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Introduccion

La importancia del CM como problema de salud
publica se refleja en el hecho de que cerca de
trescientas mil mujeres mueren por esta enfermedad
cada afio en el mundo(1). En los Estados Unidos de
Norteamérica (EUA) el CM se incrementd de una
manera sostenida desde 1930 con un aumento
promedio de 1.2% por afo(2). En ese pais el CM
representa el 32% de todos los canceres incidentes y
como consecuencia de esto, 50,000 mujeres mueren
anualmente. Sin embargo, estudios recientes revelan
una disminucion en la mortalidad en los Ultimos
afos(3). Aunque se piensa que el aumento en la frecuencia es debido al
envejecimiento de la poblacién y al advenimiento de mejores métodos de diagndstico
(especialmente la mamografia). También se reconoce el papel que pueden jugar
cambios en el medio ambiente y en el estilo de vida, en el incremento de la frecuencia
del CM. Por otro lado, algunos de estos mismos factores y la aparicién de mejores
alternativas de tratamiento, se han postulado como responsables de la disminucidn en
la mortalidad(4).

Bondy y cols en 1992 encontraron una frecuencia menor de CM en la poblacién

hispana al compararla con las poblaciones caucasica y afroamericana (5),
atribuyéndolo a que una mayor proporcion de hispanas tienen al menos un hijo y a que
el promedio de hijos por mujer es también mayor en ellas. Sin embargo, en México
esta ocurriendo un incremento progresivo del CM, desde 1990 los tumores malignos
representan la segunda causa de muerte en la poblacidon general y en las mujeres por
arriba de los 25 afios, la primera causa. De 1985 a 1994 el CM fue la segunda
neoplasia mas frecuente y entre el CM y el cervicouterino representaron mas del 50%
de los casos de cancer femenino estudiados en ese periodo(6).

Genética

El CM es una enfermedad compleja y heterogénea causada por la interaccidon de
factores genéticos y no genéticos. La mayoria de los casos de CM son de tipo
esporadico, es decir, que no existen en la familia antecedentes de otros familiares
afectados. Sin embargo, una historia familiar de CM ha sido reconocida desde hace
mucho tiempo como un factor de riesgo(7). El CM de tipo hereditario es aquel en el
cual la historia familiar muestra la presencia de varios familiares afectados con CM. En
estas familias la edad de aparicion de la enfermedad es considerablemente menor que
en los casos esporadicos, los casos de CM bilateral (en ambas glandulas mamarias)
son mas frecuentes, y en algunas familias ocurre la presencia de otros tipos de cancer
en los individuos afectados. De estos, entre los mas comunes estan: el cancer de
ovario, el de colon, el de préstata, el de endometrio y los sarcomas(8, 9). Se piensa
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que el CM de tipo hereditario representa del 3 al 10% de todos los CM y que factores
hereditarios son responsables del 25 al 35% de todos los casos diagnosticados antes
de los 30 afios. Cuando una mujer tiene un familiar de primer grado (madre, hermana,
hija) que desarrollo CM antes de los 40 afos, su riesgo de desarrollar el padecimiento
es tres veces mayor que el de la poblacidon general. Este riesgo es 5 veces mayor
cuando el CM es bilateral y 9 veces mayor cuando es bilateral y de inicio
temprano(10). Existe controversia en cuanto al riesgo para los familiares de segundo
(tios, abuelos, sobrinos) y tercer grado (bisabuelos, primos), ya que mientras algunos
estudios les asignan el mismo riesgo que para la poblaciéon general (11), otros autores
refieren un Riesgo Relativo (RR) de 1.8 para los familiares de segundo grado y 1.4
para los de tercer grado(12).

Existen casos que no son hereditarios en donde dos o mas familiares de primer grado
han tenido CM y en los cuales se piensa que algunos factores ambientales a los que la
familia esta expuesta subyacen a la enfermedad (13). Tales factores incluyen la
exposicion a carcindgenos en un area geografica determinada que pueden afectar a
varios miembros de la familia que vivan en la misma area, factores étnicos y culturales
que afectan el estilo y costumbres de vida, como por ejemplo la edad a la que se tiene
el primer parto, el uso de anticonceptivos y el nivel socioecondmico que influye en el
tipo de dieta y en los habitos que los individuos tienen (14,15).

Aunque comparadas con la poblacién general, las portadoras de un gen de
susceptibilidad al CM tienen mucho mayor riesgo acumulativo, el riesgo es mayor en
mujeres jovenes y declina de una manera constante conforme la edad aumenta (16).
Se estima que aproximadamente 10% de los casos de cancer de ovario y 7% de los
casos de CM en la poblacién general son portadoras de un gen de susceptibilidad al
cancer de mama / ovario. Estas mujeres son encontradas principalmente en familias
con multiples casos de CM en mujeres jovenes (17).

El gen BRCA1

En 1990 se identificd el primer gen de susceptibilidad al CM, llamado BRCA1 (18, 19).
Este gen fue clonado (insertado en un plasmido e introducido en una bacteria para
producir multiples copias) y secuenciado (se conocid el orden en que se encuentran las
bases A, T, Gy C en ese gen) en 1994 (20). En un estudio realizado en 214 familias se
detectd que sélo el 45% de ellas presentaban mutaciones (cambios en la secuencia
nucleotidica normal del gen) en BRCA1 (21). La frecuencia estimada de mutaciones en
el gen BRCA1 en la poblacidon general segun ese estudio es de aproximadamente 1 en
2000. Los judios ashkenazis son la excepcidn, ya que la frecuencia en ellos se ha
estimado en 1 en 100 (22). En la mayoria de las familias con menos de 4 casos de CM
o cancer de ovario, frecuentemente la causa no se encuentra relacionada con
mutaciones en el gen BRCA1. Sin embargo, cuando existen de 2 o0 mas casos de inicio
temprano y/o dos o mas casos de cancer de ovario, la probabilidad de encontrar
mutaciones en este gen es del 92% (23).

Las portadoras de mutaciones (aquellas que tienen un alelo mutado y uno normal) en
el gen BRCAL1 tienen un riesgo del 56% de desarrollar CM, 16% de cancer de ovario y
16% de cancer de préstata y también un riesgo mas alto de desarrollar formas
bilaterales de CM. Las hijas de portadoras tienen un riesgo del 50% de heredar el gen
mutante(24).



El gen BRCA1 se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (17qg21). El
gen entero consta de aproximadamente 100 kb y estd compuesto de 24 exones (las
secuencias que codifican para la proteina) de los cuales 22 son transcritos, originando
un ARNm de 7.8 kb de longitud que se traduce en una proteina de 1863 aminoacidos
(25).

Los trabajos pioneros que describieron mutaciones en el gen BRCA1 mostraron que el
55% de ellas se encuentran localizadas en el exén 11 y el 87% dan como producto
proteinas truncadas o ausencia de la proteina. Se ha descrito que mutaciones hacia el
extremo 5' del gen predisponen a CM y ovario, mientras que mutaciones hacia el
extremo 3' estan predominantemente asociadas de manera especifica a CM (26).
Estudios posteriores demostraron que los varones portadores de mutaciones en BRCA1
tienen un riesgo de 3.33% de padecer cancer de préstata y un 4.11% de riesgo de
padecer cancer de colon (27).

Estudios por fraccionamiento celular e inmunofluorescencia han mostrado que la
proteina BRCA1 esta localizada dentro del nucleo en células normales, mientras que en
células cancerosas se localiza tanto en el ndcleo como en el citoplasma (28),
sugiriendo que la localizacion celular inadecuada de esta proteina pudiera ser un
mecanismo por el cual BRCA1 provoque el desarrollo de los tumores mamarios.

El gen BRCA1 tiene una funcidn supresora de tumores: esto se demuestra porque las
células tumorales de mujeres portadoras presentan pérdida de la heterocigocidad (es
decir, mientras en las células no cancerosas sélo una de las copias del gen esta
mutada, en las células tumorales se encuentran mutadas las dos copias) (29).
Ademas, cuando se introduce el gen BRCA1 normal a lineas celulares tumorales de
mama y ovario, se inhibe el desarrollo del tumor. Shao y cols han sugerido que este
gen también podria jugar un papel en el desarrollo de la apoptosis o muerte celular
programada (30).

Se ha postulado que la proteina BRCA1 puede activar la transcripcion a través de
diferentes mecanismos. Uno de ellos es a través de un dominio del tipo "dedos de
zinc", cercano al extremo C-terminal (31). La regidén de anillo de zinc de BRCA1
interactda con el anillo de zinc cercano al extremo N-terminal de la proteina BARD1
(BRCA1 ring domainl) creando un heterodimero(32). Probablemente BRCA1 y BARD1
cooperan en el reconocimiento de secuencias especificas del DNA, ya que como es
sabido, muchos factores de transcripcién se unen al DNA sélo después de formar
heterodimeros (33,34). Otros mecanismos de activacion de la transcripcion son a
través de su union con: BAP1 (proteina-1 activadora de BRCA1) (35) y probablemente
al unirse con p53 a través de su dominio BRCT (BRCA1 C-Terminal)(36).

También se ha observado que BRCA1 posee tres secuencias sefial de localizacion
nuclear, que permiten a la proteina pasar del citoplasma al nucleo (37). La evidencia
mas reciente de que BRCA1 tiene funcion en el nlcleo es su capacidad para unirse a
RAD51, una proteina que se encuentra involucrada tanto en el proceso de
recombinacion meidtica como en la reparaciéon de rompimientos cromosdémicos (38).

El gen BRCA2
Después del descubrimiento del gen BRCA1 se observd que muchas de las familias con

un patrén claramente hereditario de CM no presentaban mutaciones en este gen, por
lo cual se sospech¢ la existencia de un segundo gen de susceptibilidad al CM (39).



El gen BRCA2 fue descubierto en 1994 (40) y clonado y secuenciado en 1995 (41), con
un perfil de riesgo similar pero no idéntico al del gen BRCAL1. El riesgo de padecer CM,
cancer de ovario y CM en varones esta incrementado para las portadoras y portadores
de mutaciones en BRCA2. Ademas, riesgos elevados para el desarrollo de cancer de
prostata, de pancreas, de colon y otros han sido asociados al gen BRCA2 (42). Las
familias que presentan mutaciones en una region de 3.3 kb dentro del exén 11
presentan una frecuencia mas elevada de cancer de ovario. Por tal razén a dicha
region se le conoce como OCCR (ovarian cancer cluster region) (43), sugiriendo que
esta region es importante para la regulacion tejido especifica en el ovario.

El espectro mutacional del gen BRCA2 cada vez es mejor conocido; mas de 100
mutaciones han sido definidas. Las mutaciones en BRCA2 se expanden a lo largo de la
secuencia codificante y no han sido detectadas regiones que muten con mas
frecuencia. La mayoria de las mutaciones producen proteinas truncadas,
principalmente debido a inserciones y deleciones(44).

Este gen es expresado en la mayoria de los tejidos en muy bajos niveles, con alta
expresion en testiculos. Al igual que ocurre con BRCA1, presenta altos niveles de
expresiéon en células epiteliales mamarias en rapida proliferacion. También dicha
expresion es mas elevada alrededor del paso de G1-S (46). Su expresion es
incrementada por los glucocorticoides y disminuida por la deprivacién de factores de
crecimiento. Estudios en curso sugieren que probablemente BRCA2 también posee
sefiales de localizacion nuclear (47).

La proteina BRCA2 parece interactuar directamente con RAD51 a través de 2 sitios de
union, uno en el centro y otro en la region BRC terminal de la proteina, sugiriendo una
funcion en la recombinacidn y en la reparacién de rompimientos de doble cadena del
DNA, procesos en los cuales participa RAD51.(48)

El gen BRCA2 se encuentra implicado en el proceso de reparacion del DNA (49). Se ha
observado una marcada sensibilidad de las células deficientes en BRCA2 a varios
agentes genotdxicos pero los mecanismos de apoptosis y regulacion del ciclo celular se
mantienen intactos. En estas células también se presenta una moderada sensibilidad a
la radiacién gama tipica de una reparacién defectuosa de rompimientos de doble
cadena en el DNA. La sensibilidad a las radiaciones ionizantes podria significar que
BRCA2 esta implicado en otras vias de reparacion diferentes a la reparacion de doble
cadena. El cariotipo de estas células muestra rompimientos de ambas cromatides, de
cromatide sencilla, trirradios y cuadrirradios, lo cual sugiere que BRCA2 interviene en
el proceso de reparacion a lo largo de todo el ciclo celular.

Aunque las secuencias de los genes BRCA1 y BRCA2 son muy distintas, ambos genes
presentan grandes similitudes en su estructura y funcién, por lo cual, se ha propuesto
gue quizd ambos genes tengan una funcién celular conjunta o coordinada (50)

Distribucion poblacional de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2

La proporcidon de familias de alto riesgo para CM y de ovario debido a mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2 varia ampliamente entre distintas poblaciones. Rusia por
ejemplo, presenta la frecuencia mas alta de mutaciones en BRCA1 (79%), seguido de
Israel (47%) e Italia(29%). Existen algunas poblaciones como la de los judios donde
dos mutaciones en BRCA1 (185delAG y 5382insC) y una en BRCA2 (6174delT) explican
la mayoria de los casos. Por el contrario en la poblacion italiana, la mayoria de las



mutaciones encontradas en BRCA1 son casos Unicos. En general, son mas frecuentes
las familias con mutaciones en BRCA1 que en BRCA2. Mutaciones en el gen BRCA1
explican menos del 20% de todas las familias de alto riesgo en Holanda, Bélgica,
Alemania, Noruega y Japén. Mientras que Estados Unidos y Canada, poblaciones
compuestas casi exclusivamente de inmigrantes, tienen frecuencias intermedias. En la
mayoria de las poblaciones las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 explican 6-
10% de los casos de CM y ovario no seleccionados por historia familiar; en Israel la
fraccion atribuible es mas alta (15%) (51). Por otro lado, las mutaciones observadas
en Japon son exclusivas de ese pais, reflejando un desarrollo independiente de esta
poblacion.

Histéricamente se ha postulado que los hombres mas primitivos tuvieron su origen en
Africa y Asia. Si se encuentra que algunos marcadores estan ligados a alguna o
algunas de las mutaciones en BRCA1 o BRCA2 tanto en Africa como en Europa, se
podria inferir que se trata de mutaciones antiglias que tuvieron su origen en el
continente Africano. La antigliedad de las mutaciones puede ser establecida por
calculos estadistico-matematicos tomando en consideracion las frecuencias de distintos
marcadores porlimorficos ligados con estos genes. Por esa razon, Szabo y King
postulan que el analisis de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en Africa podria proveer
informacién acerca del origen y la biologia de esos genes y la influencia de factores no
genéticos sobre la penetrancia de los alelos mutantes. En este sentido podrian ser
importantes los estudios hechos en BRCA1 y BRCA2 entre familias afroamericanas (52)
y afrofrancesas (53).

El perfil epidemioldgico de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en los paises en
vias de desarrollo es practicamente desconocido. En Latinoamérica existen muy pocos
reportes, sin embargo, es posible que varias de las mutaciones descritas en Espafia
sean comunes a nuestra poblacidon. En Latinoamérica, Corvello y cols en Brasil,
analizando muestras de 9 pacientes caucasicos con historia familiar positiva
encontraron las mutaciones 649G>T y 1534G>A en el ex6n 11 del gen BRCA1, pero no
encontraron mutaciones en el gen BRCA2 (54). En nuestro Laboratorio en Monterrey,
Calderéon-Garcidueias y cols analizando los exones 2, 20 y parte del exé6n 11 de gen
BRCA1 en 152 casos consecutivos de CM no seleccionados por historia familiar
encontraron sélo un caso con la mutacidon Ins12pb en el intrén 20, descrita
previamente en familias espafiolas (55). Trincado y cols en Chile, no encontraron
ninguna paciente con la mutacion 185delAG en 15 casos familiares y 40 esporadicos
analizados (56).

Actualmente se encuentra en curso el programa MAGIC coordinado por la Agencia
Internacional de Investigacidon en Cancer (IARC), cuyo propdsito es analizar el perfil
epidemioldgico del CM en poblaciones étnica y geograficamente diversas, para evaluar
el efecto que los distintos factores ambientales, socioculturales, dietéticos, y otros,
tienen sobre el riesgo de desarrollar CM. Otro propésito del programa MAGIC es
conocer la distribugién de mutaciones en estos genes en poblaciones aun no analizadas
como las de Asia, Africa y Latinoamérica. Los paises latinoamericanos participantes
hasta este momento en ese programa son Brasil, Argentina, Cuba y México.

Como producto de la colaboracién de México con el programa MAGIC, 51 muestras de
mujeres jovenes y casos familiares fueron analizadas (publicacidon en proceso). Dos
mutaciones y dos polimorfismos fueron detectados en el gen BRCA1 y 7 mutaciones y
diez polimorfismos en el gen BRCA2. De ellas, dos fueron mutaciones que provocan
proteinas truncadas y por lo tanto causales de enfermedad. Adicionalmente, en este



estudio se encontraron siete mutaciones de significado biolégico desconocido pero que
probablemente son causales de enfermedad. El 12.5% de las familias de alto riesgo
presentaron mutaciones en BRCA2, mientras que de los casos de inicio temprano, el
5.5% presentaron mutaciones en BRCA1 y el 22.22% presentaron mutaciones en
BRCA2. La frecuencia de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en esta serie de casos fue
similar a la descrita para otras poblaciones en series de casos similares a los
analizados en este estudio, sin embargo los tipos de mutaciones fueron distintos, ya
gue sorprendentemente no se encontré ninguna mutacion semejante a las descritas
previamente en familias espafolas.

El estudio de las diferentes mutaciones en BRCA1 y BRCA2 y los estudios genéticos
epidemiolégicos ya realizados, asi como los que se encuentran en curso permitiran
detectar factores ambientales que modifican el riesgo y permitirdn dilucidar la
distribucion que han tenido tales mutaciones a lo largo de la historia, acorde con las
migraciones y estructuras poblacionales

Manejo clinico y aspectos éticos

Las mujeres con CM candidatas a un estudio genético son aquellas que pertenecen a
familias de alto riesgo, es decir, aquellas que han tenido al menos tres familiares de
primer grado afectados de CM y/u ovario. Estos casos frecuentemente son de inicio
temprano, de tipo bilateral y/o CM en varones. No es adecuado el estudio inicial en
personas no afectadas con historia familiar positiva, debido a que un resultado
negativo en ellas, no descarta que los miembros afectados si tengan una mutacion.

La historia familiar debe ser lo mas detallada posible en cuanto a casos de cancer,
tanto por rama paterna como por rama materna, asi como detallando la posicion de los
familiares afectados dentro del arbol genealdgico; los familiares no afectados deben
también ser incluidos, dado que la distribucion de afectados y no afectados en el arbol
genealdgico sugiere el modo de herencia. La informacién debe incluir un minimo de
tres generaciones cuando sea posible. Los datos de la historia familiar deberian ser
confirmados por obtencion de los reportes histopatologicos para asegurar la exactitud
del diagnostico. También podria ser Util obtener la historia familiar de mas de un
miembro de la familia para cotejar la informacion obtenida. Deben ser obtenidos
también detalles tales como la edad de diagnodstico, edades de los individuos no
afectados, tipo histoldgico, sitio del tumor primario y presencia de metastasis. Una vez
gue se detecta una mutacién en una mujer afectada, se puede realizar la busqueda
especifica de esa mutacion en el resto de los miembros de la familia para la deteccidn
de posibles portadores (57).

Sin embargo, la gran mayoria de mujeres con historia familiar positiva, caen en la
categoria de riesgo moderado. Estas familias se caracterizan por una historia familiar
de CM menos fuerte, la ausencia de casos de cancer de ovario y diagndstico de la
enfermedad a edades avanzadas. La historia familiar en esas situaciones, tipicamente
revela la presencia de uno o dos familiares con cancer de mama (frecuentemente en
etapa posmenopausica) y no existen antecedentes de otros tipos de tumores. Las
causas de agregacion familiar en este grupo pueden deberse a: 1) El efecto combinado
de multiples componentes genéticos y agentes ambientales; 2) La presencia de un gen
dominante de baja penetrancia; 3) La presencia de un gen autosémico dominante,
pero que debido a una historia clinica incompleta no puede ser determinado por el
analisis del arbol genealdgico y 4) la aparicion de dos casos o0 mas de CM por azar,



debido a que cada mujer tiene un riesgo de por vida del 10% de desarrollar la
enfermedad (58).

Las mujeres en familias de alto riesgo deben tener la oportunidad de decidir
individualmente si se les realiza o no la prueba para deteccidon de mutaciones en los
genes BRCA. Un resultado negativo es mas util cuando ha sido detectada previamente
una mutacion en un familiar de primer grado. Sin embargo, una mujer en esta
situacion, aun tiene el mismo riesgo de desarrollar cdncer de mama y de ovario que la
poblacidn general. También existe siempre algun riesgo de no interpretar los
resultados adecuadamente y colocar a una familia en una categoria inadecuada de
riesgo (59).

En portadoras o posibles portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se
recomiendan las siguientes medidas: autoexamen mamario cada mes después de los
18 afios; examen mamario por expertos clinicos cada 6 meses a un afo iniciando entre
los 25 y 35 afios; realizarse una mamografia anual iniciando entre los 25 y 35 afios;
realizacion de un ultrasonido transvaginal cada 6 meses a un afio para descartar
neoplasia ovarica, asi como determinacion de niveles de CA-125 en suero. El CA-125
(una glucoproteina de la superficie celular) es un marcador tumoral que se encuentra
elevado en la mayoria de los canceres de ovario asintomaticos; en varones el examen
rectal y la determinacion del antigeno prostatico seroespecifico deberian ser hechos
cuando menos cada afo, iniciando a los 50 afios. El examen colorrectal deberia ser
realizado tanto en varones como en mujeres iniciando a la edad de 50 afios (60).

La mastectomia profilactica como una opcién para la prevencion de CM debe ser
puesta en consideracién en este tipo de pacientes. Las indicaciones especificas para
una mastectomia profilactica incluyen una historia familiar y personal de CM, multiples
biopsias previas, resultados no confiables a la exploracion fisica debido a mamas
nodulares, hallazgos de tejido mamario denso en la mamografia, mastodinia y
cancerofobia. Aunque hasta hace poco tiempo no existia evidencia suficiente de que la
mastectomia profilactica elimina el riesgo de padecer CM en posibles portadoras, Lynn
y cols haciendo un estudio retrospectivo en mujeres con historia familiar de CM,
compararon a aquellas posibles portadoras que habian optado por la mastectomia
bilateral con las que no habian recibido tal procedimiento. En este estudio, la
mastectomia profilactica fue asociada a una reduccion en la incidencia de CM del
90%(61). La ovariectomia debe también ser puesta en consideracién como otra
alternativa para disminuir el riesgo de padecer cancer de ovario, aunque el riesgo
nunca es de cero, ya que se han descrito algunos casos que posteriormente
desarrollan cancer peritoneal.

No existe evidencia suficiente para recomendar el abandono del uso de anticonceptivos
orales. Los agentes antiestrogénicos en mujeres diagnosticadas con cancer de mama,
reducen el riesgo de recurrencia de cancer contralateral, sin embargo, existe un
incremento (2.5:1) en la frecuencia de cancer de endometrio para las mujeres que
utilizan tamoxifeno (62). Estudios realizados por Veronesi y cols en Italia sugieren que
el uso de tamoxifeno como agente profilactico parece adecuado en mujeres de alto
riesgo pero no en mujeres de la poblacidon general.

El raloxifeno es otro modulador selectivo del receptor de estréogenos que ha sido
implicado en la reduccién del riesgo de desarrollar CM. El raloxifeno disminuye el
riesgo de CM receptor de estrogenos positivo en un 90%, pero no el de CM invasivo
receptor de estrégenos negativo. El raloxifeno también incrementa el riesgo de eventos



tromboembdlicos en una proporcion de 3 a 1, pero no la frecuencia de cancer de
endometrio(63).

Aunqgue no existen datos suficientes disponibles acerca del beneficio de modificaciones
al estilo de vida, es recomendable el uso de dietas bajas en grasa y altas en fibra,
adecuada ingesta de frutas y vegetales, realizar ejercicio regularmente y evitar
potenciales carcindgenos como el cigarro (64, 65).

El manejo de estos pacientes debe ser hecho por un equipo multidisciplinario
compuesto de genetistas, oncdlogos, consejeros genéticos, enfermeras oncdlogas,
psicélogos y/o psiquiatras y trabajadores sociales. En estas familias es necesario el
asesoramiento genético acerca de riesgos estimados y la vigilancia de los individuos
susceptibles. Aspectos como la calidad de vida, y otras consideraciones personales
deben ser tomados en cuenta. Debido a que las recomendaciones estan basadas en
beneficios potenciales pero aln no probados, las decisiones acerca del tiempo y
meétodos a utilizar debe ser compartido entre el paciente y el equipo médico que lo
supervisa, después de revisar la evidencia disponible (66, 67).

El aspecto psicoldgico en pacientes y portadores debe también ser tomado en cuenta,
por lo cual el equipo debe incluir psicélogos y/o psiquiatras, ya que la respuesta a un
resultado positivo de la prueba es incierta, pudiendo generar ansiedad, depresion o
incluso alteraciones mas severas. Por otro lado, un resultado negativo podria no ser
necesariamente tranquilizador para la paciente, ya que podria generar angustia al no
saber cual o cuales factores estan incrementando el riesgo en su familia. Por lo tanto,
es responsabilidad del equipo salvaguardar hasta donde sea posible la integridad del
paciente en este aspecto. Es recomendable que el resultado no sea dado a los
portadores menores de 18 afios directamente, sino a sus padres o tutores. Los
resultados deben ser confidenciales protegiendo la privacidad de los pacientes y
asegurar que cada miembro de la familia participe y reciba el resultado por su propia
voluntad y no condicionado por presiones familiares (68, 69, 70).

Una razén frecuentemente arglida por las pacientes para rechazar hacerse la prueba
de identificacion de mutaciones es el temor de que si los resultados son positivos, esto
pueda causar discriminacion tanto para la obtencién de empleos, como para la
obtencion de seguros o el costo de las primas de los mismos. La razén mas
frecuentemente manifestada por las pacientes para aceptar realizarse la prueba, es
conocer el riesgo de desarrollar CM en su familia, principalmente en las hijas (71)

El manejo de las pacientes de alto riesgo idealmente debe ser realizado en clinicas
especializadas en atender casos familiares de cancer, tal como ocurre en Inglaterra,
donde las clinicas de cancer familiar fueron establecidas en 1946 y actualmente estan
organizadas de una manera regional. Las clinicas familiares proveen especialistas
clinicos experimentados en genética, oncologia, psicologia y consejeria. Estas clinicas
aseguran un manejo mas adecuado de las pacientes y sus familias, debido a que existe
la interaccion de diversos expertos que se encuentran en una misma area, a los cuales
puede ser canalizada la familia (72). En paises donde estas clinicas no existen, los
meédicos deben contar con guias adecuadas para la evaluacion e interpretacion de la
historia familiar; establecer los mecanismos que permitan la interaccion entre
genetistas y aquellos que proporcionan la ayuda primaria a los pacientes y el
establecimiento de un sistema de vigilancia y manejo sistematico de estos pacientes
(73).



Conclusiones

Dado que el CM es un importante problema de salud en México y en el mundo, es
importante conocer los diversos factores que influyen en su elevada prevalencia, con el
proposito de encontrar modificaciones al estilo de vida y establecer medidas
terapéuticas y preventivas que permitan su abatimiento.

Con el explosivo desarrollo que ha tenido la biologia molecular en todos los ambitos de
la medicina, cada vez son mejor conocidos los mecanismos moleculares del cancer, en
particular del CM. El conocimiento de la frecuencia y tipos de mutaciones en los
principales genes de susceptibilidad al CM, permitird en nuestra poblacidon una mejor
vigilancia y control de las familias de alto riesgo, la toma de medidas apropiadas en las
pacientes con mutaciones y el diagndstico temprano, prondstico, vigilancia y
asesoramiento de las portadoras. Para esto, es necesaria la creaciéon de equipos
multidisciplinarios que se encarguen del manejo integral de estas pacientes como
ocurre en Francia, Inglaterra y otros paises, donde las pacientes son atendidas a
través de clinicas de cancer. El establecimiento de estas clinicas contribuira al
abatimiento de la mortalidad en los casos familiares y de inicio temprano.

Por ultimo, las circunstancias en las cuales se puede hacer un diagnéstico y prondstico
antes de la aparicidn de la enfermedad (como ocurre en portadoras de mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2), seran cada vez mas frecuentes debido al avance en el
conocimiento del genoma humano. Por tal circunstancia es necesario que el personal
de salud conozca los aspectos moleculares de las enfermedades y el manejo apropiado
de las pacientes y familias con alteraciones genéticas.
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