 Medical Oncology Q1 Inglés Mama

Rummel et al., 2012 BMC Q3 Inglés Mama
...continua
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...CONtinua

Tipo de
Referencia Revista Cuartil Idioma Cancer
Journal of Gynecologic
Sarkar et al., 2018 Oncology Q1 Inglés Utero
Journal of Research in
Shiryazdi et al., 2015 Medical Science Q2 Inglés Mama
Sun et al., 2015 Cancer Epidemiology Q2 Inglés Utero
Glycoconjugate
Tanaka et al., 2019 Journal Q2 Inglés Utero
Urun et al., 2012 B.U.O. N Q3 Inglés Mama
Vasan et al., 2016 Cancer Epidemiology Q2 Inglés Mama
Annals of Surgical
Yuetal., 2012 Oncology Q1 Inglés Mama
Asian Pacific Journal
Yuzhalin et al., 2012 of Cancer Prevention Q2 Inglés Utero
Zouine et al., 2016 Medical Oncology Q1 Inglés Mama
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los antigenos del grupo sanguineo ABH estan relacionados con el cancer de mama y de
utero debido a su localizacion en los tejidos mamario y uterino, esta teoria ha sido debatida

por varios autores que afirman o niegan esta relacion.

Se cree que la susceptibilidad a desarrollar cancer y los antigenos ABH puede deberse a
su influencia en el sistema inmunologico, ya que estos antigenos intervienen en la regulacion
de los niveles séricos de las moléculas de adhesion y de inflamacion que favorecen el inicio
y progreso de la neoplasia. También se los relaciona con factores hereditarios, afectaciones
en motilidad celular, resistencia a la apoptosis y procesos de glicolisis, sin embargo, existe

controversia en esta relacion.

La revision bibliografica permitird establecer si los autores afirman o niegan esta

relacion.

4.1 Cancer de Mama

4.1.1 Tipos de estudios y seleccioén de poblacion

El andlisis de los articulos seleccionados permitio constatar que la seleccion de la
poblacidén se centrd en pacientes con cancer de mama en diferentes estadios y variables que
pueden influenciar en su presencia, desarrollo y progresion, asi también el tipo de estudio
fue variado desde caso-controles, de corte transversal, prospectivo y retrospectivos, pero
todos los autores han centrado sus preguntas de investigacion en determinar si el sistema
ABH tiene una relacion con la predisposicion y desarrollo de esta patologia como se describe

a continuacion.

El estudio de Gates et al., (2012), fue un estudio prospectivo realizado en Estados Unidos
acerca de la relacion del grupo sanguineo ABH y el cancer de mama en el Nurses’ Health
Study (NHS). El estudio analiz6 un total de 67 697 mujeres de etnia caucasica y mediante
un cuestionario se establecio el tipo de sangre, para corroborar la informacion obtenida se

realizaron pruebas de genotipificacion de ABH a las participantes con cancer de mama
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invasivo. Las variables como el estado menopausico y uso de hormonas posmenopausicas
se obtuvieron mediante cuestionario y se realizd el seguimiento de la informacion
proporcionada. Los autores también incluyeron variables como estatura, edad de la
menarquia, fecha del primer parto, ascendencia, raza, tabaquismo, ingesta de alcohol,

antecedentes de enfermedad mamaria benigna y antecedentes familiares.

También, el estudio retrospectivo de Rummel et al., (2012) incluyeron un total de 629
mujeres caucasicas con cancer invasivo de mama entre los 28 a 97 afios. La mayor parte de
las pacientes eran postmenopausicas al momento de su diagnostico. El estado de céncer de
las pacientes fue clasificado segun el AJCC manual de estadificacion del cancer y para la
clasificacion del grado del tumor se utiliz6 el score histologico de Nottingham. En el estudio
se tomo en cuenta ademas receptores hormonales progesterona (PR), estrogenos (ER) y el
estado del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Los autores
mencionan que para la identificacion del polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) del
grupo sanguineo lo hicieron mediante técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Las diferencias que hubo entre el genotipo o las frecuencias de alelos del grupo ABH
y las diferentes caracteristicas clinico-patoldgicas se analizaron mediante chi cuadrado y la

significancia estadistica fue dada por el valor de p <0.05.

A pesar de que el estudio de Park et al., (2017) fue también de tipo retrospectivo,
reclutaron un total de 1713 pacientes pero esta vez se traté de casos de cancer no invasivo
entre 19 a 39 afios tomando a consideracion las mismas variables (PR y ER, grupo ABH,
HER2), ademas se incluy6 el tipo de cancer de mama (ductal o tubular). La informacion
clinica de las pacientes incluia su edad, sexo, tipo de operacion realizada y la clasificacion
del cancer de mama segun la guia AJCC, caracteristicas histologicas, presencia de
marcadores bioldgicos, terapia adyuvante y la fecha y causa de muerte. El grupo ABH de

las pacientes se obtuvo antes de ser sometidas a cirugia.

En contraste, el estudio de Vasan ef al, (2016) fue de cohorte analizando un total de
119.584 casos de diferentes tipos de cancer incluido el de mama, la poblacion fue procedente
de Suiza y Dinamarca. Los grupos sanguineos fueron revisados en la base de datos

SCANDAT?2.
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También incluyeron variables como la edad, género, periodo menstrual entre otras que
fueron relacionadas con el cdncer de mama. Para evitar la presencia de falsos positivos en
los resultados los autores utilizaron el calculo de la tasa de descubrimiento falso (FDR) de
la patologia y el calculo de significancia estadistica (p<0,05) para la relacion de tipo de

cancer y grupo ABH.

Por otro lado, Bothou et al., (2019) realiz6 un estudio de casos y controles reclutando un
total de 341 pacientes dividido en dos grupos conformados por 202 mujeres con cancer de
mama confirmado y sometidas a cirugia y el grupo control de 139 mujeres sanas
provenientes de dos hospitales diferentes en Grecia. Para el analisis de resultados del sistema
ABH y cancer de mama utilizé estadistica descriptiva y para la relacion de las variables se
aplico el valor de p<0.05. El estudio de Urun ef al.,, (2012) también fue de casos y controles
realizado en Turquia reclutando un total de 294 mujeres con cancer de mama HER2 (+) y
las compar6 con una poblacion sana de 22.821, las variables que consideraron los autores
también fueron edad, el estado de menopausia, historia familiar y receptores ER y PR. Los
resultados de todas las variables fueron reportados mediante estadistica descriptiva y el valor
de chi cuadrado fue utilizado para reconocer diferencias estadisticas y determinar aquellos

resultados que sean significativos (p<0,05).

Otro tipo de estudio lo realizé Yu et al., (2012) el cual fue de tipo retrospectivo con datos
de los afios 2001-2008 en Estados Unidos, un total de 468 pacientes sin restriccion de
procedencia fueron analizados, uno de los criterios de inclusion fue las etapa I-1II y
diagnosticadas de céncer de mama triple negativo (TNBC). Las pacientes se habian

sometido a cirugia curativa con o sin terapia sistémica y/o radiacion.
En cambio, el estudio retrospectivo de Klimant ef al., (2011), también realizado en

Estados Unidos evaluaron pacientes con cancer de mama en etapas I-III en su mayoria

caucasicas o de descendencia europea (<97%).
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Un total de 426 pacientes contaban con la informacion del grupo ABH y las variables de
edad, género, estado del paciente vivo/muerto, la fecha que se le diagndstico cancer de
mama, fecha de la Gltima menstruacion, edad aproximada del inicio de la menopausia,
comorbilidades al momento del fallecimiento, grupo ABH, estado de receptores ER y PR,
estado del HER2/neu, sitio del cancer de mama, entre otras caracteristicas clinicas
consideradas importantes por los autores, aumentando de esta manera variables que pudieran

relacionarse con esta patologia.

Cihan (2014), en su estudio también de tipo retrospectivo analiza una poblacién de 335
entre mujeres y hombres, sin embargo, la poblacion de hombres con cancer de mama no fue
representativa reclutdndose a penas 6 mientras que en mujeres fue de 329. Este criterio se
debe a la cantidad de individuos masculinos que presentaron la patologia versus el nimero

de mujeres reclutadas en el estudio.

Las variables incluidas en este estudio fueron la edad, el género, estado menopatsico,
tipo de cirugia, terapias (quimioterapia, radioterapia o terapia hormonal), datos
histopatoldgicos (subtipo de cancer, tamano del tumor, afectacion de los ganglios linfaticos
axilares, grado acorde a la calificacion de Scharf-Blood-Richardson, receptores hormonales
PR y ER y expresion de HER2/neu) y los grupos sanguineos ABH de los pacientes. Los
datos fueron analizados mediante la herramienta SPSS, la correlacion de las categorias entre

las variables fue determinada por chi cuadrado y por la prueba de Monte Carlo.

El estudio de tipo retrospectivo realizado por Zouine ef al., (2016), evalu6 un total de
442 pacientes diagnosticadas con cancer de mama. La informacion clinica de las pacientes
fue anonima y se recolectaron datos histopatologicos e informacion relevante de la historia
clinica como edad del momento del diagnostico, subtipos de cancer de mama, metastasis en
ganglios, tumores o canceres receptores de estrogenos entre otros. Ademas, los autores
analizaron el impacto que produce el grupo sanguineo en el cancer de mama y sus factores
pronosticos comparando aquellas no-O (A, B, AB) contra aquellas pacientes de grupo

sanguineo O.
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Finalmente, el estudio transversal de Shiryazdi et al., (2015) usaron datos clinicos de
pacientes con cancer de mama y todas las pacientes que no contaban con el grupo sanguineo
ABH fueron excluidas del estudio. Los resultados entre la relacion del cancer de mama con
el grupo ABH de las 197 pacientes fueron analizados mediante la herramienta de software

SPSS-17 y los resultados fueron reportados como datos descriptivos.

Como se relata la seleccion de la poblacion en estas investigaciones demuestra la
seleccion del grupo especifico de estudio y no Unicamente centrado en variables de edad,
género, procedencia sino en el tipo y grado de patologia, asi como los andlisis estadisticos
para obtener las conclusiones y toma de decisiones en base a los resultados obtenidos y su
significancia estadistica. Cabe mencionar que cada autor aumenta el nimero de factores de
riesgo que podrian incidir en el desarrollo, progreso y prondstico del cancer de mama, asi

como también su relacion con los antigenos ABH (Tabla 3).
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Tabla 3

Poblacion analizada en cancer de mama

Autor/es Titulo Pais d.e Poblacion  Tipo de estudio Variables analizadas
Estudio
Estatura, edad de la menarquia,
grupo ABH, ascendencia, raza,
Gates et al., ABO blood group and breast cancer Estados 67.697 Prospectivo tabaquismo, ingesta de alcohol,
(2012) incidence and survival Unidos ’ p antecedentes de  enfermedad
mamaria benigna y antecedentes
familiares.
Edad, género, grupo ABH periodo
Vasan et al ABO blood group and risk of cancer: A Suiza menstrual, fecha de primera
° registered-based cohort of 1.6 million . Y 119.548 Cohorte donacion hasta la fecha del
(2010) Dinamarca S , L
blood donors diagnoéstico de cancer, emigracion,
fecha de fallecimiento.
Fecha de diagndstico, subtipo de
. ABO blood group in relation to breast cancer de mama, grupo ABH,
Zouine et al., . o . . N S
carcinoma incidence and associated Marruecos 442 Retrospectivo tamario del tumor, grado histologico
(2016) . .
prognostic factors in Moroccan women. del tumor, receptores ER y PR,
HER?2, metastasis en ganglios.
Bothou et al Blood groups type linked to breast
(2019) " cancer in a Greek cohort of women- a Grecia 341 Casos y Controles Grupo ABH
case control study
ABO Blood Type/Rh Factor and the Edad, raza, grupo ABH, estadio
Yu et al., . . Estados . . . .
Incidence and Outcomes for patients . 468 Retrospectivo clinico T, estadio clinico N, grado,
(2012) . ) . Unidos . . .
with Triple Negative Breast Cancer tipo de quimioterapia.
Urun ef al ABO and Rh blood groups frequency in Edad, estado menopausico, grupo
(2012) ° women with HER2 positive breast Turquia 294 Casos y Controles ABH, historia familiar, ER, PR,

cancer.

HER2.
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Autor/es Titulo E?;ig:o Poblacion  Tipo de estudio Variables estudiadas
Edad, género, grupo ABH estado
del paciente vivo/muerto, la fecha
Blood Type, Hormone Receptor Status, g;‘l;m:e ilgicicga%?sgcomgﬁgcisi?
. Her2 Neu Status, and Survival in Breast L p ’
Klimant et al., . Estados . comorbilidades al momento del
Cancer: A  Retrospective  Study . 426 Retrospectivo .. . .-
(2011) Exploring  Relationships in a Unidos fallecimiento, historia familiar,
. estado de receptores ER y PR,
Phenotypically Well-Defined Cohort estado del HER2/neu, sitio del
cancer de mama, estado del tumor,
grado del tumor, morfologia,
Edad, género, grupo ABH, estado
Significance of ABO-Rh Blood Group Efl?(zgausw?e’ra ie:;ado,a d tf\?antgse
. In Response and Prognosis in Breast . . gla, - lerapl yu :
Cihan (2014) Cancer Patients treated ith Mundial 335 Retrospectivo subtipo histologico, tamafio del
Radiotherany and Chemothera W tumor, afectacion de los ganglios
Py Py linfaticos axilares, grado del tumor,
ER, PR, HER2/neu.
Relationship between the ABO blood Edad, grupo ABH, estadio del
Rummel et al.,  group SNP rs505922 and breast cancer Estados 629 Retrospectivo tumor, tamafio del tumor, grado,
(2012) phenotypes: a  genotype-phenotype Unidos p ER, PR, HER2, subtipo de cancer,
correlation study. estado de los ganglios linfaticos.
Prognostic value of ABO blood types in OGe;ZE’(,;dad’ gl;l;ItJ:diiBH: tl%(;ti:
Park et al., young patients with breast cancer; a . peracion, ’
. i . Corea 1713 Retrospectivo histologicos, marcadores
(2017) nationwide study in Korea Breast S .
Cancer Society bioldgicos, terapia adyuvante, fecha
y causa de muerte.
Shirvazdi et Frequency Distribution of ABO/RH
Y Blood Group Systems in Breast Cancer, Iran 197 Transversal Grupo ABH

al., (2015)

Yazd,2007-2013
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4.1.2 Explicacion de la relacion del cancer de mama y el sistema ABH

El proposito del estudio de Gates et al., 2012, fue determinar si la localizacion del cancer
invasivo de mama y la expresion de los antigenos ABH tenian relacion, los autores
sugirieron en su analisis que los antigenos ABH se expresan en tejidos como células
lobulillares y ductales mamarias y cuando existen células malignas cambian su expresion.
El cambio de expresion de los antigenos ABH ocasiona un cambio en la motilidad celular,
no hay apoptosis, se bloquea la interacion celular previniendo el reconocimiento por parte
del leucocito a la célula tumoral y facilita el escape del control inmunologico. Los cambios
de expresion en la superficie celular se asocian con la incapacidad para su diferenciacion lo
que promueve la adquisicion de isoantigenos ABH con potencial oncogénico que se
expresan tanto sobre las células sanguineas como en las células del tejido mamario (Klimant

etal., 2011).

Klimant ef al., 2011 también mencionan que pacientes con cancer de mama con antigeno
A muestran una motilidad reducida con poca capacidad proliferativa y metastasica, sin
embargo ante la pérdida de expresion de este antigeno debido a la presencia de células
tumorales observaron que existido un aumento de motilidad celular y las células fueron mas
resistentes a la apoptosis lo que di6 lugar a fenotipos indiferenciados con la capacidad de
evadir la vigilancia inmunologica. Ademas la desregulacion de la glicosilacion a nivel de
multiples glucosiltransferasas dentro de una misma célula tumoral sugiere mayor

glicosilacion lo que facilita la progresion maligna.

En el estudio de Bothou ef al., (2019) al igual que Gates et al., 2012 investigaron la
posible relacion entre el grupo ABH con el cancer de mama ya que se conoce que los
antigenos del grupo sanguineo ABH se encuentran en la superficie de las células ductales
mamarias normales. Bothou et al, (2019) también explicd que cuando existe un proceso
canceroso la expresion de los antigenos se pierde lo que afecta la propagacion y la iniciacion
de la modificacion de la sensibilidad de las cé€lulas a la apoptosis y el inicio de una reaccion
inmune. Ademas, el grupo ABH se relaciona con respuesta inflamatoria sistémica por tanto

su relacion seria con la evolucion del cancer.
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Zouine, S et al., (2016) plantearon su hipotesis en relacion a que los transtornos de los
mecanismos de sefializacion celular, adhesion celular e inflamacion estan relacionados con
la expresion de los antigenos ABH en los tejidos y su alteracion durante el proceso
canceroso. El grupo sanguineo influencia la respuesta inflamatoria sistémica la cual
comprende el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y las moléculas de adhesion,
destacando que el TNFa es un mediador clave de la apoptosis actuando como un factor
angiogénico facilitando el desarrollo del céncer cuando se encuentra en bajas
concentraciones. El TNFa se encuentra en bajas concentraciones en pacientes con grupo A
y grupo B. Mientras que la molécula de adhesion intercelular soluble 1 (sSICAM-1) bloquea
la interaccion celular entre el leucocito y la célula tumoral. En grupos no-O la concentracion

de esta molécula es elevada.

En cambio, Yu, J ef al,, (2012) parten del estudio de cancer de mama conocido como
triple negativo (TNBC). En el TNBC no hay expresion de receptores de estrégeno (ER),
progesterona (PR) y proteinas del receptor (HER2) y llegaron a la misma hipotesis acerca
de la pérdida de la expresion de los antigenos ABH y que esto promueve la motilidad celular,
la adhesion y resistencia a la apoptosis al igual que Gates ef al., (2012), Klimant et al.,
(2011), Bothou et al., (2019) y Zouine, S et al., (2016). Yu, J et al., (2012) tambien proponen
la teoria que las células tumorales que pierden la expresion de los antigenos ABH muestran
una mayor capacidad metastasica, informacion que tambien corrobora Vasan ef al., 2016.
La pérdida alélila de los antigenos ABH y los genes que codifican las glicosiltransferasas
son un mecanismo de riesgo de cancer (Vasan ef al., 2016). Rummel ef al., (2012) coincide
con la informacion dada por Vasan ef al., (2016) mencionando que el polimorfismo de un
solo nucléotido (SNP) rs 505922 estd ubicado en el primer intréon del gen ABH
glicosiltransferasa, el SNP 505922 es un alelo protectivo y esta relacionado con el grupo O

dejando al grupo A y B como mas riesgosos.

En cambio Urun et al, 2012 basan su estudio en los factores genéticos como
predisponentes para el desarrollo del cancer y la sobre expresion de HER2 (+). Los autores
describieron que la herencia juega un papel importante en el desarrollo del cancer de mama
y que los antigenos del sistema ABH también al ser caracteres heredados cumplen un papel

fundamental en este proceso.
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Estos antigenos estan ubicados en el cromosoma 9q que es el responsable de alteraciones
genéticas comunes en muchos canceres. Los autores también investigaron los antecedentes
familiares para poder relacionar esta hipdtesis, pero no pudo establecer una razon de

probabilidades (OR) que le permita concluir esta asociacion.

A diferencia del estudio anterior Cihan, (2014) menciona que existen distintos factores
para el prondstico del cancer de mama como el estadio, caracteristicas bioldgicas y estado
de evolucion del tumor, sin embargo la relacion con factores genéticos como con el grupo
ABH han sido debatidos. Cihan, (2014) también menciona que la amplia distribucion de
antigenos del grupo ABH en la poblacion es conocido como factor de riesgo. Por otro lado
Park et al., (2017) estudiaron la supervivencia en mujeres jovenes coreanas con cancer de
mama y la relacion con los antigenos ABH. Esta teoria se basa en la relacion de la union del
factor de crecimiento epidérmico (EGF) al receptor correspondiente (EGFR) que esta en los
grupos A y O. Cuando existe una pérdida o ganancia de la expresion del antigeno A puede
alterar las propiedades de unién de las proteinas EGF al EGFR, lo que afecta la sefializacion

y el crecimiento del tumor.

Rummel et al., (2012) proponen encontrar la relacion de riesgo que existe entre el cancer
de mama en mujeres caucasicas y el gen SNP rs505922 del grupo ABH. Los autores
destacaron que en estudios previos se determind la existencia de un desequilibrio por la
delecion de un solo par de bases que codifica el antigeno O, sugiriendo que el grupo A y B
se asocian con un mayor riesgo. Ademas, el gen SNPs del grupo ABH est4 asociado con
niveles circulantes TNFa, SICAM-1 y fosfatasa alcalina. Estos factores son promotores de
inflamacion y proveen un ambiente favorable para el desarrollo del cancer de mama y el
incremento de riesgo. Esta hipdtesis que propone Rummel et al., (2012) es corroborada por
Park et al., (2017) quien menciona que en los pacientes con grupo no-O existe una baja
concentracion de niveles de la molécula de adhesion intracelular I (ICAM-1) lo que

promueve la propagacion metastasica del cancer.

Finalmente Shiryazdi et al., (2015) exponen que el grupo ABH estéd relacionado con
diferentes tipos de malignidades sin embargo existe una gran controversia con el cancer de
mama, es por esta razon que la propuesta de estudio fue relacionar la distribucion de los

antigenos ABH en las pacientes con cancer de mama y la poblacion en general.
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Todos los autores en sus estudios promueven hipotesis de la relacion del cancer de mama
y los antigenos ABH, asi como la explicacion del papel que tiene este sistema de grupo
sanguineo en el desarrollo de una neoplasia todas relacionadas en la actividad celular y las
moléculas que desencadena una respuesta inmune alterada y prolongada, aspectos que

requieren un mayor estudio y un analisis estadistico que demuestre su significancia clinica

(Tabla 4).
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Tabla 4

Explicacion de la relacion ABH con cancer de mama

Autor/es

Titulo

Propdsito del estudio

Explicacion

Gates et al., (2012)

ABO blood group and breast
cancer incidence and survival

Determinar si existe relacion entre
el grupo ABH y el cancer de mama
invasivo.

Durante la carcinogénesis las células normales
mamarias cambian la expresion de los antigenos
ABH desencadenando motilidad celular, ausencia de
apoptosis ocasionando progresion maligna.

Vasan et al., (2016)

ABO blood group and risk of
cancer: A registered-based
cohort of 1.6 million blood
donors

Investigar la asociacion de riesgo
de cancer de 45 sitios anatomicos
especificos y el grupo ABH.

Pérdida alélica de los antigenos ABH y los genes que
codifican las glicosiltranferasas son un mecanismo
de riesgo para el cancer.

Zouine et al., (2016)

ABO blood group in relation to
breast carcinoma incidence and
associated prognostic factors in
Moroccan women

Encontrar la posible relacion entre
el grupo ABH como factor
pronostico del cancer de mama.

Alteracion de los antigenos ABH en el tejido
mamario durante el cancer se relaciona con
mecanismos de sefializacion celular, adhesion celular
e inflamacion.

Relacion con moléculas de inflamacion.

Bothou et al., (2019)

Blood groups type linked to
breast cancer in a Greek cohort
of women- a case control study

Encontrar la posible relacion entre
el grupo ABH y el cancer de mama.

Pérdida de expresion de antigenos ABH desencadena
la propagacion y la iniciacion de la modificacion de
la sensibilidad de las células a la apoptosis y el inicio
de una reaccion inmune.

Grupo ABH se relaciona con inflamacion sistémica.

Yuet al., (2012)

ABO Blood Type/Rh Factor
and the Incidence and
Outcomes for patients with
Triple Negative Breast Cancer

Identificar la relacidon entre el
grupo ABH y el TNBC.

Pérdida de expresion de antigenos ABH desencadena
la motilidad celular, la adhesion y la resistencia a la
apoptosis.

Urun et al., (2012)

ABO and Rh blood groups
frequency in women with
HER?2 positive breast cancer

Investigar la posible relacion entre
el grupo ABH y el cancer de mama
HER2 positivo.

Grupo ABH se localiza en el mismo cromosoma 9q
que ocurren la mayor parte de alteraciones genéticas
en el cancer.
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Autor/es Titulo

Propdsito del estudio

Explicacion

Blood Type, Hormone

Receptor Status, Her2 Neu
Status, and Survival in Breast
Cancer: A Retrospective Study
Exploring Relationships in a
Phenotypically Well-Defined

Klimant et al., (2011)

Cohort

Evaluar factores relacionados con
el cancer de mama como el grupo
ABH, los receptores hormonales
(HER2/neu, PR, ER) y el estadio
del cancer.

Glicosilacion de multiples receptores celulares
genera crecimiento incontrolado.

Grupo ABH se relaciona con la glicolisis lo que
produce aumento de adhesion celular, migracion de
las células cancerosas y la resistencia a la apoptosis.

Significance of ABO-Rh Blood

Cihan (2014) Group in Response and

Patients

Prognosis in Breast Cancer

Determinar si el grupo ABH es un
factor pronostico para el cancer de
mama.

La amplia distribucion de antigenos del grupo ABH
en la poblacion es conocido como factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades.

Relationship between the ABO
blood group SNP rs505922 and
breast cancer phenotypes: a

Rummel et al., (2012)
genotype-phenotype
correlation study

Comprobar si el gen SNP del grupo
ABH se asocia con mayor riesgo en
el cancer de mama.

El alelo T protectivo del gen SNP rs505922 se asocia
con mayor riesgo en los grupos A y B en el cancer de
mama.

El gen SNP se asocia con factores promotores
tumorales (TNF a, Sicam-1, fosfatasa alcalina).

Prognostic value of ABO

blood types in young patients

Park et al., (2017) with breast cancer; a

nationwide study in Korea

Breast Cancer Society

Demostrar la relacion del grupo
ABH vy la supervivencia al cancer
de mama en mujeres jovenes.

Diferencia de union del EGF al EGFR en los grupos
AyO.

En la pérdida de expresion del antigeno A se pierde
las propiedades de union del EGF al EGFR.

Grupos no-O tienen baja concentracion de (ICAM-
1), lo que promueve la propagacién del cancer.

Frequency Distribution of

Shiryazdi et al,, 2015y ~ BO/RH Blood Group

Yazd,2007-2013

Systems in Breast Cancer,

Investigar la  frecuencia de
antigenos del grupo ABH en Ia
poblacion general con cancer de
mama.

No mencionan.
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4.1.3 Relacidon del sistema ABH con el cancer de mama

En el estudio prospectivo de Gates et al., 2012 se evalu6 la asociacion de cancer de mama
ductal y lobular que fueron HER2/neu positivo y definidos como ER/PR. Los autores para
demostrar la relacion del cancer de mama y grupo ABH usaron estadistica inferencial,
relacionando las distintas variables que fueron tomadas en cuenta en la investigaciéon como
posibles factores de riesgo, obteniendo finalmente como resultado que el grupo sanguineo
ABH no esté relacionado con el cancer de mama. Para mantener esta conclusion los autores
afirman que el poder del analisis estadistico de asociacion (RR 1,06, IC 95%) es alto y puede
ser inferido en mujeres de procedencia caucdsica eliminando de esta manera el sesgo por
diferencias de etnia, ademas fue el primer estudio que reclutd una poblacion grande (67 697
pacientes), tuvo una alta tasa de seguimiento y determinaron los subtipos de cancer de mama

y su interaccion con factores externos.

De igual manera, Urun ef al., 2012 en el estudio de casos y controles en mujeres HER2
positivo tampoco encontraron una correlacion entre el grupo ABH ya que la distribucion de
grupos sanguineos fue homogénea entre los casos y controles sin ninguna diferencia de
predominio de grupo sanguineo ABH, por lo que no se observa ninguna relacion, otro
aspecto a considerar fue el tamafio de la poblacion entre los casos n=(294) y los controles
n=(22 821) por lo que consideraron los autores que debe realizarse estudios en una poblacion
con mayor numero de casos para llegar a una conclusion final y estadisticamente
significativa de la relacion del sistema ABH y cancer de mama. Afirmacion que comparte
Klimant et al., 2011 al analizar pacientes con cancer de mama en etapas I-I11 y su relacion
con los antigenos del sistema ABH determinando también que no existe una relacion
(p=0,08) significativa y de igual manera también interviene el nimero de casos n=(426) que
fue menor al de controles n=(12 206) otro aspecto que no permite generalizar esta afirmacion
fue ademas del tamafio de la muestra, la falta de disponibilidad del grupo sanguineo en todos
las pacientes reclutados en el estudio por no ser una prueba de rutina y solamente fue
realizado en aquellas mujeres que se sometian a cirugia, todos estos aspectos no facilitan ni

corroboran la afirmacion de que no existe una relacion del cancer de mama y el grupo ABH.
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A estos resultados se suma la investigacion de Yu et al., 2012, los autores trabajaron con
una poblacion de 468 pacientes con TNBC de los cuales el 60% n=(283 pacientes) tenian
disponible la informacién del grupo sanguineo ABH y de igual manera no se encontro
relacion alguna debido a que la distribucion de grupos ABH no difiere de la poblacion
general o de la poblacion de cohorte de pacientes con ER positivo. Un dato que quedo
inconcluso en esta investigacion es que el 40% de la poblaciébn que no contaba con
informacion del grupo ABH tenia supervivencia significativa en comparacion con las otras
pacientes, esto hubiese permitido obtener otras conclusiones. Otra debilidad de su estudio
fue la incapacidad de seguimiento de los diversos tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes
administrados en las pacientes con cancer de mama lo que también aportaria informacion, a
pesar de ello debe destacarse que es un estudio con analisis de estadistica descriptiva e

inferencial y un tamafio muestral importante.

Por su parte, Park et al., 2017 despeja la pregunta de ;si el grupo ABH y la supervivencia
al céncer estan relacionados? determinando que no hay significancia estadistica, pero al
comparar los antigenos ABH identificaron que las pacientes de grupo sanguineo O menores
de 40 afios tienen mejor pronostico. A pesar de ello y al igual que en los otros estudios la
distribucién de los grupos sanguineos ABH fueron los mismos entre la poblacion general de
Corea y los pacientes, lo que no facilita determinar la relacion en cuanto al riesgo. Similar
que el estudio de Yu et al., 2012 existieron problemas en el seguimiento de las pacientes
perdiéndose el tamafio muestral, pero a pesar de estas limitaciones los autores concluyen
que no existe relacion con el grupo sanguineo, corroboran asi los estudios de Gates et al.,

2012, Urun et al., 2012 y Klimant ef al., 2011.

Rummel et al., 2012 realizaron una genotipificacion del sistema ABH en 629 mujeres
caucdsicas con cancer de mama invasivo determinando que no tiene relacion
estadisticamente significativa con la poblacion de etnia blanca y caucasica de ascendencia
europea. Todos estos estudios afirman dentro de sus limitaciones que no existe relacion entre

los antigenos del ABH y el desarrollo del cancer de mama o su prondstico.
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En contraste con los estudios anteriormente mencionados, Bothou ef al., 2019 a pesar
que el numero de pacientes sanas es menor que la cantidad de pacientes enfermas,
encontraron una relacion significativa entre el grupo ABH y el cancer de mama. Sin
embargo, reconocen que debe realizarse mas estudios y un aumento en el tamafio muestral
de pacientes. Asi, el estudio de Vasan et al., en el afo 2016, después de analizar a una
poblacién més grande compuesta de 119 584 pacientes procedentes de Suiza y Dinamarca
con seguimiento completo, pruebas clinicas y patoldgicas concluyeron que existe una

relacion estadisticamente significativa (p=0.001) entre el grupo ABH y el cancer de mama.

Adicionalmente, el estudio de casos y controles realizado por Bothou ef al., 2019
determind que existe una relacion entre el cancer de mama y el grupo sanguineo ABH, en
sus observaciones encontraron que el grupo de mayor prevalencia en la poblacion sana fue
el O, mientras que el A fue el predominante en las mujeres con cancer de mama, esta
variacion les permite concluir que existe una relacion con los antigenos ABH y el desarrollo
del céancer, a pesar de ello los autores recomiendan que aunque los analisis estadisticos
demuestran una relacidon significativa entre el grupo sanguineo y el cancer de mama se
requiere mas estudios que aclaren ese mecanismo y sobre todo si es una condicion

predisponente para el desarrollo de esta patologia.

Por otro lado, el andlisis de las 197 mujeres con cadncer de mama realizado por Shiryazdi
et al., 2015 conllevo a determinar que existe una relacion significativa entre el cancer de
mama y el grupo ABH (p=0.001) los autores corroboran que las razones de atribuir el riesgo
de cancer de mama por el tipo de grupo sanguineo es debido a que existe una frecuencia
diferente de antigenos ABH entre la poblacion general y las pacientes. De todas formas, los
autores agregan que es de gran importancia hacer otros estudios con un tamafio muestral

mas grande.

De forma similar el estudio de tipo retrospectivo de Zouine et al., 2016 después de
analizar a los 442 pacientes con cancer de mama determinan que existe relacion entre el
grupo ABH y el incremento de riesgo de cancer de mama. Los hallazgos tienen significancia
estadistica (p<0.05) debido a que la frecuencia de grupo B es alta en pacientes con cancer

de mama comparada a la poblacién normal en Marruecos en la que predomina el grupo O.
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También reportan una alta incidencia en pacientes mayores a 70 afios con grupo A 'y
grupo B. Autores mencionan que el grupo B se relaciona con una sobreexpresion de HER2,
los tumores HER2 se caracterizan por las altas tasas de division celular, invasividad y un
potencial metastasico alto y una fuerte agresion. Zouine et al., 2016 concluyen que los
grupos no-O son susceptibles a desarrollar cancer de mama invasivo. A pesar de ello también
mencionan que se deberian hacer mas estudios para aclarar el rol que cumple el grupo ABH

en el cancer de mama.

Finalmente en el estudio de tipo retrospectivo de Cihan, 2014 encuentra que el grupo A
y O tiene relacion con el tiempo de supervivencia al cancer de mama siendo el objetivo de
su estudio demostrar la importancia del grupo ABH en relacion con el cancer de mama en
cuanto a la respuesta del tratamiento y el pronodstico de la enfermedad. Los hallazgos
encontrados por Cihan, 2014 fueron estadisticamente significativos (p<0.05). El grupo A es
el que se relaciona en mayor cantidad con el cancer de mama, sin embargo, esta informacion
no es corroborada por todos los autores. Aquellos autores que no encontraron relacién
mencionan que se debe a la falta de casuistica por tal razon sus resultados no lograron ser
concluyentes en cuanto a la relacion que existe entre el cancer de mama y grupo ABH (Tabla

5).
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Tabla §

Relacion del cancer de mama con antigenos del grupo ABH

, Antigenos ABH Relacion

Autor/es Titulo A B AB O Sistema ABH

Gates et al., (2012) ABO blood group and breast cancer incidence and survival 35.60%  13.50%  7.90% 43.00%  No -

Vasan et al., (2016) ABO blqoq group and risk of cancer: A registered-based cohort 6688 1755 92 Si A
of 1.6 million blood donors

Zouine et al, (2016) B blood group in relation to breast carcinoma incidence and g c100 19919 3620  46.83% i A, B, AB
associated prognostic factors in Moroccan women.

Bothou ef al., (2019) Blood groups type linked to breast cancer in a Greek cohort of 61.9% 5 50, 5.9 26.7% Si A
women- a case control study
ABO Blood Type/Rh Factor and the Incidence and Outcomes o o o o )

Yuetal, (2012) for patients with Triple Negative Breast Cancer 23.1% 8.3% 3% 39.5% No

Urun et al., (2012) ?(igij:%rlz:;t’g‘ﬁ Sronps frequency in women with HER2 493%  143%  7.1%  293%  No ;

Klimant et al Blood Type, Hormone Receptor Status, Her2 Neu Status, and

(2011) etak, Survival in Breast Cancer: A Retrospective Study Exploring 46.5% 10.1% 5.2% 38.3% No -
Relationships in a Phenotypically Well-Defined Cohort

Cihan (2014) Significance of ABO-Rh Blood Group in Response and
Prognosis in Breast Cancer Patients treated with Radiotherapy 211 48 17 59 Si A0
and Chemotherapy

Rummel et al., Relationship between the ABO blood group SNP rs505922 and

(2012) breast cancer phenotypes: a genotype-phenotype correlation - - - - No -
study.
Prognostic value of ABO blood types in young patients with

Park et al., (2017) breast cancer; a nationwide study in Korea Breast Cancer 36.9% 26.0% 10.3%  26.7% Si (0]
Society

Shiryazdi et al., Frequency Distribution of ABO/RH Blood Group Systems in o o o o .

(2015) Breast Cancer, Yazd,2007-2013 65.5% 9.1% 4% 21.4% Si A
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4.2 Cancer de Utero

4.2.1 Tipos de estudios y seleccidon de poblacion

El andlisis de los articulos seleccionados mostrd una heterogeneidad tanto en el tipo de
estudio como en la seleccion de la poblacidon y sus variables, asi unos incluian pacientes
tanto de zonas urbanas como rurales, mientras otros autores utilizaron una poblacion general
del lugar de origen del estudio, dichas poblaciones fueron diagnosticadas clinicamente con
cancer de utero. Las variables recolectadas fueron informacion clinico-patoldgica, grupo
sanguineo ABH, edad, estado menopdusico, indice de masa corporal (IMC), grado del
tumor, estadio de la patologia de acuerdo con la Federacion Internacional de Ginecologia y

Obstetricia (FIGO), datos de recurrencia del paciente entre otros.

El estudio de Gitas et al., (2020), fue de tipo transversal retrospectivo realizado en
Alemania, la investigacion explord la existencia de una relacion entre el grupo sanguineo de
las pacientes y la incidencia de cancer de endometrio ademas del grado del tumor (G1, G2,
G3) para el analisis se usaron métodos estadisticos como el analisis de varianza y la prueba
de post-hoc de Scheffé en una poblacion de 202 mujeres que referian haber tenido una
cirugia por cancer de endometrio en estadio I, II, III O IV de acuerdo a la FIGO. Por otra
parte, Yuzhalin y Kutikhin (2012), también realiz6 un estudio retrospectivo pero este fue de
casos y controles recopilando registros médicos de 1 163 pacientes con cancer de utero entre
30 y 75 afios procedentes de Kemerovo-Rusia y en asentamientos vecinos durante un
periodo de cinco afos. Presentando datos de 551 casos de cancer de ovario, 440 casos de
cancer de endometrio y 173 casos de cancer de cuello uterino confirmados
histopatologicamente. El grupo de control incluy6 a 22 581 mujeres de la base de datos de
registros de donantes de sangre donde la distribucion de los grupos sanguineos ABH refleja
la poblacion general del Kemerovo y el sur de Siberia. El andlisis estadistico se realizo

utilizando el software MedCalc (MedCalc, inc).
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En contraste el estudio de Lee ef al., (2013) de casos y controles analiz6 una poblacion
de 100 mujeres con carcinoma de cuello uterino diagnosticadas en el Departamento de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital y Centro de Investigacion RLJ- India. Como
poblacién sana se reclutd a 200 mujeres del mismo grupo de edad, los datos como la etnia,
lugar de residencia, edad de matrimonio se obtuvieron en el registro hospitalario.Los datos
recolectados se analizaron utilizando métodos estadisticos descriptivos como proporciones,
media y desviacion estandar. La asociacion entre factores sociales, grupo sanguineo y
carcinoma de cuello uterino se realizo mediante la prueba de Chi-cuadrado. De igual manera
el estudio transversal de Abu et al., (2017), realizado en Arabia se incluyeron a 254 mujeres
diagnosticadas con de cancer de endometrio confirmado patolégicamente, los datos clinico-
patologicos se obtuvieron mediante las historias clinicas y se evalud su asociacion con los
grupos sanguineos ABH. Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado de dos colas para el analisis

invariado.

Por otro lado, el estudio de Hanprasertpong et al., (2016), incluyo a 413 pacientes, de
Tailandia tratadas mediante histerectomia radical con diseccion de los ganglios linfaticos
pélvicos por cancer de cuello uterino en estadios IA2-IB1 de acuerdo a la FIGO y la
informacion del tipo de sangre ABH se obtuvo de los registros médicos y de tarjetas de
tipificacion de grupo sanguineo. Ademas, los autores incluyeron otras variables como el tipo
de célula: escamoso, adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso celular y carcinoma
microcitico o carcinoma indiferenciado. El andlisis univariado se realizé mediante el método
de Kaplan-Meier, tomando en cuenta que un valor de p<0,05 es estadisticamente

significativo.

Otro estudio transversal pero prospectivo fue el de Sarkar et al., (2018), quienes
analizaron una poblacién de 148 mujeres de diferentes etnias de la India, realizaron un
seguimiento durante un afio, recopilaron datos sobre el grupo sanguineo e incluyeron otras
variables como la edad al casarse, la edad a la menarquia, la edad a la menopausia y la edad
del primer embarazo para determinar una asociacion entre estas variables y sumandose
también el grupo sanguineo ABH y el prondstico en pacientes con cancer ginecoldgico. Se
realizaron andlisis estadisticos descriptivos, univariados (Kaplan-Meier) y multivariados

como el modelo de riesgos proporcionales de Cox, utilizando SPSS 18.
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Sun et al., (2015), ejecutaron un estudio de cohorte prospectivo con 339 432 individuos
sanos de Taiwan mismos que fueron seguidos durante 13 afios siendo participes a un
programa de deteccion médica con la finalidad de estudiar la incidencia de los canceres mas
comunes en Taiwan, entre ellos el cancer de ttero para analizar el grupo ABH y el riesgo de
cancer. Todos los andlisis se realizaron utilizando el programa de software estadistico

STATA (version 10.1; Stata Corp., College Station, TX, EE. UU.) (Sun et al., 2015).

Finalmente Tanaka ef al., (2019), presenta un estudio transversal a partir de 29 muestras
de tejidos de carcinoma de cuello uterino humano del Hospital Universitario de la
Universidad de Keio-Japon siendo clasificados histologicamente de acuerdo a los criterios
de la FIGO, con la finalidad de caracterizar un nuevo glicolipido con un antigeno H
difucosilado en eritrocitos del grupo sanguineo humano O con el anticuerpo monoclonal

HMMC-1 y su deteccion en tejidos de carcinoma de cuello uterino humano.

Como se observa todos los estudios han recopilado informacidon que les permita
establecer la relacion del cancer de utero con variables consideradas factores de riesgo
incluyendo estadios del proceso canceroso y su clasificacion, adicionalmente los tipos de
estudio son variados pero cada uno de ellos tiene un fuerte anélisis estadistico que facilita

obtener resultados relevantes (Tabla 6).
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Tabla 6.

Poblacion analizada en cancer de utero

Autor/es

Titulo

Propdsito del estudio

Explicacion

Gitas et al., (2020)

Is ABO blood group a risk or
prognostic factor for patients
with endometrioid endometrial
cancer? A retrospective
analysis in Germany

Evaluar la

utilidad del grupo sanguineo ABO
como marcador prondstico para el
cancer de endometrio

Elevado nivel de estradiol en células endometriales
humanas

Yuzhalin y Kutikhin
(2012)

ABO and Rh Blood Groups in
Relation to Ovarian,
Endometrial and Cervical
Cancer Risk Among The
Population of South-East
Siberia

Analizar la distribucion de
antigenos sanguineos ABO y Rh
entre mujeres que padecian cancer
de ovario, endometrio y cuello
uterino, y evaluar el papel
potencial de estos antigenos en la
carcinogénesis.

El gen ABH codifica una glucotransferasa que
cataliza la transferencia de azicares de nucleotidos
al antigeno H promoviendo el desarrollo de
procesos canceroso

Lee et al., (2013)

Significance of Blood Group
and Social Factors in
Carcinoma Cervix in a Semi-
Urban Population in India

Determinar la importancia del
grupo sanguineo para la
prevalencia del carcinoma de
cuello uterino.

El grupo sanguineo ABH se expresa en niveles
bajos en los tejidos cervicales normales

La presencia de un antigeno similar a A en los
tejidos cervicales explica que los pacientes del
grupo A y AB son mas susceptibles al carcinoma de
cuello uterino

Abu et al., (2017)

ABO Blood Group and
Endometrial Carcinoma: A
Preliminary Single-Center
Experience from Saudi Arabia

Explorar la relacion entre el grupo
sanguineo ABO y varios
parametros prondsticos clinico-
patoldgicos

La relacion del grupo sanguineo ABH con el cancer
de endometrio depende en graman medida de otros
factores como la menopausia

Hanprasertpong ef al.,
(2016)

Prognostic value of ABO
blood group in patients with
early stage cervical cancer
treated with radical
hysterectomy with pelvic node
dissection

Investigar la correlacion del grupo
sanguineo ABO con las
caracteristicas clinico-patologicas
en pacientes con cancer de cuello
uterino

El aumento de ICAN1 puede bloquear la unién de
las células NK a las células tumorales

La pérdida del marcado ABH es proporcional a la
gravedad del cancer
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Autor/es

Titulo

Propdsito del estudio

Explicacion

Sarkar et al., (2018)

Association of ABO Blood
Group with the Prognosis of
Gynecological Cancer Patient:
A Study on Bengali Hindu
Caste Group of West Bengal,
India.

Comprender la asociacion entre el
grupo sanguineo ABO y la
supervivencia de diferentes
pacientes con cancer ginecoldgico

El grupo ABH puede actuar en la aparicion o en el
desarrollo de cancer de acuerdo a su localizacion y a
su expresion en el tejido

Sun et al., (2015)

ABO blood types and cancer
risk--A cohort study of
339,432 subjects in Taiwan

Determinar la asociacion de los
fenotipos ABO con los riesgos de
cancer y la mortalidad

La cantidad de antigeno ABH puede influir en la
agresividad del cancer

Tanaka et al., (2019)

Characterization of a novel
glycolipid with a difucosylated
H-antigen in human blood
group O erythrocytes with
monoclonal antibody HMMC-
1 and its detection in human
uterine cervical carcinoma
tissues

Determinar un nuevo glicolipido
en base a un antigeno H
difucosilado en eritrocitos del
grupo sanguineo humano O y su
deteccion en tejidos de carcinoma
de cuello uterino

No menciona
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4.2.2 Explicacion de la relacion del cancer de ttero y el sistema ABH

El proposito del estudio de Gitas ef al., (2020) es analizar el grupo sanguineo como un
factor de riesgo o pronostico para pacientes con cancer de endometrio, los autores
mencionan una hipdtesis para explicar la relacion del grupo ABH con el cancer de tutero
siendo esta, el elevado nivel de estradiol en asociacion con la presencia de proteinas
transferasas A-B en células endometriales humanas. Por otra parte Abu ef al., (2017) en su
estudio mencionaron que es posible que determinados antigenos de grupos sanguineos
ayuden a las células neoplésicas a emprender comportamientos bioldgicos mas agresivos en

el cancer de Utero sin embargo esto también puede tener una dependencia a otros factores.

Yuzhalin y Kutikhin (2012) y Sarkar ef al., (2018) analizaron en sus estudios la
distribucién de los antigenos sanguineos ABH en relacion con neoplasias ginecologicas y
evaluaron sus impactos potenciales sobre la carcinogénesis. Yuzhalin y Kutikhin (2012) y
Sarkar ef al., (2018) mencionan que el gen ABH codifica una glucotransferasa que cataliza
la transferencia de azucares de nucledtidos al antigeno H dando lugar al grupo ABH. Ante
esta afirmacion los autores mencionaron que la presencia de antigenos ABH pueden afectar
la aparicion y el desarrollo de varios procesos patologicos, esto implica procesos cancerosos
como ocurre en el cancer de ttero. Sin embargo, existen varias hipotesis que pueden explicar
las asociaciones observadas como que los antigenos A y B de alguna manera ayuden a que
los canceres ginecoldgicos se desarrollen de manera mas agresiva. Sun et al., (2015)
mencionan que la relacion del cancer con el grupo ABH depende en gran medida de la
cantidad expresada de antigeno que se encuentre en el tejido afectado dando un indicio de

agresividad del cancer.

Se ha demostrado que la presencia de antigenos A y B puede aumentar la motilidad
celular y facilitar las interacciones entre las células tumorales, asimismo Yuzhalin y
Kutikhin (2012) agregan que se ha observado que los antigenos ABH pueden contribuir a la
resistencia a la apoptosis y al escape inmunoldgico. Finalmente agregan que existe
evidencias de una asociacion entre el genotipo ABH y niveles alterados de selectina E
soluble, ICAM-1 y factor de necrosis tumoral alfa los cuales cumplen un papel importante

en el desarrollo del cancer.
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De igual forma Hanprasertpong et al., (2016) también menciona que el estado del grupo
sanguineo ABH est4 asociado con los niveles séricos de la molécula ICAM-1 debido a que
un aumento de las concentraciones séricas de ICAM-1 se asocia con varios canceres,
incluido el cancer de cuello uterino. Ademas, esta molécula bloquea la unién de las células
natural killer a las células tumorales promoviendo el desarrollo y la progresion del cancer.
La ICAM-1 ha sido relacionada ampliamente con la diseminacion maligna y metastasica, ya
que proporciona un mecanismo adicional por el cual los antigenos ABH influyen en el riesgo
de cancer. Hanprasertpong et al., (2016) sugirié que una caracteristica inmunohistologica de
la pérdida progresiva del marcador ABH (isoantigenos A, B y H) puede ser directamente

proporcional a la gravedad clinica de las lesiones premalignas y malignas de cuello uterino.

Por otro lado, en el estudio de Lee et al., (2013) considerd reevaluar la importancia de
factores sociales como factores de riesgo para el carcinoma de cuello uterino y también para
determinar la importancia del grupo sanguineo en la prevalencia del carcinoma de cuello
uterino donde menciona que puede haber alguna asociacion entre el carcinoma cervical y el
grupo sanguineo, pero no hay una explicacion clara al respecto, sin embargo, informa que
los antigenos del grupo sanguineo ABH se expresan en niveles bajos en los tejidos cervicales
normales con la presencia de un antigeno similar a A en los tejidos cervicales deduciendo
que las personas con los grupos sanguineos A y AB que carecen de anticuerpos anti-A son

mas susceptibles al carcinoma de cuello uterino.
Similar a los estudios realizados en cancer de mama y ABH, la afirmacion de su relacion

en cancer de utero es controversial y requiere mas estudios, sin embargo la presencia de los

antigenos en los tejidos y su relacion con la respuesta inmune esta documentada (Tabla 7).
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Tabla 7

Explicacion de la relacion ABH con cancer de utero

Autor/es

Titulo

Propdsito del estudio

Explicacion

Gitas et al., (2020)

Is ABO blood group a risk or
prognostic factor for patients
with endometrioid endometrial
cancer? A retrospective
analysis in Germany

Evaluar la

utilidad del grupo sanguineo ABO
como marcador prondstico para el
cancer de endometrio

Elevado nivel de estradiol en células endometriales
humanas

Yuzhalin y Kutikhin
(2012)

ABO and Rh Blood Groups in

Relation to Ovarian,
Endometrial and  Cervical
Cancer Risk Among The
Population of  South-East
Siberia

Analizar la  distribucion  de
antigenos sanguineos ABO y Rh
entre mujeres que padecian cancer
de ovario, endometrio y cuello
uterino, y evaluar el papel
potencial de estos antigenos en la
carcinogénesis.

El gen ABH codifica una glucotransferasa que
cataliza la transferencia de azucares de nucleotidos al
antigeno H promoviendo el desarrollo de procesos
canceroso

Lee et al., (2013)

Significance of Blood Group
and Social  Factors in
Carcinoma Cervix in a Semi-
Urban Population in India

Determinar la importancia del
grupo  sanguineo  para la
prevalencia del carcinoma de
cuello uterino.

El grupo sanguineo ABH se expresa en niveles bajos
en los tejidos cervicales normales

La presencia de un antigeno similar a A en los tejidos
cervicales explica que los pacientes son mas
susceptibles al carcinoma de cuello uterino

Abu et al., (2017)

ABO Blood Group and
Endometrial Carcinoma: A
Preliminary Single-Center
Experience from Saudi Arabia

Explorar la relacion entre el grupo

sanguineo ABO 'y  varios
parametros pronosticos clinico-
patoldgicos

La relacion del grupo sanguineo ABH con el cancer
de endometrio depende en graman medida de otros
factores como la menopausia

Hanprasertpong ef al.,
(2016)

Prognostic value of ABO blood
group in patients with early
stage cervical cancer treated
with radical hysterectomy with
pelvic

Investigar la correlacion del grupo
sanguineo ABO  con las
caracteristicas clinico-patologicas
en pacientes con cancer de cuello
uterino

El aumento de ICAN1 puede bloquear la unién de las
células NK a las células tumorales

La pérdida del marcado ABH es proporcional a la
gravedad del cancer
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Autor/es

Titulo

Propdsito del estudio

Explicacion

Sarkar et al., (2018)

Association of ABO Blood
Group with the Prognosis of
Gynecological Cancer Patient:
A Study on Bengali Hindu
Caste Group of West Bengal,
India.

Comprender la asociacion entre el
grupo sanguineco ABO y la
supervivencia  de  diferentes
pacientes con cancer ginecoldgico

El grupo ABH puede actuar en la aparicion o en el
desarrollo de cancer de acuerdo a su localizacion y a
su expresion en el tejido

Sun et al., (2015)

ABO blood types and cancer
risk--A cohort study of 339,432
subjects in Taiwan

Determinar la asociacion de los
fenotipos ABO con los riesgos de
cancer y la mortalidad

La cantidad de antigeno ABH puede influir en la
agresividad del cancer

Tanaka et al., (2019)

Characterization of a novel
glycolipid with a difucosylated
H-antigen in human blood
group O erythrocytes with
monoclonal antibody HMMC-1
and 1its detection in human
uterine cervical carcinoma
tissues

Determinar un nuevo glicolipido
en base a un antigeno H
difucosilado en eritrocitos del
grupo sanguineo humano O y su
deteccion en tejidos de carcinoma
de cuello uterino

No menciona
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4.2.3 Relacion de los antigenos ABH y cancer de utero

En el estudio transversal de Gitas et al., (2020) evaluaron al grupo sanguineo ABH como
un factor de riesgo o prondstico para pacientes con cancer de endometrio, donde se
analizaron los tumores para poder detectar receptores de estrogeno y progesterona llegando
a la conclusion, mediante métodos estadisticos no dirigidos, como lo es el chi cuadrado, y
un analisis estadistico multivariado, que no existe una correlacion significativa entre el
grupo sanguineo y los carcinomas de endometrio tipo I (p = 0,067). Por lo tanto, el grupo
sanguineo no influy6 en el estadio FIGO, en el diagnostico inicial o en el estado ganglionar

(p = 0,203).

Ademas, las frecuencias relativas de los canceres de endometrio G1 y G3 con respecto
al grupo sanguineo fueron similares. El estado de la menopausia, la paridad y el indice de
masa corporal no se relacionaron con estadios FIGO mas avanzados en el diagnostico inicial
o con los antigenos ABH. Por otra parte en los hallazgos de Sun ef al., (2015) no se puede
explicar completamente la relacion del cancer de atero estadio IV donde por diseminacion
a la vejiga la cual tiene una histologia similar al cancer de pelvis renal donde se asocia
positivamente con los tipos de sangre A, B y AB. Sin embargo los resultados no fueron

estadisticamente significativos (p>0,005).

De igual manera Abu ef al., (2017) en su estudio tranversal menciona que los grupos
sanguineos ABO fueron analizados como cuatro antigenos diferentes (A, B, AB y O), el tipo
O fue el grupo sanguineo mas comuin en pacientes con cancer de endometrio
premenopausicas y posmenopausicas a pesar de no ser estadisticamente significativo (43,8%
y 58,2%, respectivamente; p = 0,14) probablemente por una variacion relacionada con la
etnia. Ademads, cuando los grupos sanguineos ABH fueron analizados como dos grupos
distintos (O y no O), se obtuvieron resultados similares; no se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre los grupos sanguineos ABH y todos los factores clinico-

patologicos examinados.
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De forma similar Hanprasertpong et al, (2016) en su estudio menciona que para
comprender el impacto exacto del grupo sanguineo ABH en pronodstico del cancer de cuello
uterino, primero se compardé el resultado oncologico de los pacientes con cancer de cuello
uterino con el tipo de sangre ABH individual, sin encontrar una diferencia estadisticamente
significativa entre los cuatro grupos sanguineos ABH en supervivencia libre de recurrencia
(P =0.314) o sobrevivencia promedio (P = 0.421). Sin embargo, al notar que los pacientes
con grupo sanguineo O parecian tener mayores tasas en supervivencia libre de recurrencia
y sobrevivencia promedio se los agrupo en dos grupos (O y no O), los pacientes con grupo
sanguineo O tenian un mayor porcentaje de lesiones mas pequefias (p=0,001). Ademas, los
pacientes con grupo sanguineo O tenian una tasa mas baja de metdstasis en los ganglios

linfaticos.

A estos resultados se suma la investigacion de casos y controles de Yuzhalin y Kutikhin
(2012) donde mencionan que la presencia de tipo sanguineo no O se asocid con el 40-60%
de aumento del riesgo de cancer de ovario destacando que la magnitud mas fuerte de esta
correlacidon se observd en sujetos portadores de antigenos A y B destacando que el grupo
sanguineo A se correlaciond fuertemente con un mayor riesgo de cancer de ovario en
pacientes premenopausicas pero no en pacientes post-menopausicas, por el contrario los
grupos B y AB se asociaron con cancer de ovario post-menopausico sin embargo los autores
concluyen que los resultados obtenidos no son estadisticamente significativos para asociar
el grupo ABH con el cancer de endometrio y cancer de cuello uterino. Por otra parte
Yuzhalin y Kutikhin (2012) mencionan en su estudio que al obtener una relacion con el
grupo A se puede inducir a un sesgo estadistico ya que este grupo sanguineo pertenece a los
mas comunes en la poblacion estudiada, dandose una falta de casuistica para poder fortalecer

los resultados expuestos.

Por su parte Lee et al., (2013) obtienen una distribucion de los grupos sanguineos ABH
en pacientes controles y pacientes con carcinoma cervical. El grupo sanguineo B mostr6 una
frecuencia mas alta con el 55%, seguido de el grupo sanguineo O con el 29% de los pacientes
diagnosticados, mientras que los gupos A y AB mostraron frecuencias mas bajas con el 12%
y 4% respectivamente, en cuanto a los pacientes controles se identifica que el grupo
sanguineo mas frecuente es el grupo O con el 39% de la poblacion, seguido del grupo

sanguineo B con el 31%.
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Dentro del anélisis estadistico se mostro un valor p <0,001, que muestra una asociacion
estadisticamente significativa entre el grupo sanguineo B y el carcinoma cervical, sumado a
una temprana edad de matrimonio, con el carcinoma de cuello uterino. Los resultados son
corroborados por Sarkar et al., (2018) quien demuestra que diferentes tipos de neoplasias
malignas se asociacion con el grupo sanguineo ABH. Entre los canceres ginecoldgicos, las
pacientes con grupo sanguineo B tienen una incidencia comparativamente mas alta de casos
de céncer de mama, utero y cuello uterino. Sin embargo, el grupo sanguineo B es
comparativamente mas alto, seguido de los grupos sanguineos AB, A y O entre todos los
pacientes con cancer. Ademas, los pacientes con grupo sanguineo A muestran mas tiempo
de supervivencia que aquellos con otros grupos sanguineos. Aparte de este factor, las
pacientes con menopausia menores de 45 afios tienen un mejor tiempo de supervivencia.
Finalmente Sarkar et al., (2018) recalca que la frecuencia del grupo sanguineo B ha sido

comparativamente mas alta en los canceres de cuello uterino y ovario.

Como se observa en el caso de cancer en utero el grupo sanguineo B es el que se
encuentra relacionado afirmacion que no es corroborada por todos los autores mencionados

(Tabla 8).
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Tabla 8

Relacion del cancer de utero con antigenos del grupo ABH

Autor/es

Titulo

Grupo Sanguineo ABH

Relacion

A

B

AB

Sistema ABH

Gitas et al., (2020)

Is ABO blood group a risk or prognostic factor for
patients with endometrioid endometrial cancer? A
retrospective analysis in Germany

47,52%

9,4%

5,94%

37.14%

No

Yuzhalin y Kutikhin
(2012)

ABO and Rh Blood Groups in Relation to Ovarian,
Endometrial and Cervical Cancer Risk Among The
Population of South-East Siberia

36,89%

23,39%

8.51%

31,21%

No

Lee et al,, (2013)

Significance of Blood Group and Social Factors in
Carcinoma Cervix in a Semi-Urban Population in
India

17,00%

31,00

13,00%

39.00%

Si

Abu et al., (2017)

ABO Blood Group and Endometrial Carcinoma: A
Preliminary Single-Center Experience from Saudi
Arabia

28,10%

12,30%

3,50%

56,10%

Hanprasertpong et al.,
(2016)

Prognostic value of ABO blood group in patients
with early-stage cervical cancer treated with radical
hysterectomy with pelvic node dissection

24,46%

30,72%

5,58%

39,24%

Sarkar et al., (2018)

Association of ABO Blood Group with the
Prognosis of Gynecological Cancer Patient: A Study
on Bengali Hindu Caste Group of West Bengal,
India.

29,00%

38,00%

26,00%

10,00%

Si

Sun et al., (2015)

ABO blood types and cancer risk--A cohort study of
339,432 subjects in Taiwan

24,30%

26,80%

6.00%

42,90%

Si

A, B, AB

Tanaka et al., (2019)

Characterization of a novel glycolipid with a
difucosylated H-antigen in human blood group O
erythrocytes with monoclonal antibody HMMC-1
and its detection in human uterine cervical
carcinoma tissues

Si
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CONCLUSIONES

Los estudios analizados muestran una gran controversia entre la relacion del cancer de
mama, utero, sus tipos y estadios con los antigenos del sistema ABH, a pesar de que los
analisis estadisticos sean significativos, existe limitaciones por falta de casuistica como el
tamafo muestral, seguimiento de la poblacion y disponibilidad de datos que crean

incertidumbre en sus conclusiones.

Los estudios analizados relacionaron variables como datos clinicos y marcadores
biologicos para determinar si el desarrollo y pronostico del cancer de mama y utero estan

siendo afectados por los antigenos ABH de forma positiva o negativa.

La explicacion bibliografica inmunologica de la relacion del cancer y los antigenos ABH
es solida y relacionada con la herencia e intervencion en la respuesta inmune, sin embargo
se requiere de investigaciones que consideren todos los factores de riesgo incluido el sistema

ABH vy los diferentes estadios del cancer.

El riesgo de contraer cancer de mama fue relacionado con el antigeno A debido a que
este grupo sanguineo interviene en los factores inmunologicos provocando un ambiente
favorable para el desarrollo del tumor, pero, los autores mencionan que también hay factores
genéticos involucrados en la relacion por lo que se requiere una mayor investigacion de los

antigenos ABH y el desarrollo de céncer.

La mayor parte de los autores concluyen que el cancer de tutero esta relacionado con el
grupo B sin embargo otros autores mencionan que la relacion es con los grupos no-O en

general.
Algunos autores encontraron evidencia de la relacion de cancer de mama y tutero con los

antigenos ABH, determinando que estos tienen una implicacion inmunoldgica en el

desarrollo del cancer.
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En el cancer de mama la mayor parte de los autores concluyen que el grupo A es aquel
que se relaciona con una mayor progresion metastasica mientras que el grupo O suele ser de
buen pronodstico, sin embargo otros autores mencionan que los grupos no-O tienen mayor

susceptibilidad para el desarrollo de cancer de mama.

Por otra parte el antigeno B se asocid significativamente con el cancer de ttero, sin
embargo otros autores mencionaron una relacion con los grupos no-O ademas de establecer
que el antigeno A se relaciona con un mayor tiempo de supervivencia, sumandose a esto, la
edad de menopausia que influye en el tiempo de supervivencia, a pesar de estos resultados

hace falta mayor casuistica para que puedan ser corroborados.
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RECOMENDACIONES

En base al andlisis bibliografico realizado se recomienda la realizacion de un estudio en
el pais que cubra todas las variables consideradas factores de riesgo tanto para el cancer de
mama como de tutero incluido los antigenos ABH por su relacion con alteraciones en su
expresion celular que favorece tanto el grado de malignidad como de supervivencia y de esta

forma apoyar en el seguimiento de las personas que lo padecen.

Establecer estudios epidemioldgicos de cancer de mama y utero relacionados con el

sistema ABH en hospitales que tratan pacientes con estas patologias.

Se recomienda a hospitales ecuatorianos que tratan pacientes con cancer de mama y utero

solicitar en lo posible la tipificacion sanguinea como parte del historial médico.

Se recomienda estudios de tipo experimental que involucren en sus investigaciones las
variables consideradas importantes para la presencia y progresion del cancer. Ademas
realizar el estudio con una poblacion estadisticamente significativa con una seleccion de

grupos ABH iguales para eliminar las diferencias de frecuencias dadas por la poblacion.
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Anexo 1

Matriz estrategia de busqueda

Fuente

Estrategia de Busqueda

Fechade Numero de articulos
busqueda encontrados

Numero de articulos
filtrados

Numero de articulos
seleccionados

Pubmed

(("breast neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("breast"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "breast
neoplasms"[All Fields]) AND ("abo
blood group system"[MeSH Terms]
OR ("abo"[All Fields] AND "blood
group"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "abo blood
group system"[All Fields] OR
("abo"[All Fields] AND "blood"[All
Fields] AND "group"[All Fields])
OR "abo blood group"[All Fields]))
NOT "covi*"[All Fields]

10/07/202

1 117

24

11

Pubmed

(("uterine neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("uterine"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR
"uterine neoplasms"[All Fields])
AND ("abo blood group
system"[MeSH Terms] OR
("abo"[All Fields] AND "blood
group"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "abo blood
group system"[All Fields] OR
("abo"[All Fields] AND "blood"[All
Fields] AND "group"[All Fields])
OR "abo blood group"[All Fields]))
NOT "covi*"[All Fields]

10/07/202

1 118

12
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Fuente Estrategia de bisqueda Fecha de Numero de articulos Numero de articulos
bisqueda encontrados Numero de articulos seleccionados
filtrados

Scopus Blood AND group AND abo 12/07/2021 132 26 4
AND breast AND cancer

Scopus Blood AND group AND abo 12/07/2021 80 15 5
AND cancer AND uterine

Springer Journal 'breast cancer AND blood group 14/07/2021 2116 40 1
abo'

Springer Journal 'uterine cancer AND blood group  14/07/2021 805 12 1
abo'

Science Direct ABH blood group AND breast 14/07/2021 396 22 2
cancer

Science Direct ABH blood group AND uterine 14/07/2021 136 2 1
cancer

Scielo ABH y cancer de mama 14/07/2021 0 0 0

Scielo ABH y cancer de utero 14/07/2021 0 0 0

ProQuest “abh blood group” and “breast 15/07/2021 178 25 2
cancer”

ProQuest “abo blood group” and 15/07/2021 569 19 2
“endometrial cancer”

WorldWide Science blood group ABO and breast 15/07/2021 726 5 3
cancer

WorldWide Science blood group ABO and uterine 15/07/2021 457 6 2

cancer
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Anexo 2

Matriz de recoleccion de informacion primaria

Fuente Numero de articulos en fase de identificacion Numero de articulos eliminados por duplicados
ProQuest 44 2
Pubmed 36 7
Science Direct 91 0
Scopus 69 7
Springer Journal 52 2
WorldWide Science 11 0
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Anexo 3
Lista de verificacion de STROBE

Titulo y resumen  Punto Recomendacién
1 Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término

habitual
Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se
ha hecho y lo que se ha encontrado

Introduccion

Contexto/funda 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se

mentos comunica

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis preespecificada

Métodos

Disefio del 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio

estudio

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos

Participantes 6 Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las
fuentes y el método de seleccion de los participantes. Especifique los métodos
de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi
como las fuentes y el proceso diagnostico de los casos y el de seleccion de los
controles. Proporcione las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes
Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para
la formacion de parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los
criterios para la formacion de las parejas y el nimero de controles por cada
caso

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras,
confusoras y modificacoras del efecto. Si procede, proporcione los criterios
diagnosticos

Fuentes de 8* Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles

datos/medidas de los métodos de valoracion (medida).

Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de
Sesgo

Tamaiio 10 Explique como se determiné el tamafio muestral

muestral

Variables 11 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si procede,

cuantitativas explique qué grupos se definieron y por qué

Métodos 12 Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para

estadisticos controlar los factores de confusion

Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e
interacciones

Explique el tratamiento de los datos ausentes

Estudio de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en el
seguimiento

Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparearon casos y
controles

Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el
analisis la estrategia de muestreo

Describa los analisis de sensibilidad
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Titulo y resumen  Punto Recomendacién

Resultados

Participantes 13* Describa el numero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo:
cifras de los participantes potencialmente elegibles, los analizados para ser
incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y los analizados
Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos 14* Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej.,

descriptivos demograficas, clinicas, sociales) y la informacion sobre las exposiciones y los
posibles factores de confusion
Indique el numero de participantes con datos ausentes en cada variable de
interés
Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €j., promedio y
total)

Datos de las 15% Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien

variables de proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

resultado Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada
categoria de exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposicion

Resultados 16 Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de

principales confusion, asi como su precision (p. ej., intervalos de confianza del 95%).
Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para
incluirlos
Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
Si fuera pertinente, valore acompaiiar las estimaciones del riesgo relativo con
estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante

Otros analisis 17 Describa otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de
sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la
magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando
objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados de estudios
similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otra

informacion

Financiacién 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si

procede, del estudio previo en el que se basa el presente articulo

Nota: Adaptado de “Declaracion de la Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of

Observational studies in Epidemiology): directrices para la comunicacion de estudios
observacionales” .
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Anexo 4

Matriz de articulos excluidos

Afo

Razén de la

Numero Autor (es) ., Titulo de articulo Revista </ URL o DOI
publicacion exclusion
The relationship between
Jghnson, K. circulating lipids and breast , .
1 Siewert, K., 2020 ke A deli PubMed Titulo 10.1371/journal.pmed.1003302
Klarin. D cancer risk: Mendelian
> randomization study
Wang, W Impact of ABO blood group
3 LiuL., Wang, 2015 on the prognosis of patients — p nreq Tiglo 10.1186/512893-015-0094-1
7 undergoing surgery for
' esophageal cancer.
Camara, S., . . .
4 Yin, T., Yang, 2016 High risk factors of pancreatic v Tigulo 10.1007/s11596-016-1583x.
M., Li. X. carcinoma
Polymorphisms of Lewis and
Teresa D, Secretor genes are related to .
5 Santos R, 2010 .. PubMed Titulo 10.1007/s13277-010-0048-2
Takahashi C bréast cancer and metastasis in
’ axillary lymph nodes.
%l]lllll ])f ’ I?o?gjj Evaluation of associations
7 Shu XO, Guo 2010 between genetically predicted b, /v r 4 Tiyto 10.1002/ijc.32542.
X, Yang Y circulating protein blomarkers
l\/fichaili d0’u K and breast cancer risk
g?;iﬁli?éz I, Erythrocyte group antigens No se puede
8 AO 2012 and women's reproductive PubMed acceder al https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22573743/
Naéerva dzez system organs articulo

61


https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003302

...continua

Afo

Razén de la

Numero Autor (es) ., Titulo de articulo Revista </ URL o DOI
publicacion exclusion
ABO blood type
compatibility is not a risk
Sato A. Usui factor for g.estational. )
10 ’ 2020 trophoblastic neoplasia PubMed Titulo 10.1111/aji.13237
H, Shozu M
development from
androgenetic complete
hydatidiform moles
Jacob F, . .
S e oy
12 Bovin NV, 2012 . . PubMed Abstract/Titulo 10.1002/ijc.26002.
Pochechueva ovarian cancers by using a
T printed glycan array.
Changes in sex and non-sex
Nakashidze I, hormones and distribution
13 thnkadze N, 2013 of erythrqcyte antigens in PubMed Abstract/Titulo https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23676481/
Diasamidze reproductive age women
A. with tumors of body of
uterus in Adjara.
Wang, W., Use of multiple nursing
Tang, C., Ji, interventions (cluster
14 Q.-L., Xiu, 2020 nursing) in ABO hemolytic ~ PubMed Abstract/Titulo 10.1177/0300060519887630
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