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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision sistémica bibliografica del cancer de mama
hereditario relacionado a Mutaciones en BRCA1/BRCA2, para esto se utilizo, el método PRISMA y una revi-
sion bibliogréafica sistematica, utilizando un enfoque cualitativo y un estudio descriptivo basado en un meta
estudio reflexivo, realizando un analisis exhaustivo. Debido a la revision de informacion relevante se busco
informacion acerca del cancer de mama hereditario relacionado a Mutaciones en BRCA1/BRCA2. Entre los
resultados se indica que una de cada ocho mujeres desarrollara cancer de mama en su vida. Este tipo de
cancer puede tener un origen genético, y se han identificado mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2 como
la principal causa de cancer de mama hereditario. Asimismo, identificdé mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 como las mas comunes y han sido objeto de numerosos estudios relacionados con la susceptibilidad
al cancer de mama. De manera similar se encontré que las mujeres portadoras de estas mutaciones tenian
un riesgo significativamente mayor de cancer de mama a lo largo de la vida, con estimaciones que oscilaban
entre el 45 % y el 65 % para BRCA1 y entre el 45 % y el 85 % para BRCAZ2. Finalmente, se concluye que al
realizar el andlisis de los articulos incluidos dentro de la revision, se determiné que nueve de los diez articulos
cientificos establecieron la relacion o vinculo entre el cancer de mama hereditario y la presencia de muta-
ciones en BRCA1/BRCA2. De igual manera, se pudo establecer que, la problematica no solo se centra en la
mujer portadora, puesto que, la genética podria afectar de manera significativa a una hija portadora del gen,
con un 50% de posibilidad de desarrollar también neoplasia mamaria.

Palabras clave: Cancer de Mama, Origen Genético, Neoplasia Mamaria, Mutaciones en los Genes, Prisma.
ABSTRACT

The objective of this work is to carry out a systemic bibliographic review of hereditary breast cancer related
to BRCA1/BRCA2 Mutations, for which the PRISMA method and a systematic bibliographic review were used,
using a qualitative approach and a descriptive study based on a meta reflective study, carrying out an exhaus-
tive analysis. Due to the review of relevant information, information about hereditary breast cancer related to
BRCA1/BRCA2 mutations was sought. The results indicate that one in eight women will develop breast cancer
in their lifetime. This type of cancer may have a genetic origin, and mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes
have been identified as the main cause of hereditary breast cancer. Likewise, he identified mutations in the
BRCA1 and BRCA2 genes as the most common and have been the subject of numerous studies related to
susceptibility to breast cancer. Similarly, women carrying these mutations were found to have a significantly
increased lifetime risk of breast cancer, with estimates ranging from 45% to 65% for BRCA1 and 45% to 85%.
% for BRCAZ2. Finally, it is concluded that when performing the analysis of the articles included in the review,
it was determined that nine of the ten scientific articles established the relationship or link between hereditary
breast cancer and the presence of BRCA1/BRCA2 mutations. In the same way, it was possible to establish that
the problem is not only centered on the carrier woman, since genetics could significantly affect a gene-carry-
ing daughter, with a 50% chance of also developing breast cancer.

Keywords: Breast Cancer, Genetic Origin, Mammary Neoplasia, Gene Mutations, Prism.

RESUMO

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao sistémica da literatura sobre o cancro da mama hereditario re-
lacionado com as mutacées BRCA1/BRCA2, utilizando o método PRISMA e uma revisao sistematica da litera-
tura, com uma abordagem qualitativa e um estudo descritivo baseado num meta-estudo reflexivo, realizando
uma analise exaustiva. Devido a revisdo da informacéo relevante, procurou-se informacéo sobre o cancro da
mama hereditario relacionado com as mutagdes BRCA1/BRCA2. Os resultados indicam que uma em cada
oito mulheres desenvolvera cancro da mama durante a sua vida. Este tipo de cancro pode ter uma origem
genética, e as mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 foram identificadas como a principal causa do cancro
da mama hereditario. As mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 foram identificadas como as mais comuns e
foram objeto de numerosos estudos relacionados com a suscetibilidade ao cancro da mama. De igual modo,
verificou-se que as mulheres portadoras destas mutagdes apresentam um risco significativamente maior de
cancro da mama ao longo da vida, com estimativas que variam entre 45% e 65% para o BRCA1 e 45% e 85%
para o BRCA2. Por ultimo, conclui-se que a andlise dos artigos incluidos na revisdo mostrou que nove dos
dez artigos cientificos estabeleceram uma relagdo ou uma ligagéo entre o cancro da mama hereditario e a
presenca de mutacdes BRCA1/BRCA2. Da mesma forma, ficou estabelecido que o problema néo se centra
apenas na mulher portadora, uma vez que a genética pode afetar significativamente uma filha portadora do
gene, com 50% de hipodteses de também desenvolver neoplasia da mama.

Palavras-chave: Cancro da Mama, Origem Genética, Neoplasia da Mama, Mutacbes Genéticas, Prisma.
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Introduccion

"l' El cancer de mama es una enfermedad de
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gran importancia en la salud publica a nivel
mundial, siendo una de las principales cau-
sas de muerte en mujeres. Se estima que
aproximadamente una de cada ocho muje-
res desarrollara cancer de mama a lo largo
de su vida. Este tipo de cancer puede tener
un origen genético, y las mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2 se han identificado
como los principales responsables del can-
cer de mama hereditario (1).

El cancer de mama hereditario se define
como aquel que se transmite de una gene-
racion a otra a través de mutaciones genéti-
cas especificas. Las mutaciones en los ge-
nes BRCA1y BRCA2 son las mas comunes
y han sido objeto de numerosos estudios
en relacion con la predisposicion al cancer
de mama (2). Estos genes desempefan un
papel crucial en la reparacion del ADN vy la
supresion de tumores, y las mutaciones en
ellos pueden aumentar significativamente el
riesgo de desarrollar cancer de mama.

La identificacion de mutaciones en BRCA1/
BRCA2 en mujeres con antecedentes fa-
miliares de cancer de mama ha adquirido
una gran importancia clinica en la practica
meédica actual. Las mujeres portadoras de
estas mutaciones tienen un riesgo sustan-
cialmente mayor de desarrollar cancer de
mama a lo largo de su vida, con estima-
ciones que oscilan entre el 45% vy el 65%
para BRCA1, y entre el 45% vy el 85% para
BRCA2. Ademaés, también se ha asociado
un mayor riesgo de cancer de ovario en mu-
jeres con mutaciones en BRCA1/BRCAZ2 (3).

El conocimiento sobre la asociacion en-
tre las mutaciones en BRCA1/BRCA2 y el
cancer de mama hereditario ha impulsado
la implementacion de estrategias de de-
teccion y manejo de riesgo en mujeres con
antecedentes familiares de la enfermedad.
El asesoramiento genético se ha converti-
do en una parte fundamental de la atenciéon
meédica, permitiendo la identificacion de
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portadoras de mutaciones y la toma de de-
cisiones informadas sobre las opciones de
prevencion y tratamiento (4).

A pesar de los avances en la compren-
sion de la relacion entre las mutaciones en
BRCA1/BRCA2 y el cancer de mama here-
ditario, aun existen desafios significativos.
Por un lado, se han identificado otras va-
riantes genéticas con un potencial impac-
to en la predisposicion al cancer de mama
hereditario, 10 que plantea la necesidad de
una evaluacion mas amplia de los genes in-
volucrados en la enfermedad (5). Por otro
lado, la heterogeneidad genética y clinica
del cancer de mama hereditario sugiere la
existencia de otros factores, tanto genéticos
como ambientales, que pueden modular el
riesgo y la expresion de la enfermedad.

En este contexto, la presente revision sis-
tematica recopilara y analizara la evidencia
cientifica disponible sobre la asociacion
entre las mutaciones en BRCA1/BRCA2 y
el cancer de mama hereditario (6). Se pre-
tende examinar estudios previos y actuales,
abordando aspectos como la prevalencia
de las mutaciones, el riesgo asociado, las
caracteristicas clinicas y genéticas, asi
como las estrategias de prevencion y tra-
tamiento recomendadas para las mujeres
portadoras de estas mutaciones.

Historia familiar como un factor de riesgo
para el cancer de mama

La historia familiar de cancer de mama es re-
conocida como uno de los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de esta
enfermedad. Se ha demostrado que tener
antecedentes familiares de cancer de mama
aumenta significativamente la probabilidad
de padecer la enfermedad. La identificacion
de una historia familiar de cancer de mama
se ha convertido en una parte fundamental
de la evaluacion de riesgo en mujeres y hom-
bres (7). Cuando se habla de historia familiar
de cancer de mama, se hace referencia a la
presencia de casos de cancer de mama en
parientes cercanos, como madres, herma-
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nas o hijas, asi como en otros familiares de
primer grado. Cuanto mayor sea el niumero
de familiares afectados y mas cercana sea
la relacion de parentesco, mayor sera el ries-
go de desarrollar la enfermedad (8).

En particular, se ha observado que tener
una madre o hermana afectada por can-
cer de mama aumenta aproximadamente el
doble el riesgo personal de padecer la en-
fermedad. Ademas, el riesgo también se in-
crementa si el diagnoéstico se produce a una
edad temprana en los familiares afectados,
lo que sugiere la posibilidad de una predis-
posicion genética heredada (9). La historia
familiar puede clasificarse en funcion del
patrén de herencia. Cuando se observa una
acumulacion de casos de cancer de mama
en varias generaciones de la misma fami-
lia, y se sospecha una transmision de muta-
ciones genéticas especificas, se considera
qgue existe una historia familiar de cancer de
mama hereditario (10). Esto puede indicar
la presencia de mutaciones en genes como
BRCA1y BRCAZ2, que confieren un alto ries-
go de desarrollar cancer de mama y otros
canceres relacionados.

Por otro lado, existe la historia familiar de
cancer de mama no hereditario, donde no
se identifican mutaciones genéticas espe-
cificas asociadas con la enfermedad. En
estos casos, los factores de riesgo pueden
estar influenciados por la combinaciéon de
factores genéticos y ambientales comparti-
dos en la familia, como los hébitos de vida
y la exposicion a ciertos factores de ries-
go comunes (11). Es importante destacar
que tener una historia familiar de cancer
de mama no implica necesariamente que
se herede una mutacion genética asociada
con la enfermedad. La mayoria de los ca-
sos de cancer de mama son esporadicos,
lo que significa que se producen de forma
aleatoria y no estan relacionados con muta-
ciones genéticas heredadas.

Tener antecedentes familiares de cancer de
mama, especialmente en madres, hermanas
y hijas, aumenta significativamente el riesgo

RECIMAUC VOL. 7 N2 1(2023)

personal. La identificaciéon de una historia
familiar de cancer de mama hereditario pue-
de indicar la posible presencia de mutacio-
nes genéticas asociadas, como las encon-
tradas en los genes BRCA1 y BRCA2 (12).
Sin embargo, es importante tener en cuenta
que la mayoria de los casos de cancer de
mama son esporadicos y no estan asocia-
dos con mutaciones genéticas heredadas.
La evaluacion adecuada de la historia fa-
miliar es fundamental para la identificacion
de individuos con un mayor riesgo y la im-
plementacion de estrategias de prevencion
y deteccion temprana, como la realizacion
de pruebas genéticas y el asesoramiento
genético. Ademas, la historia familiar tam-
bién puede influir en la toma de decisiones
sobre opciones de tratamiento y manejo del
riesgo, como la consideracion de la cirugia
profilactica o la vigilancia intensiva (13).

Es importante tener en cuenta que una his-
toria familiar de cancer de mama no garan-
tiza que una persona desarrolle la enferme-
dad. Del mismo modo, la ausencia de una
historia familiar no descarta la posibilidad
de padecer cancer de mama. Sin embargo,
conocer y comprender la historia familiar
puede ayudar a evaluar el riesgo individual
y tomar decisiones informadas sobre la pre-
vencion y el manejo (14).

Es fundamental contar con un enfoque multi-
disciplinario que involucre a medicos espe-
cialistas en oncologia, genética y consejeria
genética para una evaluacion integral de la
historia familiar de cancer de mama. Esto
puede incluir la recopilacion de informacion
detallada sobre los antecedentes de cancer
en la familia, la realizacion de pruebas ge-
néticas cuando corresponda y brindar ase-
soramiento genético y apoyo emocional a
los individuos y familias afectadas (15).

La presencia de casos de cancer de mama
en familiares cercanos puede indicar un
mayor riesgo personal, especialmente si los
casos se presentan en edades tempranas
0 se observa una acumulacion de casos en
varias generaciones (16). La identificacion

945
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de una historia familiar de cancer de mama
hereditario puede implicar la posibilidad de
mutaciones genéticas especificas, lo que
tiene implicaciones importantes para la pre-
vencion, el manejo y la toma de decisiones.
Un enfoque integral que involucre a profe-
sionales médicos especializados es crucial
para una evaluacion precisa y la implemen-
tacion de estrategias de prevencion y ma-
nejo adecuadas.

Cancer de mama

El cancer de mama hereditario se caracte-
riza por ser una forma especifica de cancer
de mama que se transmite de generacion en
generacion a través de mutaciones geneéti-
cas heredadas. Estas mutaciones se encuen-
tran principalmente en los genes BRCA1 y
BRCA2, aunque también pueden estar aso-
ciadas con otros genes relacionados con la
predisposicion al cancer de mama (13).

Las mujeres que heredan mutaciones en
BRCA1/BRCAZ2 tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama en compara-
cion con la poblacion general. Estas muta-
ciones pueden aumentar el riesgo hasta en
un 70-80% a lo largo de la vida. Ademas,
también se ha observado un mayor riesgo
de cancer de ovario en mujeres portadoras
de mutaciones en estos genes (1).

Una caracteristica distintiva del cancer de
mama hereditario es que suele manifestarse
a edades mas tempranas en comparacion
con el cancer de mama esporadico. Las mu-
jeres portadoras de mutaciones en BRCA1/
BRCAZ2 tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar cancer de mama antes
de los 50 anos. Esto destaca la importancia
de la deteccion temprana y el asesoramien-
to genético en mujeres con antecedentes
familiares de cancer de mama (15).

Ademas, el cancer de mama hereditario
relacionado con mutaciones en BRCA1/
BRCAZ2 presenta ciertas caracteristicas cli-
nicas y patologicas distintivas. Los tumores
asociados con estas mutaciones tienden
a ser de tipo histoloégico especial, como el
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carcinoma ductal infiltrante de grado alto.
Tambien se ha observado una mayor in-
cidencia de tumores triple negativos, que
carecen de receptores hormonales y del re-
ceptor HER2 (10).

El cancer de mama hereditario puede ma-
nifestarse en forma de tumores bilaterales,
es decir, en ambos senos, en mayor propor-
cion que el cancer de mama no heredita-
rio. Esto implica que las mujeres portadoras
de mutaciones en BRCA1/BRCA2 tienen un
riesgo mas alto de desarrollar tumores en
ambos senos en comparacion con las mu-
jeres sin mutaciones (14).

Es importante destacar que el cancer de
mama hereditario también puede afectar
a hombres, aunque en menor frecuencia.
Los hombres portadores de mutaciones en
BRCA1/BRCA2 también tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama, aun-
que este es mucho menos comun en com-
paracion con las mujeres (12).

Las mutaciones en el cancer de mama
estan relacionadas en BRCA1/BRCAZ2 se
presenta de manera distintiva en compa-
racion con el cancer de mama esporadico.
Se caracteriza por una mayor incidencia a
edades tempranas, la presencia de tumo-
res bilaterales, una mayor proporcion de
tumores histolégicamente especiales y una
mayor prevalencia de tumores triple nega-
tivos (17). El conocimiento de estas carac-
teristicas clinicas es fundamental para la
identificacion temprana, el asesoramiento
genético adecuado y la implementacion de
estrategias de prevencion y manejo mas
efectivas en mujeres y hombres portadores
de mutaciones en BRCA1/BRCA2.

Sindromes de cancer de mama, en rela-
cion a los genes BRCA1 y BRCA2

Estos genes son supresores tumorales cla-
ves que desempefan un papel fundamental
en la reparacion del ADN vy la estabilidad
genomica. Las mutaciones en BRCA1 y
BRCAZ2 se han identificado como causantes
de diversos sindromes de cancer de mama

RECIMAUC VOL. 7 N¢ 1 (2023)
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y canceres relacionados. El sindrome mas
comun asociado con las mutaciones en
BRCA1 y BRCAZ2 es el sindrome de cancer
de mama y ovario hereditario (18).

Las mujeres portadoras de mutaciones
en estos genes tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama y cancer de
ovario a lo largo de su vida. Se estima que
las mujeres portadoras de mutaciones en
BRCA1 tienen un riesgo de por vida de de-
sarrollar cancer de mama de hasta un 72%,
mientras que las portadoras de mutaciones
en BRCAZ2 tienen un riesgo de hasta un 69%
(19). Ademas, estas mutaciones también se
han asociado con un mayor riesgo de otros
canceres, como el cancer de trompa de Fa-
lopio y el cancer de prostata en hombres.

Otro sindrome relacionado con las mutacio-
nes en BRCA1 y BRCAZ2 es el sindrome de
cancer de mama masculino. Aunque el can-
cer de mama es menos comun en hombres,
aquellos que portan mutaciones en estos
genes tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar esta enfermedad en
comparacion con la poblacion general. Se
estima que los hombres portadores de mu-
taciones en BRCA1 tienen un riesgo de por
vida de hasta un 6%, y los portadores de
mutaciones en BRCAZ2 tienen un riesgo de
hasta un 7% (20).

Ademas, las mutaciones en BRCA1 vy
BRCA2 también se han asociado con un
mayor riesgo de otros tipos de cancer, como
el cancer de pancreas, el cancer de prosta-
ta agresivo, el cancer de colon y el cancer
de estbmago. Estos canceres estan menos
estudiados en relacion con las mutaciones
en BRCA1 y BRCA2, pero se ha observa-
do un incremento en el riesgo en portado-
res de mutaciones. Es importante destacar
que las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 no
son las unicas causantes de sindromes de
cancer de mama hereditario. Otros genes
relacionados, como TP53, PTEN y PALB2,
también pueden estar implicados en la pre-
disposicion al cancer de mama y otros tipos
de cancer (21).

RECIMAUC VOL. 7 N2 1(2023)

La identificacion de los sindromes de can-
cer de mama asociados con las mutacio-
nes en BRCA1 y BRCA2 es fundamental
para la deteccion temprana, el manejo y la
prevencion del cancer en individuos y fami-
lias afectadas (22). Las pruebas genéticas
pueden ayudar a identificar a los portado-
res de mutaciones y permitir una evaluacion
de riesgo mas precisa. Esto puede influir en
la toma de decisiones sobre opciones de
prevencion, como la cirugia profilactica o la
vigilancia intensiva, y proporcionar aseso-
ramiento genético y apoyo emocional a los
individuos y familias afectadas.

La identificacion temprana de los sindro-
mes de cancer de mama relacionados con
BRCA1y BRCA2 es crucial para implemen-
tar estrategias de prevencion y manejo ade-
cuadas. Las opciones de prevencion pue-
den incluir la vigilancia intensiva mediante
mamografias regulares, resonancias mag-
néticas y examenes clinicos de los senos,
especialmente a una edad mas temprana
de lo recomendado para la poblacion ge-
neral (23). Ademas, se puede considerar
la opcion de la cirugia profilactica, como la
mastectomia bilateral, para reducir el riesgo
de desarrollar cancer de mama en perso-
nas con un alto riesgo genético.

El asesoramiento genético desempefia un
papel fundamental en el manejo de los sin-
dromes de cancer de mama relacionados
con BRCA1y BRCAZ2. Los profesionales de
la salud especializados en genética traba-
jan estrechamente con los individuos vy las
familias para evaluar el riesgo genético,
brindar informacion detallada sobre las im-
plicaciones de las mutaciones identificadas
y discutir las opciones de manejo y preven-
cion (24). Esto incluye el apoyo emocional y
la discusion de aspectos éticos y psicoso-
ciales relacionados con las pruebas genéti-
cas y las decisiones de manejo.

Es importante tener en cuenta que no to-
das las mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2
son iguales en términos de riesgo y pene-
trancia. Algunas mutaciones pueden estar

947

[Ood



recCi

ACHIG CARRION, K. A., CABRERA PALACIOS, M. C., ACOSTA ACERO, M. V., & GUERRERO ORTIZ, F. B.

asociadas con un mayor riesgo de cancer,
mientras que otras pueden tener un riesgo
mas moderado, la variabilidad genética y
los factores adicionales, como los factores
ambientales y del estilo de vida, también
pueden influir en el riesgo individual de de-
sarrollar cancer (25).

Gen tumoral BRCA1

El gen BRCA1, es un gen supresor tumo-
ral que desempena un papel critico en la
regulacion del crecimiento celular y la re-
paracion del ADN. Las mutaciones en el
gen BRCA1 se han asociado con un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama, asi
como otros tipos de cancer, el gen BRCAT
se encuentra en el cromosoma 17 y codifica
una proteina llamada proteina BRCA1 (14).

Esta proteina tiene multiples funciones en
la célula, incluyendo la reparacion del ADN
dafado, la supresion del crecimiento celu-
lar descontrolado y la interaccion con otras
proteinas involucradas en la respuesta al
estrés celular. Las mutaciones en BRCA1
pueden ser heredadas o pueden ocurrir de
forma espontanea. Las mutaciones hereda-
das se transmiten de padres a hijos segun
un patron autosomico dominante, lo que
significa que una sola copia mutada del gen
en cada célula es suficiente para aumentar
el riesgo de cancer (26).

Las personas que heredan una mutacion en
BRCAT1 tienen un mayor riesgo de desarro-
llar cancer de mama a lo largo de su vida,
con estimaciones que sugieren que el riesgo
puede llegar hasta un 72%. Las mutaciones
en BRCA1 también se han asociado con un
mayor riesgo de desarrollar cancer de ova-
rio, asi como otros canceres como el cancer
de trompa de Falopio, el cancer de peritoneo
y el cancer de pancreas. Ademas, se ha ob-
servado una asociacién con un mayor riesgo
de cancer de prostata en hombres (24).

Se cree que las mutaciones en BRCA1 alte-
ran la funcién normal de la proteina BRCAT,
lo que conduce a una mayor susceptibilidad
al dafo en el ADN y una menor capacidad
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para repararlo. Esto puede dar lugar a una
acumulacion de mutaciones genéticas y un
mayor riesgo de transformacion maligna de
las células. La deteccion de mutaciones en
BRCA1 se realiza mediante pruebas genéti-
cas, que pueden ser recomendadas en indi-
viduos con antecedentes familiares de can-
cer de mama u otros factores de riesgo (2).

Estas pruebas pueden ayudar a identificar
a las personas que portan mutaciones en
BRCAT1 y, por lo tanto, estan en mayor riesgo
de desarrollar cancer. La informacion gené-
tica obtenida de las pruebas puede ser Util
para la toma de decisiones sobre la preven-
cion, el manejo y el seguimiento del riesgo
de céancer (25). Las mutaciones en BRCA1
se han asociado con un mayor riesgo de de-
sarrollar cancer de mama, cancer de ova-
rio y otros tipos de cancer. La deteccion de
mutaciones en BRCA1 mediante pruebas
genéticas puede ayudar a identificar a las
personas en riesgo y guiar las decisiones de
prevencion y manejo del cancer (22).

Gen tumoral BRCA2

El gen BRCA2, es otro gen supresor tumo-
ral que desempenfa un papel esencial en la
prevencion del desarrollo de células cance-
rosas. Al igual que BRCA1, las mutaciones
en BRCA2 se han asociado con un mayor
riesgo de cancer de mama, asi como otros
tipos de cancer (27). BRCA2 se encuentra
en el cromosoma 13 y codifica una protei-
na llamada proteina BRCA2. Esta proteina
desempena un papel importante en la re-
paracion del ADN mediante la participacion
en la recombinacion homologa, un proceso
crucial para la correccion de danos en el
ADN de doble cadena (28).

Las mutaciones en BRCA2 pueden ser he-
redadas o pueden ocurrir de forma esponta-
nea. Al igual que con BRCA1, las mutaciones
heredadas siguen un patrén autosémico do-
minante y aumentan el riesgo de cancer en
las personas que las portan. Se estima que
las mujeres portadoras de mutaciones en
BRCAZ tienen un riesgo de por vida de desa-
rrollar cancer de mama de hasta un 69% (29).
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Ademas del cancer de mama, las mutaciones
en BRCA2 también se asocian con un mayor
riesgo de cancer de ovario, asi como otros
canceres como el cancer de pancreas, el
cancer de prostata y el cancer de pancreas.
Estos riesgos pueden variar segun la ubica-
cion y el tipo de mutacion en el gen (19).

Se cree que las mutaciones en BRCA2
afectan la capacidad de la proteina BRCA2
para desempefar su funcion normal en la
reparacion del ADN. Esto puede llevar a
una acumulacion de danos en el ADN y au-
mentar el riesgo de desarrollo de células
cancerosas (24).

La deteccion de mutaciones en BRCA2
se realiza a través de pruebas genéticas,
que pueden ser recomendadas en perso-
nas con antecedentes familiares de cancer
de mama u otros factores de riesgo. Estas
pruebas pueden ayudar a identificar a los
portadores de mutaciones en BRCA2 v,
por lo tanto, a aquellos en mayor riesgo de
desarrollar cancer. La informacion genéti-
ca obtenida de las pruebas puede ser util
para tomar decisiones informadas sobre la
prevencion, el manejo y el seguimiento del
riesgo de cancer (27).

En resumen, el gen BRCA2 es otro gen su-
presor tumoral importante que desempefa
un papel critico en la prevencion del desa-
rrollo de células cancerosas. Las mutacio-
nes en BRCA2 se han asociado con un ma-
yor riesgo de cancer de mama, cancer de
ovario y otros tipos de cancer. La deteccion
de mutaciones en BRCA2 mediante prue-
bas genéticas puede ayudar a identificar a
las personas en riesgo y guiar las decisio-
nes de prevencion y manejo del cancer (22).

Mutaciones de los genes BRCA1Y BRCA
2

Las mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 pueden variar en su naturaleza vy
ubicacion dentro de los genes, lo que resul-
ta en diferentes consecuencias funcionales.
Estas mutaciones pueden clasificarse en di-
ferentes categorias, incluyendo:
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1.

Mutaciones sin sentido (nonsense mu-
tations): Estas mutaciones generan un
codon de parada prematuro en el ARN
mensajero (ARNm), lo que conduce a
la produccion de una proteina BRCA1
o BRCAZ2 truncada e incompleta. Como
resultado, la proteina defectuosa puede
perder sus funciones normales y no des-
empenar adecuadamente su papel en la
supresion del crecimiento celular y la re-
paracion del ADN (30).

Mutaciones de desplazamiento del mar-
co de lectura (frameshift mutations):
Estas mutaciones se producen por la
insercion o eliminacion de una o varias
bases en la secuencia de ADN. Como
resultado, el marco de lectura del ARNm
se altera y se traduce en una proteina
BRCA1 o BRCA2 truncada o con una
secuencia de aminoéacidos incorrecta.
Esto interfiere con la funcion normal de
la proteina y afecta su capacidad para
participar en la reparacion del ADN vy la
regulacion del crecimiento celular (30).

Mutaciones de empalme (splice site mu-
tations): Estas mutaciones afectan los si-
tios de empalme del ARNm, que son las
regiones responsables de unir los exo-
nes durante el proceso de procesamien-
to del ARN. Las mutaciones en los sitios
de empalme pueden alterar la correcta
union de los exones, lo que da lugar a
ARNm anormal y a la produccion de
proteinas BRCA1 o BRCA2 defectuosas.
Estas mutaciones pueden afectar la es-
tructura y la funcion de las proteinas, asi
COMo su capacidad para interactuar con
otras proteinas y desempenar su papel
en la regulacion celular (19).

Mutaciones de sentido equivocado (mis-
sense mutations): Estas mutaciones im-
plican el cambio de un solo nucledtido
en la secuencia de ADN, lo que resulta
en la sustitucion de un aminoacido es-
pecifico en la proteina BRCA1 o BRCAZ2.
Dependiendo de la ubicacion y la natura-
leza del aminoacido alterado, estas mu-
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taciones pueden afectar la funcion nor-
mal de la proteina y su capacidad para
llevar a cabo sus actividades biologicas,
incluyendo la reparacion del ADN y la su-
presion del crecimiento celular (26).

Es importante destacar que no todas las
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 estan aso-
ciadas con un mayor riesgo de cancer. Algu-
nas mutaciones pueden ser consideradas
variantes de significado incierto y requieren
una evaluacion cuidadosa para determinar
su impacto clinico.

La deteccion de mutaciones en BRCA1 vy
BRCAZ2 se realiza mediante pruebas genéti-
cas especificas que analizan la secuencia de
ADN de estos genes en busca de cambios o
alteraciones. Estas pruebas pueden ayudar
a identificar las mutaciones presentes en un
individuo y evaluar su riesgo de desarrollar
cancer de mama y otros tipos de cancer re-
lacionados con BRCA1y BRCAZ2 (28).

Pruebas genéticas e implicaciones clini-
cas

Las pruebas genéticas se realizan median-
te el analisis de una muestra de ADN, gene-
ralmente obtenida a traves de una muestra
de sangre o de una muestra de saliva. Estas
muestras se someten a técnicas de secuen-
ciacion genética avanzada para identificar
posibles mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 (21).

La decision de realizar una prueba genética
se basa en varios factores, como antece-
dentes familiares de cancer de mama u otros
tipos de cancer relacionados con BRCA1 y
BRCAZ2, la edad de inicio del cancer en la
familia, el numero de familiares afectados y
la etnia. En algunos casos, la prueba gené-
tica puede ser recomendada por un medico
0 asesor genético especializado (7).

Las implicaciones clinicas de las pruebas
genéticas son diversas y pueden influir en
la toma de decisiones meédicas y de estilo
de vida. Algunas de las implicaciones mas
destacadas son:
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1. Evaluacion del riesgo de cancer: Las
pruebas genéticas permiten determi-
nar si una persona tiene mutaciones
en BRCA1 o BRCA2 que aumentan su
riesgo de desarrollar cancer de mamay
otros tipos de cancer relacionados. Esta
informacion es crucial para la evalua-
cion del riesgo y la implementacion de
estrategias de prevencion y deteccion
temprana (29).

2. Decisiones de prevencion: En base a los
resultados de las pruebas genéticas, se
pueden considerar diferentes opciones
de prevencion, como la vigilancia mas
frecuente a través de mamografias, re-
sonancias magnéticas y examenes clini-
cos, 0 la consideracion de medidas mas
agresivas como la mastectomia profilac-
tica (remocion quirdrgica preventiva de
las mamas) o la ooforectomia profilac-
tica (remocion quirdrgica preventiva de
los ovarios) (25).

3. Asesoramiento genético: Las pruebas
genéticas pueden desencadenar la ne-
cesidad de asesoramiento genético,
donde profesionales especializados
ayudan a las personas a comprender
los resultados de las pruebas, evaluar
su riesgo personal y familiar, y tomar de-
cisiones informadas sobre su salud y la
de sus familiares (24).

4. Impacto en familiares: Los resultados de
las pruebas genéticas también pueden
tener implicaciones para los familiares,
ya que una mutacion en BRCA1 o0 BRCA2
puede transmitirse de generacion en ge-
neracion. ldentificar la presencia de una
mutacion en la familia permite a otros fa-
miliares evaluar su propio riesgo y con-
siderar opciones de prevencion y detec-
cién temprana (29).

Es importante destacar que las pruebas ge-
néticas no son apropiadas para todas las
personas y que deben ser realizadas en el
contexto de una evaluacion clinica com-
pleta. Ademas, los resultados de las prue-
bas genéticas no son definitivos y siempre
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deben ser interpretados por profesionales
capacitados en genética y oncoldgicas. La
interpretacion de los resultados requiere
considerar otros factores, como anteceden-
tes familiares, historial clinico y otras prue-
bas complementarias (7).

Es fundamental destacar que las prue-
bas genéticas pueden tener implicaciones
emocionales y psicolégicas significativas.
Obtener un resultado positivo para una mu-
tacion en BRCA1 o BRCA2 puede generar
ansiedad, preocupacion y estrés en el in-
dividuo y en su familia. Por esta razén, es
fundamental contar con un apoyo emocio-
nal adecuado durante todo el proceso de
pruebas genéticas y recibir asesoramiento
para comprender y manejar las implicacio-
nes de los resultados (10).

Ademas, las pruebas genéticas deben ser
realizadas por laboratorios clinicos certifi-
cados y con experiencia en genética. Esto
asegura la calidad y la precision de los re-
sultados, asi como el cumplimiento de las
regulaciones y estandares éticos (3). Estas
pruebas ofrecen informacién valiosa sobre
el riesgo de desarrollar cancer de mama 'y
otros tipos de cancer relacionados, lo que
tiene importantes implicaciones clinicas
en términos de prevencion, deteccion tem-
prana y toma de decisiones médicas. Sin
embargo, es fundamental que las pruebas
genéticas se realicen en el contexto de una
evaluacion clinica completa y que los resul-
tados sean interpretados por profesionales
capacitados en genética y oncologia. Ade-
mas, se debe brindar un adecuado apoyo
emocional durante todo el proceso, dado
que las pruebas genéticas pueden generar
repercusiones emocionales significativas
tanto en el individuo como en su familia (2).

Objetivo General

Realizar una revision sistémica bibliografica
del cancer de mama hereditario relaciona-
do a Mutaciones en BRCA1/BRCA2.

Objetivos especificos:
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e |dentificar cuales son las mutaciones
relacionadas a la BRCA1 y BRCA 2 del
cancer de mama.

e Determinar como se han presentado las
mutaciones relacionadas al cancer de
mama en la poblacion.

e (Caracterizar como se presentan las mu-
taciones por el cancer de mama.

Metodologia o materiales

El estudio se realizdé con el método PRIS-
MA y una revision bibliografica sistematica,
utilizando un enfoque cualitativo y un estu-
dio descriptivo basado en un meta estudio
reflexivo, realizando un anéalisis exhaustivo.
Debido a la revision de informacion relevan-
te se busco informacion a cerca del cancer
de mama hereditario relacionado a Muta-
ciones en BRCA1/BRCAZ2.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

Con respecto a los criterios de elegibilidad,
esta revision sistematica considerara una
variedad de estudios que cumplan con los
siguientes parametros:

a. Palabras claves (de acuerdo a las varia-
bles de estudio).

b. Afo de publicacion: trabajos publicados
en los ultimos 10 anos.

c. Ildioma: archivos en espanol o inglés.

d. Resultados: como se determinaron es-
tas mutaciones en el cancer de mama.

e. Tipo de publicacion: informes, ensayos,
libros, repositorio de tesis, revistas de
salud publica, portales médicos, revis-
tas de medicina familiar, etc.

f.  Autoria: individual
Criterios de exclusion

Seran excluidos articulos con las siguientes
caracteristicas:
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a. Temas que no hablen del cancer de
mama.

b. Archivos que no tengan las palabras
clave acorde a la busqueda.

c. Archivos que no sean en el idioma espa-
Aol o inglés.

d. Trabajos que sean mayores a 10 afnos
de publicacion.

Todos los estudios relacionados con los
criterios de elegibilidad anteriores pueden
analizarse vy, a su vez, serviran como base
para discusiones importantes. Si la canti-
dad de literatura cientifica no es suficiente,
se proporcionaran soluciones apropiadas
bajo la guia del supervisor. Las fuentes de
informacion para la obtencion de los datos
de este informe son las siguientes:

e Articulos de revistas para medicina
e Portales meédicos

e Revistas referentes a salud publica
¢ Revistas de medicina de familia

* Repositorios universitarios a nivel nacio-
nal

De la misma manera se buscaron articulos
publicados en bases de datos como Else-
vier, PubMed, Dialnet, Redalyc, Mediagra-
phyc, Scielo, OMS y Repositorios de la Uni-
versidad del Ecuador. Asimismo, el periodo
de busqueda es del afo 2013 al 2023.

Con la finalidad de cumplir con la estrate-
gia de busqueda en el presente estudio se
toma en cuenta los siguientes puntos:

e | a busqueda de tipo bibliogréafica es de
manera sistematica, explicita y exhaus-
tiva.

e Se toma en cuenta la existencia de ba-
ses de datos cientificas.

e La indagacion identifica publicaciones
que involucren al area de la salud.
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Se revisd una seleccion de estudios, diver-
sos articulos y otros estudios que permitie-
ron abordar el tema de esta revision siste-
matica en el siguiente proceso:

1. En primera instancia, se ingres¢ a cada
una de las bases de datos sefialadas en
las fuentes de informacion.

2. Se utilizan ecuaciones o estrategias de
busqueda adecuadas, definidas prin-
cipalmente por palabras, titulos, entre
otros.

3. Por ultimo, se filtro los resultados obteni-
dos por afos desde el ano 2013 al 2023,
que contenga los diez ultimos anos.

Para realizar mejor el proceso de busque-
da, se cre6 una matriz en Excel para regis-
trar las busquedas ingresadas, construida
bajo los siguientes parametros:

a. Motor de Busqueda: se refiere a la base
de datos en donde se lleva a cabo la
busqueda, dentro del estudio se uso la
plataforma Google.

b. Fecha: la busqueda se realizé desde el
ano 2013.

c. Ecuacion:
d. N° de resultados: 50

Todos los estudios que cumplan con sus
respectivas politicas y sean considerados
'mas significativos" seran luego descarga-
dos en formato PDF y almacenados en una
carpeta denominada "BITACORA" utilizando
la siguiente estructura: ANO-AUTOR-TITU-
LO por conveniencia de seleccion de anali-
sis adicionales.

La obtencion de informacion se realizara
mediante la lectura detallada de todos los
articulos o estudios, para luego analizar los
resultados relevantes y elaborar una tabla
con los siguientes puntos:

e Tema del estudio

e Apellido del primer autor
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e Afo

e Nombre de la revista o articulo
¢ Metodologia

e \Variables

¢ Resumen: objetivo, poblacion, muestra,
tipo de estudio, resultados y conclusion

Estos indicadores se obtienen en base al
objetivo de la revision sistematica: Realizar
una revision sistémica bibliogréafica para ca-
racteriza el cancer de mama hereditario re-
lacionado a Mutaciones en BRCA1/BRCA2.

La siguiente tabla identificara cada variable
para la cual se buscaron datos en el estudio
original e indicara si esa variable es contro-
vertida, simplificada o modificada.

Tabla 1. Variables

Variables originales

Variables con contraccion, implicacion

o modificacion

Céancer de mama hereditario.

Mutaciones de los genes:
BRCAIl
BRCA2

Fuente. (31) Elaborado por: Achig K.

Variables originales

Cancer de mama: El cancer de mama he-
reditario se define como aquel que se trans-
mite de una generacion a otra a través de
mutaciones genéticas especificas.

Mutaciones de los genes: Las mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCA2 son las méas
comunes y han sido objeto de numerosos
estudios en relacion con la predisposicion
al cancer de mama.
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Variables de busqueda

Cancer: enfermedad que afecta significa-
tivamente el organismo de la persona (32).

Mutaciones: genes que pueden llegar a

Se ha realizado la contraccion o simplifica-
cion de términos para obtener mejores re-
sultados de busqueda.

La seleccion de estudios se baso en los si-
guientes parametros:
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5 estudios en 5 estudios en 19 estudios de 23 estudios repositorios
Scielo Dialnet repositorios universidades internacionales
1 1
48 estudios en Total
Razones de exclusion
Duplicados: 10
. No se relaciona con las

No

mutaciones del cancer de

mama: 10

se relaciona con BRCA1y

PRAasAn. ”

)

rimera Lectura: 25 estudios

v

Razones de exclusion

No se relaciona con el
cancer de mama: 15

Segunda Lectura:

10 articulos > 10

INCLUIR EN

NUMERO DE ARTICULOS A

LA RS

Figura 1. Seleccion de estudios

Primero, una busqueda general en algunas
bases de datos con diferentes algoritmos o
estrategias de busqueda arroj6 los siguien-
tes datos: 5 estudios en Scielo, 5 estudios
en Dialnet, 19 en Repositorios de universi-
dades nacionales; 23 en Repositorios de
universidades internacionales siendo un to-
tal de 48 estudios.

Tras seleccionar los trabajos mas relevan-
tes, se realizd una primera lectura o anali-
sis de los criterios de inclusion y exclusion,
lo que llevo a la exclusion de 23 estudios
(no estaban relacionados con las mutacio-
nes del cancer de mama). De este total, 15

articulos fueron descartados en la segunda
lectura por no tener los datos completos,
por lo que se incluiran un total de 10 articu-
los en esta revision sistematica.

Resultados y discusion

Resultados
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Tabla 2. Matriz bibliografica

N Tema del Nombre/ Nombre de | Afic | Metodologia Variables Resumen: objetivo, poblacidn,
estudio autor la revista o muestra, tipo de estudio,
resultados y conclusién
articulo
1 Caracteristicas Martin, et al., Revista de la | 2022 | Setrata deun | e Cancer de El objetivo del proyecto fue
clinicas de (33) Facultad de estudio Mama y/u describir las caracteristicas
pacientes con Ciencias correlacional, Ovario clinicas, histopatologicas y PV en
Ciéncer de Mama Meédicas de observacional | e Mutaciones | pacientes con HBOC en Cordoba,
y/u Ovario con Cordoba y transversal. en los Argentina y compararlo con
mutaciones en Se utilizaron genes aquellos sin mutaciones BRCA1/2.
los genes ANOVA, BRCAly El estudio fue transversal,
BRCAl y tablas de BRCA2 correlacional y observacional, la
BRCA2 en contingencia muestra fueron 155 mujeres con
Cordoba, de prueba t de BC, OC y BC/OC. Se identificaron
Argentina Studenty 40 mutaciones BRCA1/2. No se
prueba exacta detectd diferencias significativas
de Fisher, el en la edad al diagndstico de cdncer
nivel de de mama entre pacientes con
significacion mutaciones en BRCA1 y BRCA2,
fue a = 0,05. observandose una mayor
proporcién de tumores triples
negativos de céncer de mama que
en la poblacion general.
2 Céancer de mama | Fernandez y Comunidad 2016 | Estudio Céncer de El cancer de mama se desarrolla
hereditario Bgigosa (34) vy Salud bibliografico mama cuando las células mamarias
hereditario proliferan demasiado ripido. La
mayoria de los casos de cincer de
mama no tienen una causa
conocida, pero entre el 5 y el 10 %
de ellos son provocados por
mutaciones genéticas heredadas.
Las mujeres con mutaciones en los
genes BRCA1 o BRCAZ2 han sido
objeto principal de estudios que
evalllan estrategias de manejo
clinico. Particularmente en el caso '_s
del cancer de ovario, los riesgos CD
cuantitativos no son equivalentes.
3 Importancia de Moreira y Bevista 2021 | Estudio Mutaciones Dos genes anormales estin Q o
las mutaciones Pefiaza (29) Journal of bibliografico del gen vinculados a la mayoria de los
del gen BRCA1 American de revision BRCA1Y 2 casos hereditarios de cancer de
Y 2 en el cancer Health narrativa Ciéncer de mama, se realizd la investigacidén a
de mama mama traves de una busqueda 5
bibliogrifica donde se encontrd C
que las mujeres con esta mutacion
tienen un mayor riesgo de | /
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II" desarrollar cancer de mama vy
%EP cancer de ovario, asi como un 60 %
| deriesgo de contraer la enfermedad
: a lo largo de su vida. Las hijas de
portadoras también tienen un 50%

E de posibilidades de heredar el gen
mutante y desarrollar céncer de

mama.

4 Genes de Orozco, et al., | Salud 2018 | Bibliografica | Cancer de De acuerdo con el modelo de
Predisposicion al | (35) Uninorte mama pérdida de beterogigosidad, que
Céancer de Mama hereditario establece que la primera mutacion

recCi

se hereda y es seguida por una
mutacién somatica en el alelo
restante en una célula vulnerable,
se crea el cancer de mama causado
por mutaciones en BRCAl vy
BRCA2. Larevision de la literatura
revela que BRCAl y BRCA2 son
las Unicas variantes que, hasta la
fecha, se han asociado a la practica
clinica centrada en la prevencion,
deteccion  precoz, tratamiento
personalizado y diagnostico de

mujeres con cancer de mama.

5 Sindrome de Gonzalez, et Revista 2016 | Revision de Cancer A través de la bisqueda de la
cancer al. (36) Colombiana literatura en hereditario de | informacion se ha determinado que
hereditario de de inglés y mama en la poblacion la prevalencia al
mama y ovario: Obstetricia y espafiol nacer de ser portador de la
aplicacion clinica Ginecologia mutacién en BRCAI es 0,11 y DE

BRCA2 es de 0,12%, debido a la
transmision vertical, que ocurre en
cada generacion, la herencia de las
mutaciones del gen BRCA es
autosomica dominante. El portador
de una mutacion, ya sea hombre o
mujer, tiene un 50% de
posibilidades de transmitirla a su

descendencia.

6 Cancer Sullcabyaman, | Revista 2018 | La Cancer Debido a la acumulacién de
ginecologico etal., (37) Peruana de metodologia | hereditario cambios genéticos aleatorios en el
hereditario en la Ginecologia es de caricter tejido tumoral, el cdncer es una
erade la y Obstetricia bibliografico enfermedad genética. Sin embargo,
medicina en del 10 al 30 por ciento de los casos
gendmica navegadores comienzan antes de los 50 afios,

gendmicos algunas personas tienen

antecedentes familiares de la
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enfermedad y algunas personas
pueden haber heredado cambios
genéticos que estdn presentes
desde 1la
transmiten  de

concepcibn y se
generaciéon  en
generacion. Permite la
identificacion de los genes
causantes de la predisposicion, la
cuantificacion del riesgo, el
establecimiento del prondstico y la
recomendacion de opciones de
manejo clinico preventivo ©
quirtrgico. El riesgo de cancer de
mama se estima entre un 60% y un
80% si el gen BRCAI presenta

variantes patogénicas.

Viviendo con
"El" en la casa:
experiencia del
cancer de mama
hereditario

Laza, et al.,
(38)

2019 | Relato Céncer de

Tl de

Enfermeria biografico mama

hereditario

Las mujeres jOvenes
afectadas de
desproporcionada por el fendémeno

s  ven

manera

del cancer de mama hereditario. Su
proximidad a las mujeres de sus
familias que lo han experimentado
tiene un gran impacto en cOmo
perciben las cosas. Los desenlaces
de esta historia biografica nos
ayudan a comprender mejor la
experiencia de una joven con
cancer de mama y su decidida
eleccion de vivir con un cuerpo tan
similar al que tenia antes de que le

sobreviniera la enfermedad.

Cirugia
profilactica en
sindrome de
cancer
hereditario

de mama

Vial, et al.,
(39)

Revista Revision de la | Céncer de
Chilena de

Cirugia

2016

literatura

La conclusion establece que se cree
que entre el 5% y el 10% de todos
los cénceres tienen una base
genética. Este trabajo es una
revision de la literatura que incluye
diversos estudios que se han
extraido. Los hallazgos de las
bibliotecas electronicas indican
que la mastectomia bilateral
profilictica (BPM) reduce el riesgo
de cancer de mama en mujeres que
son portadoras de BRCAl o

BRCA2 en un 90 %.

Céancer de mama

contralateral y

Allué, etal.,
(40)

Cirugia 2020 | Analisis Cancer de

Espaiiola observacional

El objetivo de la investigacion se

basa en evaluar el riesgo de cancer
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recurrencia en BRCA1/2 contralateral y la recurrencia, y
portadoras analizar factores predictivos en
BRCAIL/2 y no pacientes con cancer de mama y
portadoras con determinantes BRCAL1/2 y no
alto riesgo de portadoras con alto riesgo de
cancer de mama cancer hereditario. La metodologia
hereditario tras fue, a través de un analisis
mastectomia observacional retrospectivo de 46
bilateral pacientes. Los resultados
mastectomia demuestran que un aproximado de
152% desarrollaron un tumor
contralateral en los  afios
posteriores, y un 10,8%
presentaron recurrencia.

10 | Onengendtica; Vangs, et al. EMC - 2019 | Revision Céncer de La causa genética mas frecuente,
canceres de (41) Ginecologia- bibliografica | mama que representa alrededor del 3% de
mama Obstetricia hereditario todos los canceres de mama, es la
hereditarios asociacion sindrémica de una

predisposicion a los canceres de
mama y ovario que involucran los
genes BRCA1 y BRCA2. Existen
recomendaciones de tratamiento
especificas que afectan el
tratamiento convencional y las
terapias dirigidas ademas de la
deteccion y prevencion de rutina.
Discusion Al respecto, el estudio de Martin et al.

Se menciona en la literatura que una de
cada ocho mujeres desarrollara cancer de
mama en su vida. Este tipo de cancer pue-
de tener un origen genético, y se han iden-
tificado mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 como la principal causa de cancer
de mama hereditario (1). Asimismo, iden-
tificd mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 como las mas comunes y han sido
objeto de numerosos estudios relacionados
con la susceptibilidad al cancer de mama
(2). De manera similar se encontré que las
mujeres portadoras de estas mutaciones te-
nian un riesgo significativamente mayor de
cancer de mama a lo largo de la vida, con
estimaciones que oscilaban entre el 45 % y
el 65 % para BRCA1 y entre el 45 % y el 85
% para BRCA2 (3) .
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(33) Identificaron mutaciones en BRCA1 y
BRCAZ2 y observaron una mayor proporcion
de tumores de cancer de mama triple ne-
gativos que la poblacion general. Ademas,
estudios de Fernandez y Reigosa (34) de-
terminaron que el 5% y el 10% de estos es-
taban causados por mutaciones genéticas
hereditarias en los genes BRCA1 o BRCA2.
De manera similar, Moreira y Pefiaza (29)
identificaron dos genes anormales asocia-
dos con la mayoria de los casos de can-
cer de mama hereditario; las mujeres con
dichas mutaciones tenian mayor riesgo de
cancer de mama y de ovario. Ademas, las
hijas de portadores también tienen un 50 %
de posibilidades de heredar y desarrollar el
gen mutado.
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Al respecto, Orozco et al. (35) Determina-
ron que la primera mutacion era heredita-
ria, sequida de una mutacion somatica del
alelo restante en células vulnerables, lo que
resultd en cancer de mama causado por
mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2. Una re-
vision de la literatura reveld6 que BRCA1 y
BRCAZ2 eran las Unicas variantes. Sin em-
bargo, para Gonzélez et al. (36) en la po-
blacion, la prevalencia de portadores de la
mutacion BRCA1 al nacer es de 0,11 y la
de portadores de la mutacion DE BRCA2 es
de 0,12%, debido a la transmision vertical,
se presenta en cada generacion, y la heren-
cia de las mutaciones del gen BRCA es au-
tosdmica dominante. Los portadores de la
mutacion, sean hombres o mujeres, tienen
un 50% de posibilidades de transmitirla a su
descendencia. En contraste, Sullcahuaman
et al. (37) Se ha demostrado que el riesgo
de desarrollar cancer de mama se estima
entre un 60% y un 80% si se presenta una
variante patogénica en el gen BRCA1. Asi-
mismo, Vial et al. (39) concluyeron que del
5% al 10% de todos los canceres tienen una
base genética. Finalmente, Vande et al. (41)
mencionaron que la causa genética mas
comun, que representa aproximadamente
el 3% de todos los canceres de mama, €s
una asociacion sindromica de susceptibili-
dad al cancer de mamay ovario que involu-
cra a los genes BRCA1 y BRCA2.

Conclusiones

Al realizar el andlisis de los articulos incluidos
dentro de larevision, se determind que nueve
de los diez articulos cientificos determinaron
la relacion o vinculo entre el cancer de mama
hereditario y la presencia de mutaciones en
BRCA1/BRCA2. De igual manera, se pudo
establecer que, la problematica no solo se
centra en la mujer portadora, puesto que,
la genética podria afectar de manera signi-
ficativa a una hija portadora del gen, con un
50% de posibilidad de desarrollar también
neoplasia mamaria. Asimismo, se pudo esta-
blecer que el factor hereditario puede trans-
mitirse tanto en hombres como en mujeres,
con una probabilidad de transmitir el gen del
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50%. En otro contexto, se pudo determinar
que, la aplicacion de tratamiento quirdrgico
como la mastectomia bilateral profilactica
permite reducir el riesgo de desarrollar can-
cer de mama en pacientes portadoras del
BRCA1 o0 BRCAZ2 hasta en un 90%.
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