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RESUMEN

El cancer de mama es actualmente el cancer que afecta con mayor prevalencia a
las mujeres, posicionandose como el tipo de cancer con mayor indice de mortalidad
en todo el mundo. Por otro lado, la vitamina D es uno de los micronutrientes con
diversas funciones metabdlicas y fisioldgicas fundamentales en algunos érganos del
cuerpo humano, como en el higado, el corazén, pulmones, intestinos, huesos, y
glandulas mamarias, donde actda como receptor de vitamina D (VDR). Ademas,
ejerce efectos inmunomoduladores y antiproliferativos, por ello, se requiere la
realizacidon de investigacion basada en evidencia que analice la importancia de esta
vitamina en la prevencion, desarrollo, asi como tratamiento en el cancer de mama.
En virtud de lo anteriormente expuesto la presente investigacion: “REVISION
CRITICA: RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE VITAMINA D Y EL
RIESGO DE CANCER DE MAMA”, tuvo como objetivo identificar la relacion entre
los niveles séricos de vitamina D y el riesgo de cancer de mama. Por lo cual, se
realizé la siguiente pregunta de investigacion “¢ Los niveles bajos de vitamina D se
relacionan con un riesgo incrementado de cancer de mama en mujeres adultas?”.
Se realiz6 la busqueda de articulos cientificos en cinco bases cientificas, SCOPUS,
PUBMED, EMBASE, WEB OF SCIENCE, SCIENCE DIRECT. Se encontr6 121
articulos, de los cuales 23 fueron seleccionados realizando la evaluacion, y
seleccion del articulo para el comentario critico, el cual es una revision sisteméatica
y meta-andlisis titulada: “Vitamin D and breast cancer: A systematic review and
meta-analysis of observational studies”, con el mas alto nivel de evidencia y
recomendacion (I y | respectivamente). Luego del analisis del articulo seleccionado,
mediante la redaccion del comentario critico, se puede concluir que la deficiencia
de 25 (OH) D se relacion6 directamente con el cancer de mamay que la exposicion
al sol puede ayudar a prevenir el cancer de mama de forma mas eficiente que la

ingesta de esta a través de suplementos alimenticios.

Palabras clave: Cancer de mama, Vitamina D, mujeres adultas, 25 (OH) D.



ABSTRACT

Breast cancer is currently the cancer that affects women with the highest prevalence,
positioning itself as the type of cancer with the highest mortality worldwide. On the
other hand, vitamin D is one of the micronutrients with multiple metabolic and
physiological fundamental functions in some organs of the human body such as the
liver, heart, bones, lungs, intestines, and mammary glands, where it plays a role as
a vitamin D receptor (VDR). In addition, vitamin D exerts an immunomodulatory and
antiproliferative effect, because of that, evidence-based research is required to
analyze the importance of this vitamin in the prevention, development and treatment
of breast cancer. In virtue of the above mentioned, the present investigation:
"CRITICAL REVIEW: RELATIONSHIP BETWEEN THE SERUM LEVELS OF
VITAMIN D AND THE RISK OF BREAST CANCER", aimed to identify the
relationship between serum vitamin D levels and breast cancer risk. Therefore, the
following research question was: "Are low vitamin D levels related to an increased
risk of breast cancer in adult women?". The research for scientific articles was made
in five scientific databases, SCOPUS, PUBMED, EMBASE, WEB OF SCIENCE,
SCIENCE DIRECT. 121 articles were found, of which 23 were selected, being the
chosen one article for the critical comment, a systematic review and meta-analysis
entitled: “Vitamin D and breast cancer: A systematic review and meta-analysis of
observational studies”, with the highest level of evidence and recommendation (I and
| respectively). After analyzed the selected article, when the critical commentary was
written, it can be concluded that 25 (OH) D deficiency was directly related to breast
cancer and sun exposure can help to prevent breast cancer in a way more efficient

than the intake of this, through food supplements.

Key words: Breast cancer, Vitamin D, adult women, 25 (OH) D.



INTRODUCCION

Se sabe que el cancer de mama es actualmente el cancer que afecta con mayor
prevalencia a las mujeres, posicionandose como el tipo de cancer con mayor indice
de mortalidad en el mundo, con un estimado de 2,26 millones de casos en todo el

mundo, ocasionando 685 000 defunciones en el afio 2020 1.

En el Peru, el cancer de mama se posiciona como el segundo tipo de cancer mas
frecuente que afecta a la mujer adulta, con una prevalencia de aproximada de 28
casos por cada 100,000 personas, ocasionando la muerte de 8.5 de cada 100, 000
habitantes para el afio 2015. Encontrandose mayor prevalencia en las ciudades del
norte como Tumbes, Piura, Lambayeque y la Libertad con un 15.3%, 13.9%, 11.9%

y 11.7% respectivamente y en la cuidad de Lima con una prevalencia del 12.4%?

Normalmente esta enfermedad se genera localmente en los senos y se esparce por
medio de los ganglios linfaticos regionales y la sangre. Una vez que el cancer de
mama hace metastasis puede afectar a cualquier 6rgano, entre los mas frecuentes

se encuentran los pulmones, higado, la piel, el cerebro y los huesos. 3

Algunos tipos de cancer pueden reincidir, dependiendo del tipo de cancer varia el
tiempo, sin embargo, ello puede predecirse por medio de marcadores tumorales, en
el caso del cancer de mama con metastasis puede reincidir en 3 afios en algunas
pacientes que tuvieron resultados negativos en los marcadores tumorales o > 10

afos, unos afos posterior a su primer diagnéstico.®

En cuanto a las complicaciones, algunos autores mencionan que se originan cuando
no se acatan al pie de la letra las recomendaciones, ya que existe un nivel alto de
riesgos de la apariciébn de complicaciones entre las que se mencionan: infeccion,
seroma, dolor, dehiscencia de la herida, linfedema y finalmente la aparicién de

cancer de piel cerca de la cicatriz posterior a la intervencién quirirgica mamaria. 34

Por otro lado, la La vitamina D es una hormona esteroidea que cumple diversas
funciones fisiolégicas en algunos 6rganos del cuerpo humano como el higado, el
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corazoén, los huesos, pulmones, intestinos y glandulas mamarias donde cumple un
papel de receptor de vitamina D (VDR), ademas de tener efectos

inmunomoduladores y antiproliferativos. >’

Se sabe que la vitamina D 3 es absorbida en el intestino (10% de las necesidades)
0 es sintetizada a través de la transformacion de los rayos UV en la piel, en donde
una deficiente exposicion solar o la melanina de la piel oscura pueden retardar este
proceso de transformacion. Una vez que este compuesto llega al higado unida a la
a 1 -globulina plasmatica, se convierte en 25-hidroxivitamina D (25[OH]D). En los
rifiones la a 1 -hidroxilasa convierte el 25(OH)D en 1,25(0OH) 2 D, siendo su forma
de mayor actividad biolégica. Por otro lado, la deficiencia de vitamina D puede estar
asociada a una escasa ingesta de alimentos ricos en este compuesto, insuficiente
exposicién al sol o por dificultades en la absorcion o asimilacién de la vitamina D, lo
gue conduce a una insuficiente absorcion de calcio y fésforo en el intestino, con la

consiguiente reduccion de las concentraciones séricas de ambos. ’

Este compuesto se encuentra en alimentos como productos lacteos, pescados
grasos, yema de huevo, hongos y algunas carnes, ademas es posible adquirirla por
la accion de la luz UV-B en la piel. >® el organismo necesita entre 600 y 800 unidades

de esta vitamina al dia, cuya fuente principal es el sol. ’

Por su parte, diversas investigaciones refieren que la insuficiencia de vitamina D,
definida como 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) sérica inferior a 25 ng/ml, se asocia
con un mayor riesgo de cancer de mama, lo cual ha sido informado en una gran
cantidad de regiones que mantienen una alta prevalencia de cancer de mama,
principalmente en paises de latitudes altas, lamentablemente, se estima que en el

mundo mil millones de personas mantienen niveles deficientes de vitamina D. 8

En este sentido, la vitamina D podria convertirse en una solucion para reducir la
carga del cancer de mama, en vista de que la vitamina D es un componente comun
de la vida diaria, el cual es posible obtener facilmente por medio de la ingesta de

alimentos o la exposicién a la luz solar. Asimismo, es el precursor de la potente
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hormona esteroide calcitriol (1,25-hidroxivitamina D), que tiene acciones
generalizadas en todo el cuerpo y regula numerosas vias celulares que podrian

tener un papel en la supervivencia del cancer de mama.®

El estudio se sustenta por medio de la necesidad de identificar los niveles
adecuados de vitamina D que deben tener los pacientes con cancer de mama, para
ser incluidos en los tratamientos nutricionales que contribuyan en la mejora de la
calidad de vida de los pacientes, en su recuperacion, la reduccién de su prevalencia

y del impacto econémico que genera socialmente.

El estudio se justifica ya que permite alentar a los profesionales de nutricién acerca
de las diversas formas de intervencion nutricional que pueden aplicar con sus
pacientes para reducir los riesgos de padecimiento de cancer de mama, contribuir
a su tratamiento y mejorar su calidad de vida por medio de la ingesta adecuada de

alimentos que permitan estabilizar sus niveles de vitamina D.

Asimismo, la presente revision critica, permitira incluir un criterio de eleccion del

mejor articulo que permita dar respuesta a la pregunta clinica.

El objetivo fue Identificar la relacion entre los niveles séricos de vitamina D y el

riesgo de cancer de mama.

El presente estudio permite brindar una orientacion a los profesionales de salud a
conocer las diversas formas de intervenciones nutricionales disponibles en la
actualidad para contribuir de manera saludable a la recuperacién de los pacientes

con cancer de mama.

Asimismo, la investigacion servira de aporte para la realizacion de futuros estudios
orientados a investigar sobre los beneficios que brinda la intervencién nutricional a

pacientes con cancer de mama.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO
1.1 Tipo de investigacion

La Revision critica de la literatura permite la busqueda de articulos cientificos
de diversos niveles de evidencia respecto al tema a investigar, buscando
responder la pregunta de la revision, evaluando los articulos encontrados
mediante el método Nube (Nutricidbn Basada en Evidencia), con una evaluacion
CASPE, analizando y seleccionando el articulo final con mayor nivel de

evidencia que brinde la repuesta a la interrogante clinica.
1.2 Metodologia

La metodologia NUBE (Nutricion Basada en al Evidencia) que permite la ptima

ejecucion de la lectura critica, se realiza en cinco pasos.

- El primer paso se realizé con la formulacién de la pregunta clinica, la cual
muestra la patologia o situacion clinica que genera un efecto a la poblacion
afectada; seguidamente se procedi6 a la realizacion de una busqueda
sistemética en bases de datos cientificas como Scopus, Embase, Web of
Science, Pubmed y Science Direct. Las palabras claves utilizadas en la presente
revision critica son las que se detallan a continuacion: Céancer de mama, Breast
Neoplasms, vitamina D, Vitamin D, Cholecalciferol, Ergocalciferols, Brest cancer

entre otras.

-En el segundo paso se realizé la lectura critica, la cual se desarrollé6 mediante
la herramienta CASPE, donde se calificd, analiz6 los articulos incluidos dentro

la busqueda sistematica.

-Una vez realizado el analisis, en el tercer paso se procedié a calificar los
estudios incluidos de acuerdo con la tabla 1 y 2 donde se muestra los niveles de
evidencia de cada articulo y el grado de recomendaciéon de cada uno. A

continuacion, se presentan la Tabla 1 y 2.
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Tabla 1. Escala de Evidencia

Niveles Tipo de estudio Responder a las siguientes

Al Meta-analisis 0 Revision sistematica 1-8

Bl Ensayo clinico aleatorizado 1-7

All Meta-analisis o Revisidn sistematica 1-7

Bl Ensayo clinico aleatorizado / no|1-5

aleatorizado
Cl Estudios prospectivos de cohorte 1-5
B Il Ensayo clinico aleatorizado o no|1-3
aleatorizado

Alll Meta-andlisis 0 Revisidn sistematica 1-4

cl Estudios prospectivos de cohorte 1-3y7

cl Estudios prospectivos de cohorte 1-6

Tabla 2. Grado de Recomendacion
Grado Estudios evaluados que responden a preguntas determinadas
Revisiones sistematicas o meta-analisis (preguntas 4 y 6)
FUERTE Ensayos clinicos aleatorizados (Preguntas 7 y 8)
Estudios de cohorte, (preguntas 6 y 8)
Revisiones sisteméticas o meta-analisis (Pregunta 6)
DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados/ no aleatorizados (pregunta 7)

Estudios de cohorte, (pregunta 8)

-En el cuarto paso se eligio el articulo con el mayor nivel de evidencia y grado

de recomendacion, procediendo a realizar el quinto paso, el comentario critico,

el cual se realiz6 en base al articulo elegido y sustentado con fuentes

bibliogréaficas cientificas que brinden informacion relevante que permitieron

contribuir en el proceso de decisibn en la practica clinica, generando

actualizacion continua de temas relevantes con base cientifica.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica (P-S)

Como se muestra en la tabla 3 a continuacion se especifica la poblacion, asi

como la situacion clinica.
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Tabla 3. Pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (P)

Mujeres adultas con diagndstico de cancer de mama

SITUACION CLINICA (S)

Relacién de los niveles séricos de vitamina D con el

riesgo de cancer.

La pregunta clinica es:

- ¢Los niveles bajos de vitamina D se relacionan con un riesgo incrementado de

cancer de mama en mujeres adultas?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La interrogante clinica resulta viable en vista del acelerado incremento de

prevalencia de cancer de mama y de la alta tasa de mortalidad que supone para

las mujeres adultas, ademas resulta pertinente en vista de la gran disponibilidad

de informacion e investigaciones cientificas que se han realizado al respecto,

considerando que es una oportunidad para intentar establecer los beneficios de

la vitamina D en la prevencion y tratamiento del cancer de mama.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

La tabla 4 a continuacion presenta las palabras clave utilizadas en inglés y en

portugués que fueron utilizadas en la busqueda de articulos realizadas en las

cinco bases de datos detalladas previamente.

Tabla 4. Palabras clave utilizadas

Keywords

Mesh

DeCS

ENTRY TERMS

Cancer de

mama Neoplasms"[Mesh]

"Breast

cancer de mama

Breast Neoplasm

Breast Tumor*

Tumor* Breast

Breast Cancer

Mammary Cancer*

Breast Malignant Neoplasm*
Malignant Tumor of Breast
Cancer of Breast

Human Mammary Carcinoma
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Mammary Neoplasm Human
Breast Carcinoma*
Carcinoma* Breast

"Vitamin D"[Mesh]

"Cholecalciferol”

Vitamina D [Mesh]

"Ergocalciferols”
[Mesh]

Vitamina
D[DeCS]

Colecalciferol
[DeCS]

Ergocalciferois
[DeCS]

Calciferols
Vitamin D 2
Vitamin D2

D2 Vitamin
Ergocalciferol
Calciol
Cholecalciferols
Vitamin D 3
Vitamin D3

La Tabla 5 a continuacion muestra las estrategias de busqueda, asi como el

namero de articulos encontrados y seleccionados.

Tabla 5. Estrategias de blusqueda en las bases de datos

Bases Estrategia de | N° articulos N° articulos
L Fecha , N .
cientificas busqueda inicial final
(‘vitamin d"ti
Scopus 23/04/2021 OR 32 6
‘colecalciferol
Web of science 23/04/2021 derivative'ti 41 7
OR calcitriol:ti
Embase 23/04/2021 OR 29 4
ergocalciferol)
Pubmed 24042021 | AND (breast 8 4
cancer'iti OR
‘breast
. . neoplasms’:ti
Science direct 24/04/2021 OR ‘breast 11 2
carcinoma’)
TOTAL 121 23

Una vez realizada la seleccion de articulos se procedi6 a la recoleccion de datos

de cada articulo como se muestra en la Tabla 6 a continuacion.
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos de los articulos seleccionados

Autores

Titulo

Revista (afio,
vol., N°)

Link

Idioma

Método

Ziyi Li

et al. 10

“Effect of Vitamin D
Supplementation on
Risk of Breast
Cancer: A Systematic
Review and Meta-
Analysis of
Randomized

Controlled Trials”10

Nutr frontal. 1
de abril de
2021; 8:
655727. doi:
10.3389 /
fnut.2021.6557
27. eCollection
2021.10

https://ww
w.ncbi.nlm.
nih.gov/pm
c/articles/P
MC804914
2/

Inglés

Busqueda

electrénica

Haiyan

Xu et al.
11

“Prognostic role of
vitamin D receptor in
breast cancer: a
systematic review and

meta-analysis”!?

Cancer de BMC
2020 1 de
noviembre; 20
(1): 1051. doi:
10.1186 /
$12885-020-
07559-w. 11

https://ww
w.ncbi.nim.
nih.gov/pm
c/articles/P
MC760374
3/

Inglés

Busqueda

electrénica

Mehir N.

et al. 12

“Association between
Vitamin D receptor
(Cdx2, Fokl, Bsml,
Apal, Bgll, Taql,
and Poly (A)) gene
polymorphism and
breast cancer: A
systematic review and

meta-analysis™'?

Biol del tumor

Octubre de
2017; 39 (10):
101042831773
1280. doi:
10.1177 /
101042831773
1280. 12

https://pub
med.ncbi.n
Im.nih.gov/
29072133/

Inglés

Busqueda

electrénica

Jiaqi Li
etal. 13

(Q1)

“DO

polymorphisms of the

genetic

vitamin D receptor

contribute to

Gene. 30 de
noviembre de
2018; 677: 211-
227. doi:
10.1016/j.gene.
2018.07.070.

https://ww
w.scienced
irect.com/s

cience/artic

Inglés

Busqueda

electrénica

16




breast/ovarian
cancer? A systematic
review and network

meta-analysis”*3

Epub 2018 29
de julio®s.

le/abs/pii/S
037811191
8308485?v
ia%3Dihub

Liguang
Zhou et

al. 14

“The effect of vitamin
D supplementation on
the

risk of breast

cancer: a trial
sequential meta-

analysis™4

Breast Cancer
Res Treat.2020
Jul;182(1):1-8.
doi:10.1007/s1
0549-020-
05669-4. Epub
2020 May 13.14

https://pub
med.ncbi.n
Im.nih.gov/
32405914/

Inglés

Busqueda

electrénica

Tommie

J. et al.
15

“Serum Vitamin D
Status and Breast
Risk by

Status: A

Cancer
Receptor

Systematic Review"'®

Nutr  Cancer.
Julio de 2018;
70 (5): 804-820.
doi: 10.1080 /
01635581.2018
.1470653. Epub
2018 21 de
mayo. °

https://pub
med.ncbi.n
Im.nih.gov/
29781719/

Inglés

Busqueda

electronica

loannis
A
Voutsad

akis 16

“Vitamin D baseline
levels at diagnosis of
breast cancer: A
systematic review and

meta-analysis™®

Ther de células
madre Hematol
Oncol. Marzo
de 2021; 14 (1):
16-26. doi:
10.1016 /
j.-hemonc.2020.
08.005. 2020 26

de septiembre.
16

https://pub
med.ncbi.n
Im.nih.gov/
33002425/

Inglés

Busqueda

electrénica

Kejia Hu

et al. 1/

“Circulating Vitamin D
and Overall Survival

Cancer
A Dose-
Meta-
Cohort

in  Breast
Patients:
Response
Analysis of
Studies™’

Integr Cancer
Ther

. Junio de 2018;
17 (2): 217-225.
doi: 10.1177 /
153473541771
2007. Epub

2017 7 de junio.
17

https://ww
w.ncbi.nlim.
nih.gov/pm
c/articles/P
MC604192
9/

Inglés

Busqueda

electrénica

17




blood vitamin D | (Albany NY). 28 | https://ww
levels, and the risk of de diciembre de w.ncbi.nim.
Song o 2019; 11 (24): i / B¢ g
reast cancer. a nih.gov/pm Usqueda
Dingli et 12_708'12732' g P Inglés q, _
| 18 dose-response meta- | doi: 10.18632 / | c/articles/P electronica
al. L
analysis of | €Nvejecimiento. | \ce94908
_ ., 1102597. Epub
observational studies 2019 28 de 7/
18 diciembre. 18
“Vitamin D and breast | Clin Nutr hitos://
s:/iww
cancer: A systematic ESPEN. 2019 P _
) ) Abr; 30: 170- | w.ncbi.nlm.
Hossain | review and meta- | ]
_ 184. doi: | nih.gov/pm ] Busqueda
S. etal. |analysis of | 10.1016 / i Inglés o
_ . clarticles/P electronica
19 observational j.clnesp.2018.1 VCE57081
studies™® 2.085. Epub
2019 9 de|sg/
enero. *°
Representante | https://ww
_ “Vitamin D exposure de ciencia w.ncbi.nim.
Nuria 4 Risk of B 2018 13 de h.dou/ 5 g
an isk of Breast | ; nin- . | nih.gov/pm usqueda
Estéban junio; 8 (1)_' g P Inglés q, _
‘ol 2 Cancer: a meta- | 9039. doi: | c/articles/P electronica
et al.
analysis”. 20 10.1038 /' MC599799
s41598-018- '
27297-1. %0 6
https://brea
st-cancer-
“Vitamin D receptor Investigacion research.bi
Linnea | expression ininvasive | del cancer de | omedcentr )
mama volumen , . Busqueda
Huss et | breast tumors and ] al.com/arti Inglés o
’ 21 , Numero de electronica
al. breast cancer | 4riculo: 84 ( cles/10.11
survival” 21 2019)2t 86/s13058-
019-1169-
1

18




Revista de

“The Significance of https://onli
Mary Vitamin D Status in parteria y salud lib '
nelibrary.wi
McNama 5 - A de la nalé Busqueda
reas ancer: mujerVolumen | ley.com/doi ngles .
raet al. ) He ou, © J electronica
s State of the Science | 64, ~ Numero | 1017111/
L oo 3pag. 276-288.
Review ” mwh.1296
8.
https://ww
“Vitamin D Receptor o w.ncbi.nim.
Medicine
Demin L. | Polymorphism  and | \;5jume g5 | hih.gov/pm Inalé Busqueda
: nglés
et al. 2 | Breast Cancer Risk Number 18, | c/articles/P J electrénica
23
A Meta-Analysis’? | May 2016. MC486377
4/
“Menopausal status
could modify breast
cancer risk http://www.
Xiang L. _ _ Int J Clin Exp |
{al. 2 associated with the | paq ijcem.com/f nalé Busqueda
at al. nglés
fokl polymorphism in | 2016;9(7):1406 | iles/iicemQ J electrénica
2
vitamin D receptor 7-14076. % 024056.pdf
gene: a meta-
analysis™*
“Circulating Vitamin D " p
. | https://ww
Ortiz- Levels and DNA Ent. J. Mol. Sci.
sanch Repair G _ - 12020, 21 (18), | w.mdpi.co B4 q
anchez, | Repair Capacity in . dsqueda
P pacty 6880, m/1422- Inglés e
C.etal. | Four Molecular | https://doi.org/1 0067/21/18 electrénica
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1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

La calidad de lo articulos se evalu6 con la herramienta CASPE, lista de chequeo

de “Critical Appraisal Skills Programme Espafa” la cual se muestra en la Tabla

7 a continuacion.

Tabla 7. Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo

Tipo de
investigacion

Herramienta

Nivel de
evidencia

Grado de
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and Meta-Analysis
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Revision
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo pararevision

e Titulo: “REVISION CRITICA: RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS
DE VITAMINA D Y EL RIESGO DE CANCER DE MAMA”

e Revisora: Lic. EDITH JACINTA MORALES RIOS

e Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-

Peru
e Email: emoralesr2981@gmail.com
e Referencia completa del articulo seleccionado:

Hossain S, Beydoun MA, Beydoun HA, Chen X, Zonderman AB, Wood RJ.
“Vitamin D and breast cancer: A systematic review and meta-analysis of
observational studies.” Clin Nutr ESPEN. 2019;30:170-84.
http://dx.doi.org/10.1016/j.clnesp.2018.12.085

Resumen del articulo original:
Antecedentes

El cancer de mama (BC) es la neoplasia maligna mas prevalente entre las
mujeres estadounidenses. La vitamina D es una hormona esteroidea
conocida por influir en multiples funciones de 6rganos de nuestro cuerpo,
incluidos el corazdn, el sistema esquelético, los pulmones, los intestinos y
las glandulas mamarias. Su efecto sobre el desarrollo de la glandula
mamaria estd mediado por las acciones del receptor de vitamina D
(VDR). La deficiencia de vitamina D se ha convertido en una pandemia en
las ultimas décadas, estudios epidemiologicos recientes han informado

vinculos entre la deficiencia de vitamina D y resultados de salud adversos
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clave, a saber, morbilidad y mortalidad cardiovascular y relacionada con el

cancer.
Objetivos

Agrupar, interpretar y evaluar la evidencia de la investigacion de los Gltimos
18 afos que vincula la vitamina D y la vitamina D en suero de los alimentos

y suplementos utilizando BC como resultado
Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura sobre BC utilizando
principalmente PubMed y la biblioteca Cochrane. (N = 5618 de PubMed y N
= 85 de la base de datos Cochrane), excluimos los duplicados de la opcién
de filtro. Esto nos dio una combinacion de N = 3826 articulos, que luego
fueron ordenados segun la disponibilidad de textos completos gratuitos en
linea. Se excluyeron N = 1160 estudios debido a que no estaban disponibles
en su forma completa. Los articulos se evaluaron mediante la revisién de
titulos y resumenes producidos por una busqueda inicial utilizando
combinaciones de palabras clave dentro de los resumenes [es decir,

"vitamina D" Y "mama cancer"].

Las caracteristicas detalladas de cada estudio se resumieron en (p. €j.,
composicién por sexo y edad, pais), disefio del estudio (p. €j., estudio de
casos y controles, estudio transversal o de cohortes), tamafio de la muestra
(p. €j., total o nimero de casos frente a controles), exposiciones, covariables
y puntuacion de calidad (QS)

Resultados

Los resultados agrupados de 22 estudios sugirieron una asociacion directa
neta entre la deficiencia de 25 (OH) D y la BC, con RR agrupado = 1,91, IC
del 95%: 1,51-2,41, P <0,001). Ingesta total de vitamina D (RR combinado
= 0,99, IC del 95%: 0,97-1,00, P = 0,022, por 100 Ul / d) y vitamina D
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suplementaria (RR combinado = 0,97, IC del 95%: 0,95-1,00, P = 0,026) se

asociaron inversamente con BC.
Conclusiones

La deficiencia de 25 (OH) D se relacion6 directamente con la BC, mientras
gue la ingesta total de vitamina D y vitamina D suplementaria tuvo una

relacion inversa con este resultado
2.2 Comentario Critico

El articulo seleccionado se titula “La vitamina D y el cancer de mama: una
revision sistematica y un metandlisis de estudios observacionales”, titulo
asociado al objetivo planteado en el estudio el cual fue Identificar la relacion

entre los niveles séricos de vitamina D y el riesgo de cancer de mama.

En la investigacion el autor menciona algunos alimentos que proporcionan
vitamina D al organismo, sin embargo, hace mayor énfasis en la exposicion al
sol de forma controlada, como la mas efectiva forma de producir este
compuesto, en vista de que mas del 90% de la vitamina D se produce de forma

natural en la piel.

En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccion del articulo, define que es el cancer de mama y la vitamina D, asi
como las formas de obtencidn y su proceso de sinterizacion. Sin embargo, no
evidencia el problema en cifras, respecto a la deficiencia de vitamina D y que
valores son considerados deficientes en otros estudios y por qué lo asocian con

la prevalencia del cancer de mama.

En este caso Ziyi Li, sefiala que la insuficiencia de vitamina D, definida como
25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) sérica inferior a 25 ng/ml se asocia con un

mayor riesgo de cancer de mama. @

Sin embargo, de acuerdo con el estudio de Uzma Shamsi et al. 2’ considera que

la deficiencia de vitamina D se genera a partir de (<20 ng / ml), en donde las
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mujeres con valores menores a 20ml tenian un mayor riesgo de cancer de
mama. Ademas, refirio en su estudio que niveles (> 30 ng / ml) son considerados
niveles con suficiente vitamina D sérica. Asimismo, Katherine D. Tripulacion 26
refirid que la deficiencia de vitamina D a menudo se define como (25 (OH) D)

sérica menor de 20 ng/ mL o 50 nmol /L (1 ng/ mL =2.5 nmol/L).

Por lo que se podria decir que, ante niveles menores de 20 ng / mL de vitamina

D, es donde aumenta considerablemente el riesgo de cancer de mama.

En cuanto a la metodologia planteada el autor describe los procedimientos
realizados en la busqueda, revisién y seleccion de los articulos cientificos a
considerar dentro del estudio por medio de las pautas PRISMA para realizar
este proceso, realizaron un analisis cualitativo por medio de la revision de cada
articulo y posteriormente el cuantitativo por medio del metaandlisis de

resultados.

En cuanto a los resultados obtenidos de la agrupacion de 22 estudios, estos
sugirieron que existe una asociacion directa neta entre la deficiencia de 25 (OH)
Dy el cancer de mama, con RR agrupado = 1,91, IC del 95%: 1,51-2,41, P <0,001)

Resultados que se asocian con los obtenidos en el estudio de Cadeau et al. *?
en donde los hallazgos sugieren que la suplementacién con vitamina D puede
reducir el riesgo excesivo de cancer de mama en usuarias de MHT. Asimismo,
Bachir?® en su estudio encontré que la suplementacién con vitamina D podria
reducir el riesgo de cancer de mama. En esta misma linea, Uzma Shamsi et al.
27 en su estudio evidencié que la deficiencia de vitamina D en suero se asocio

con un mayor riesgo de cancer de mama.

Sin embargo, en el estudio de Wang et al. 33 no se encontré asociacion
significativa entre las variantes en la via de la vitamina D y el riesgo de cancer
de mama a nivel de la via. Asimismo, en el estudio de Demin et al. 2* el receptor
de vitamina D no se asoci6 con el riesgo de cancer de mama en la poblacion

general. Dos de los ocho estudios incluidos, no lograron demostrar una
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asociacion directa entre los niveles de vitamina D y el cancer de mama, sin
embargo, seis de los mismos permitieron la realizacion del metaanalisis que
permitié conocer la asociacion entre niveles bajos de vitamina D y el riesgo de
cancer de mama. Por ello, se sugiere, el desarrollo de mas ensayos clinicos con
un alto nivel de evidencia que refuercen lo observado en el presente

metaanalisis.

En la discusién de resultados, se compara adecuadamente con otros estudios
acordes con la tematica planteada, por lo cual los resultados son creibles en
vista de que menciona y explica los resultados obtenidos y las similitudes que

tienen con otras investigaciones.

El autor concluye que la deficiencia de 25 (OH) D se relacioné directamente con
el cancer de mama y que la exposicion al sol puede ayudar a prevenir el cancer
de mama de forma mas eficiente que la ingesta de esta, a través de
suplementos alimenticios. En vista de que el impacto de la vitamina D dietética
0 suplementaria en la aparicion de BC fue mas débil. Es decir, la vitamina D
producida gracias a la exposicion al sol tiene mayor efecto en la prevencion del

cancer de mama que la consumida a través de alimentos y suplementos.
2.3 Importancia de los resultados

La importancia de los resultados radica en la posibilidad de poder prevenir hoy
en dia el cancer de mama a través de la producciéon y mantenimiento de niveles
adecuados de Vitamina D en el organismo. Ademas, es importante en vista de
gue la forma mas efectiva de producirla es por medio de la exposicion al sol, lo

gue supone una accioén gratuita y accesible para las poblaciones a nivel mundial.
2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

El articulo seleccionado es una revision sistemética y metaandlisis por lo cual
es una investigacion de rigurosidad, fue seleccionado ya que aborda

directamente el tema estudiado, ademas de haber obtenido una muy buena
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calificacion (16 puntos) posterior al andlisis CASPe segun su categoria. Lo que

le confiere un nivel de evidencia Al y un grado de recomendacion fuerte.

2.5 Respuesta a la pregunta

Respecto a la pregunta clinica formulada ¢ Los niveles bajos de vitamina D se
relacionan con un riesgo incrementado de cancer de mama en mujeres adultas?
El articulo seleccionado permiti6 dar respuesta a dicha interrogante, al
evidenciar que la deficiencia de 25 (OH) D se relacioné directamente con el
cancer de mama, recordando que segun el estudio de Ziyi Li, una insuficiencia
de vitamina D sérica inferior a 25 ng/ml se asocia con un mayor riesgo de cancer

de mama. 8
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda a las Instituciones de salud promover la difusion de
informacion respecto a los beneficios de la vitamina D, asi como de las
formas de obtencion (alimentacion y la exposicibn moderada al sol) de las
principales fuentes. Todo ello por medio de programas educativos que
lleguen a la poblacién general, como una medida de prevencion ante la

reduccién de los niveles de vitamina D en la poblacion peruana.

2. Asimismo, se recomienda los profesionales de salud sugerir a sus pacientes
la ingesta de alimentos ricos en vitamina D como una forma de prevenir la
deficiencia de este compuesto en el organismo y en el caso de pacientes que
no puedan realizar un tratamiento nutricional debido a limitaciones
alimentarias, recomendar tomar el sol de forma moderada para incentivar su
produccion a través de la piel. Ademas, se propone crear un material
informativo que refleje los alimentos con mayor aporte de vitamina D, al igual
gue un horario donde se explique de forma sencilla las horas adecuadas para

la exposicion al sol, asi como las precauciones a tener en cuenta.

3. Por otro lado, se recomienda a los investigadores realizar estudios que
profundicen en los beneficios de la vitamina D en la prevencion del cancer de
mama. Ademas, se propone incluir datos sobre los cuidados de la piel a tener
en consideracion, los horarios mas recomendados, el tiempo adecuado de

exposicion segun la tipologia de piel, edad, ubicacion geografica.

4. Se recomienda, ademas, difundir la presente investigacion para hacer de
conocimiento publico los beneficios de la vitamina D en la prevencion del
cancer de mama, los niveles bajos de vitamina D considerados un riesgo y la
forma mas efectiva y econdémica de generar este compuesto por el

organismo.
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A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 10

Preguntas "de eliminacion” Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes

) 2
y pertinentes?
4 ¢(Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2

incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era 2
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 10

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién? Ninguno de los analisis de subgrupos
mostré un efecto significativo de la
suplementaciéon con vitamina D sobre
el riesgo de cancer de mama

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s? La heterogeneidad no fue significativa
(12=0%, x2=2.24, p=0.90)

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1

9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes 1

para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 0
perjuicios y costes?

Puntaje Total 12
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A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 11
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2
Preguntas detalladas
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 (Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 11

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién?

La relacion entre la expresion de VDR
y el prondstico en BC se vio afectada
principalmente por la ubicacion de la
tincion. Los resultados del andlisis de
subgrupos mostraron que solo la
expresion total de VDR en el nicleo y
el citoplasma estaba relacionada con la
supervivencia de los pacientes con BC

7 ¢ Cual es la precision del resultado/s?

El nivel sérico de vitamina D como la
expresion de VDR estan relacionados
con el pronéstico de los pacientes con
CM, lo que sugiere que el nivel sérico
de vitamina D de diferentes pacientes
con CM debe ajustarse de acuerdo con
la expresion de VDR

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2

9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes 1
para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5

perjuicios y costes?

Puntaje Total 15
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A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 12
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2
Preguntas detalladas
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 (Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 12

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién?

La deficiencia de vitamina D es comudn
en los paises desarrollados y en
desarrollo de todo el mundo, por lo que
la suplementacion con vitamina D se
practica para normalizar  varios
procesos  hioldgicos, pero los
resultados no son prometedores.

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

Los polimorfismos VDR Bsml, Apal,
Fokl y Poly (A) pueden ser
susceptibles al desarrollo de BC. Sin
embargo, los polimorfismos Cdx2,
Taql y Bgll no logran encontrar una
asociacion con la incidencia de BC

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2

9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes 5

para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 1
perjuicios y costes?

Puntaje Total 15
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Al ¢Los resultados de la REVISION son vélidos?

Articulo 13

Preguntas "de eliminacién"

Sl

NO SE

NO

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes
y pertinentes?

4 (Crees que los autores de la revisiobn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 13

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién?

7 ¢, Cual es la precisién del resultado/s?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes
para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntaje Total




A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos?

Articulo 14

Preguntas "de eliminacién"

Sl NO SE NO

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes
y pertinentes?

4 (Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 14

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

La estimacion del efecto de la vitamina
D con o sin calcio sobre el riesgo de
cancer de mama se encuentra dentro
de la futilidad limite, lo que indica que
la suplementacion con vitamina D no
altera el riesgo relativo en un 30% o
mas.

7 ¢, Cual es la precisién del resultado/s?

Este estudio arrojé un riesgo relativo de
1.04 (95% CI 0.85-1.29, P = 0.68) para
el efecto de la suplementacién con
vitamina D y 0,99 (IC del 95%: 0,91 a
1,07; p =0,73) para la coadministracion
de vitamina D y calcio.

8 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2
9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes 1
para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5
perjuicios y costes?
Puntaje Total 13
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A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 15
Preguntas "de eliminacion" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2
Preguntas detalladas
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 (Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 15

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

Un nivel bajo de vitamina D puede
aumentar particularmente el riesgo de
TNBC, aunque se necesita mas
investigacion para determinar si esta
asociacion es causal. Las mujeres
deben someterse a examenes de
deteccion de forma rutinaria para
detectar deficiencia de 25 (OH) D

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

La proporcion de analisis en todos los
tipos de estudio mostraron una
asociacion significativa entre el estado
de vitamina D y el diagnéstico de
cancer de mama fue del 37% para los
andlisis sin TNBC, del 48% para los
analisis que incluyeron algunos casos
de TNBC y del 88% para Analisis de
TNBC

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1
9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes 5
para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5
perjuicios y costes?
Puntaje Total 15
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A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 16
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2
Preguntas detalladas
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 (Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 16

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

Alta prevalencia de insuficiencia de
vitamina D en pacientes con cancer de
mama recién diagnosticado y puede
estar relacionada fisiopatolégicamente
con el desarrollo o la progresion del
cancer de mama.

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

El nivel medio de 25-OHD en pacientes
con cancer de mama fue de 26,88 ng /
ml y el nivel medio de 25-OHD en
pacientes control fue 31,41 ng / ml. En
el grupo de pacientes con cancer de
mama, el 45,28% tenia niveles de 25-
OHD por debajo de 20 ng / ml, mientras
que este porcentaje fue del 33,71% en
los controles. De manera similar, el
67,44% de los pacientes con cancer de
mama tenian un nivel inicial de 25-OHD
por debajo de 30 ng / ml, mientras que
este porcentaje fue del 33,71% en el
grupo control.

8 ¢,Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2
9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes 5
para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 5
perjuicios y costes?
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Puntaje Total 16

Al ¢Los resultados de la REVISION son vélidos? Articulo 17

Preguntas "de eliminacién” Sl NO SE NO

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5

y pertinentes?

4 ¢Crees que los autores de la revision han hecho

suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2

incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido

mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era 2

razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 17

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién? Se identific6 una relacién dosis-
respuesta estadisticamente

significativa en el cancer de mama
entre la supervivencia del paciente y los
niveles circulantes de 25-OH-D.

7 ¢, Cual es la precisién del resultado/s?

Los hallazgos sugieren que existe una
relacion dosis-respuesta lineal
altamente significativa entre los niveles
circulantes de 25-OH-D vy |la
supervivencia general en pacientes con
cancer de mama. Con un umbral de
23,3 nmol / L o superior, para un
incremento de 10 nmol /L, 20 nmol / L,
25 nmol /L en los niveles circulantes de
25-OH-D, el riesgo de mortalidad
general por cancer de mama disminuyo
en un  6%. 12% 'y  14%,
respectivamente.

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

2

48




9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes >
para tomar la decisién?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 1
perjuicios y costes?

Puntaje Total 15
Al ¢Los resultados de la REVISION son vélidos? Articulo 18
Preguntas "de eliminacion” Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 ¢Crees que los autores de la revisibn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 1
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cudles son los resultados? Articulo 18
6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién? No se observdé una asociacion

significativa de un incremento de 400
Ul / dia en la ingesta de vitamina D y el
riesgo de cancer de mama. Sin
embargo, la ingesta de vitamina D
podria disminuir el riesgo de cancer de
mama en mujeres asiaticas y
premenopausicas.

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

El resultado de los estudios de casos 'y

controles indic6 que existia una
relacion lineal subyacente entre los
niveles de vitamina D en sangre y el
riesgo de cancer de mama; el riesgo
general disminuy6 en un 6% por cada
aumento de 5 nmol / | de vitamina D en
sangre.

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

2
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9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes >
para tomar la decisién?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 1
perjuicios y costes?

Puntaje Total 14
A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 19
Preguntas "de eliminacién” Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 ¢Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 19

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

La deficiencia de 25 (OH) D se
relacion6 directamente con la BC,
mientras que la ingesta total de
vitamina D y vitamina D suplementaria
tuvo una relacion inversa con este
resultado

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

Los resultados agrupados de 22
estudios sugirieron una asociacion
directa neta entre la deficiencia de 25
(OH) Dy la BC, con RR agrupado = 1,91,
IC del 95%: 1,51-2,41, P
<0,001). Ingesta total de vitamina D
(RR combinado = 0,99, IC del 95%: 0,97-
1,00, P = 0,022, por 100 Ul / d) vy
vitamina D suplementaria
(RR combinado = 0,97, IC del 95%: 0,95-
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1,000, P = 0,026) se asociaron
inversamente con BC
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2
9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes 5
para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los >
perjuicios y costes?
Puntaje Total 16
A/ ¢Los resultados de la REVISION son véalidos? Articulo 20
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2
Preguntas detalladas
3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 (Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era 2
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuéles son los resultados? Articulo 20

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién?

Los niveles séricos elevados de 25
(OH) vitamina D tienen un efecto
protector sobre el riesgo de cancer de
mama en mujeres premenopausicas

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

El estudio mostré un efecto protector
entre la 25 (OH) D y el cancer de mama
en ambos estudios de cohorte (RR =
0,85, IC del 95%: 0,74-0,98) y estudios
de casos y controles (OR = 0,65, IC del
95%: 0. 56-0,76). Sin embargo,
analizando por estado menopausico, la
asociacion protectora vitamina D -
cancer de mama persistié solo en el
grupo premenopausico (OR = 0,67, IC
95%: 0,49-0,92) al restringir el andlisis
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a estudios de casos y controles

anidados.

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2
9 ¢Se han consid_er_qdo todos los resultados importantes 5
para tomar la decision?
10 .é‘ITO.S beneficios merecen la pena frente a los >
perjuicios y costes?

Puntaje Total 16
A/ ¢Son vélidos los resultados del estudio? Articulo 21
Preguntas "de eliminacion" Sl giBSEE NO
1 ¢ Existio una comparacién con una prueba de referencia 5
adecuada?
2 ¢ Incluyé la muestra un espectro adecuado de pacientes? 2
3 ¢ Existe una adecuada descripcion de la prueba? 2

Preguntas “de matiz”

4 ¢Hubo evaluacion “ciega” de los resultados? 1
_5 JLla Qecisién de realizar el patrén de oro fue 1
independiente del resultado de la prueba problema?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 21
6 ¢ Se pueden calcular los Cocientes de Probabilidad 5

(Likelihood ratios)?

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

La expresion positiva de VDR en los
nicleos y el citoplasma de las células
de cancer de mama se asocié con
caracteristicas tumorales favorables
como tamafio mas pequefio, grado mas
bajo, positividad del receptor de
estrogeno 'y del receptor de
progesterona, y menor expresion de
Ki67. Ademas, la expresion de VDR
intranuclear y citoplasmica se asocio
con un riesgo bajo de mortalidad por
cancer de mama, cocientes de riesgo
0,56 (IC del 95%: 0,34-0,91) y 0,59
(0,30-1,16) respectivamente.
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8 ¢Seran satisfactorios en el ambito del escenario la

reproducibilidad de la prueba y su interpretacion? 2
9 ¢ Es aceptable la prueba en este caso? 2
10 ¢Modificaran los resultados de la prueba la decisién 1
sobre cémo actuar?

Puntaje Total 15
Al ¢Los resultados de la REVISION son vélidos? Articulo 22
Preguntas "de eliminacién” Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes 5
y pertinentes?
4 ¢Crees que los autores de la revisibn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era 0
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuédles son los resultados? Articulo 22

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

Niveles circulantes més altos

de vitamina D [25-hidroxivitamina D o
25 (OH) D] parecen estar asociados
con un riesgo reducido y una mejor
supervivencia de ciertas neoplasias

malignas.

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes
para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?
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Puntaje Total 10

Al ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 23
Preguntas "de eliminacion" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2

2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes

) 2
y pertinentes?
4 ;Crees que los autores de la revisibn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 2

incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era 2
razonable hacer eso?

B/ ¢Cuales son los resultados? Articulo 23

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién? El polimorfismo VDR (Fokl, Bsml,
Taqgly Apal) no se asoci6 con el riesgo
de cancer de mama en la poblacién
general ni en la poblacién caucéasica

7 ¢, Cual es la precisién del resultado/s?

8 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1

9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes

para tomar la decision? 1
10 _(;Ifols beneficios merecen la pena frente a los 1
perjuicios y costes?
Puntaje Total 13
A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 24
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO

1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
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2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes
y pertinentes?

4 ¢Crees que los autores de la revisibn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 24

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?

No se encontré ningun riesgo general

significativo de céancer
asociado con ninguna genética.

de mama

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 1
9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes 1
para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 1
perjuicios y costes?

Puntaje Total 12
A/ ¢Los resultados del ESTUDIO son validos? Articulo 25
Preguntas "de eliminacion” Sl NO SE NO
1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? 2
2 ¢Los autores han utilizado un método apropiado para 5
responder a la pregunta?

Preguntas de talles

3 ¢Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma 5
aceptable?
4 ¢Los controles se seleccionaron de una manera 1

aceptable?
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5 ¢La exposicion se midid de forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

6 A ¢Qué factores de confusién han tenido en cuenta los
autores?

La extraccion de sangre se realizé en el
momento del diagnéstico, lo que nos
permiti6 evitar cualquier efecto de
confusién debido al tratamiento con BC

6 B ¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial de los
factores de confusion en el disefio y/o analisis?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 25

7 ¢ Cuales son los resultados del estudio?

Existe una diferencia significativa en los
niveles de vitamina D entre los casos
de cancer de mama sin tratamiento
previo y los controles en el momento
del diagnéstico.

8 ¢Cual es la precision de los resultados? ¢Cual es la
precision de la estimacion del riesgo?

Los niveles plasmaticos de 25 (OH) D
varian significativamente en mujeres
cony sin BC. Ademas, los casos de BC
con niveles bajos de DRC tenian
niveles mas altos de 25 (OH) D en
comparacion con los casos de BC con
niveles altos de DRC. Este hallazgo se
confirma aln mas por la correlacion
parcial negativa encontrada entre los
niveles de DRC y 25 (OH) D en los
casos de BC

9 ¢ Te parecen creibles los resultados? 2
C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?
10 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2
11. (;Lo§ rgsultados de este estudio coinciden con otra 1
evidencia disponible?
Puntaje Total 15
Al ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 26
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 0
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Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes

y pertinentes? 0
4 ¢Crees que los autores de la revisibn han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios 0
incluidos?
5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era 0
razonable hacer eso?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 26
6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisién?
7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?
8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 0
9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes 0
para tomar la decision?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los 0
perjuicios y costes?
Puntaje Total 2

Al ¢Los resultados del ESTUDIO son validos? Articulo 27
Preguntas "de eliminacion” Sl NO SE NO
1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? 2
2 ¢Los autores han utilizado un método apropiado para 5
responder a la pregunta?

Preguntas de talles
3 ¢Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma 5
aceptable?
4 ¢Los controles se seleccionaron de una manera 5
aceptable?
5 ¢La exposicién se midié de forma precisa con el fin de 5

minimizar posibles sesgos?
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6 A ¢Qué factores de confusién han tenido en cuenta los
autores?

Dlabetes, hipertension, dolores de

cabezay ansiedad.

6 B ¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial de los
factores de confusion en el disefio y/o analisis?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 27

7 ¢ Cuales son los resultados del estudio?

En comparacion con los pacientes con
suficiente vitamina D sérica, las
mujeres con deficiencia de vitamina D
sérica tenian un mayor riesgo de
cancer de mama. Las mujeres con
antecedentes de suplementacion con
vitamina D un afio antes de la
inscripcion tuvieron un efecto protector
significativo contra el cancer de mama.

8 ¢Cudl es la precision de los resultados? ¢Cudl es la
precision de la estimacién del riesgo?

En comparacion con los pacientes con
suficiente vitamina D sérica (> 30 ng /
ml), las mujeres con deficiencia de
vitamina D sérica (<20 ng / ml) tenian
un mayor riesgo de cancer de mama
(OR = 1,65, IC del 95%: 1,10,
2,50). Las mujeres con antecedentes
de suplementacién con vitamina D un
afio antes de la inscripcién tuvieron un
efecto protector significativo contra el
cancer de mama (OR = 0,32, IC del
95%: 0,24, 0,43).

9 ¢ Te parecen creibles los resultados? 2
C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?
10 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2
11. g,qu rgsultagjos de este estudio coinciden con otra 2
evidencia disponible?

Puntaje Total 18
A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos? Articulo 28
Preguntas "de eliminacién" Sl NO SE NO
1 ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido? 2
2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado? 2

Preguntas detalladas
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3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes
y pertinentes?

4 ¢Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 28

6 ¢ Cudl es el resultado global de la revisiéon?

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9 ¢,Se han considerado todos los resultados importantes
para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntaje Total

A/ ¢Los resultados de la REVISION son validos?

Articulo 29

Preguntas "de eliminacion”

Sl

NO SE

NO

1 ¢ Se hizo la revisiéon sobre un tema claramente definido?

2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes
y pertinentes?

4 ¢(Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢ era
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 29




6 ¢,Cual es el resultado global de la revisién?

El estudio muestra que la mayoria de
los estudios de vitamina D apoyan la
asociacion inversa entre el nivel de
vitamina D y el riesgo de cancer de
mama, Y los estudios epidemiol6gicos
retrospectivos y prospectivos revelaron
que la deficiencia de vitamina D se
asocia con un mayor riesgo de cancer
de mama

7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

Aproximadamente 20 canceres
diferentes tienen tasas de incidencia
inversamente relacionadas con las
dosis de UV-B solares y la
concentracion sérica de vitamina D

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

0

9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes
para tomar la decision?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntaje Total

Al ¢Los resultados de la REVISION son vélidos?

Articulo 30

Preguntas "de eliminacion"

Sl NO SE NO

1 ¢ Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido?

2 ¢ Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

Preguntas detalladas

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes
y pertinentes?

4 ¢(Crees que los autores de la revision han hecho
suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos?

5 si los resultados de los diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era
razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

Articulo 30

6 ¢, Cual es el resultado global de la revisién?
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7 ¢ Cudl es la precision del resultado/s?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes
para tomar la decisién?

10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes?

Puntaje Total

A/ ¢Son validos los resultados del ENSAYO?

Articulo 31

Preguntas "de eliminacion”

Sl

N/S

NO

1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente
definida?

2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los
tratamientos?

3 ¢, Fueron adecuadamente considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que entraron en él?

Preguntas de detalle

4 ¢ Se mantuvo el cegamiento a los pacientes, los
clinicos, el personal del estudio?

5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

6 ¢ Al margen de la intervencién en estudio los grupos
fueron tratados de igual modo?

7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento?

1

8 ¢ Cual es la precision de este efecto?

Los estudios clinicos han demostrado
una correlacién entre la deficiencia de
vitamina D, el polimorfismo VDR vy la
susceptibilidad al cAncer de mama

9 ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o

poblacion local? 0
10 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de 1

importancia clinica?

11 ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los 1

costes?
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Puntaje Total 13
Al ¢Los resultados del ESTUDIO (cohortes) validos? Articulo 32
Preguntas "de eliminacion" Sl NO SE NO
1 ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido? 2
2 ¢La cohorte se recluté de la manera mas adecuada? 2
Preguntas de talles
3 ¢El resultado se midi6é de forma precisa con el fin de 5
minimizar posibles sesgos?
4 ¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto de
los factores de confusion en el disefio y/o analisis del 2
estudio?
5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo suficientemente 5
largo y completo?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 32

6 ¢ Cuales son los resultados del estudio?

La suplementacion con vitamina D
puede reducir el riesgo excesivo de
cancer de mama en usuarias de MHT

7 ¢, Cual es la precisién de los resultados?

Entre las usuarias de MHT, la
suplementacién con vitamina D se
asocid con una disminucion del riesgo
de cancer de mama, de manera similar
en todos los estratos de IMC
(P homogeneidad = 0,83)-

C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

8 ¢ Te parecen creibles los resultados? 2

9 ;Los resqltadog de este estudio coinciden con otra 5

evidencia disponible?

10 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio? 2

11 ¢ Va a cambiar esto tu decision clinica? 1
Puntaje Total 17
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A/ ¢Son validos los resultados del estudio? Articulo 33
Preguntas "de eliminacién" Sl I;XBSEE NO
1 ¢ Existié una comparacion con una prueba de referencia 5
adecuada?
2 ¢ Incluyé la muestra un espectro adecuado de pacientes? 1
3 ¢ Existe una adecuada descripcion de la prueba? 2

Preguntas “de matiz”
4 ;Hubo evaluacion “ciega” de los resultados? 0
_5 JLa (_jecisién de realizar el patron de oro fue 1
independiente del resultado de la prueba problema?
B/ ¢ Cuales son los resultados? Articulo 33
6 ¢ Se pueden calcular los Cocientes de Probabilidad 5

(Likelihood ratios)?

7 ¢ Cuédl es la precision del resultado/s?

No se encontré6 asociacién para las
sefiales informadas de los GWAS de
los rasgos relacionados con la vitamina
D, o los SNP dentro de las regiones de
unién del receptor de vitamina D
(VDR). Ademas, una disminucién en
los niveles de 25 (OH) D predichos
genéticamente por la aleatorizacion
mendeliana no se asocié con el cancer
de mama (p = 0,23). Sin embargo, una
asociacion del cancer de mama con la
via de sintesis / metabolismo de
pigmentos casi se acercO a la
significacion (nivel de viap = 0,08),
impulsada principalmente por un SNP
sin sentido rs41302073 en TYRP1,
con un OR de 1,54 (IC del 95% = 1,24-
1,91, p ag = 0,007).

8 ¢Seran satisfactorios en el ambito del escenario la 1
reproducibilidad de la prueba y su interpretacién?
9 ¢ Es aceptable la prueba en este caso? 2
10 ¢Modificaran los resultados de la prueba la decisién 1
sobre cémo actuar?

Puntaje Total 12
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