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Resumen

El gen BRCA (breast cancer, en inglés) es un gen identificado con alta incidencia
en los casos de cancer de mama y ovario. Existen varios factores ambientales que
pueden influir en la aparicion de cancer; sin embargo, la identificacion de una mu-
tacion en alguno de estos genes BRCA (BRCA1 y BRCA2) es uno de los indicado-
res mas confiables para pronosticar un diagnostico de cancer. La aparicion de estas
mutaciones también se atribuye al “efecto del fundador” en paises de Latinoamérica
y Colombia, donde la escasa variabilidad genética secundaria a la colonizacion de
estos territorios permitiria identificar la mutacion basandose en un rastreo genético.
De esta forma, el principal propdsito de esta revision sistematica es reunir una buena
cantidad de datos sobre la incidencia de las mutaciones en el gen BRCA en cancer

de mama y su relacion con la ascendencia de las pacientes.
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Introduccion

El cancer de mama es uno de los can-
ceres con mayor incidencia en Colombia.
Segtin cifras de Globocan (International
Agency for Research on Cancer, World
Health Organization. Breast, 2020), para
el 2020, el cancer con mayor nimero de
casos nuevos era el de mama, con 11,7%
de los diagnosticos totales para ese afio.
Las tasas de incidencia y mortalidad es-
tandarizadas por edad de 35,7 y 10,8 ca-
sos por 100.000 personas al afio (Torres
et al., 2007). Ademas, a nivel mundial,
este tipo de cancer es el mas frecuente
en mujeres y supone un gran problema
de salud publica en el ambito mundial
(Bricefio-Balcazar et al., 2017; Tuazon
et al., 2020; Vargas et al., 2022).

La presencia de este gen tiene, ade-
mas, un gran factor de agregacion fami-
liar, puesto que este se considera un gran
factor de riesgo para la aparicion de can-
cer. La historia familiar supone ser uno
de los indicativos mas confiables a la
hora de una posible incidencia de cancer
en torno a los parientes cercanos, como
revelan varios estudios (Benavides et
al., 2020; Cifuentes et al., 2019; Cortés
et al., 2019; Vargas et al., 2019).

De esta forma, es fundamental enten-
der que los componentes genéticos estan

influenciados por una historia de herencia
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compleja. Aunque si bien es cierto que
hay varios factores de riesgo y de pro-
teccion que se deben tener en cuenta, la
carga genética es uno de los componentes
mas determinantes, tanto en la aparicion

como en el pronostico de cancer.

Por tanto, es de importancia encon-
trar una relacion entre la descendencia de
la paciente, con la aparicion del cancer
y la presencia de una mutacion en estos
genes. Ya que al identificar y describir
mutaciones similares (o incluso iguales)
dentro de grupos poblacionales con an-
cestros comunes, se estaria presencian-
do un efecto de fundador notorio y claro
(Torres et al., 2017; Ossa y Torres, 2016;
Zavala et al., 2019).

Sin embargo, considerando a Colom-
bia como el pais pluricultural y multidi-
Verso que es, es necesaria una descripcion
completa de todas (o por lo menos, gran
parte) de las regiones colombianas. Pues-
to que esta misma heterogeneidad impe-
diria la creacion de una estrategia comun
y aplicable a todos los contextos del pais
(Cifuentes et al., 2019). El componente
genético, se recalca, es fundamental y no
se puede obviar (Hernandez et al., 2014).

Resultados

Las mutaciones de fundador en los

genes se consideran como la presencia
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de cambios en el ADN asociados a la
baja variabilidad genética de un grupo
poblacional que, por diversas circuns-
tancias, se separaron de su “poblacion
madre”, la cual es mas grande y diversa
(Ossa y Torres, 2016). En este sentido,
era necesaria la identificacion de las mu-
taciones genéticas asociadas a cancer
de mama (y de ovario) que estuviesen
ligadas a un efecto de fundador. En tanto
que las poblaciones o los individuos que
tuviesen mayor descendencia de grupos
con una alta tasa de cancer por genética,
se identificaria mas fécil y se elaborarian
estrategias de prevencion mas precisas.

En diversas poblaciones de Europa
y Asia, se han llevado a cabo numero-
sos estudios genéticos de las variantes
de los genes BRCA para este cancer.
No obstante, en poblaciones con as-
cendencia africana son muy pocos los
estudios realizados, aun cuando tienen
tasas de mortalidad maés altas y edades
de presentacion mas tempranas (Var-
gas et al., 2019). Lo que deja una bre-
cha en la caracterizacion de estas mu-
taciones de fundador en regiones con
una alta proporcion de individuos de
ascendencia africana, como ocurre en
la region del Pacifico. Mas aun, cuan-
do hay datos que nos aseguran que una
mujer portadora de mutaciones en los

genes BRCA tiene 87% mas de pro-

babilidades de desarrollar cancer de
mama (Cortés et al., 2019).

Si bien es cierto que en Colombia se
han identificado seis mutaciones de fun-
dador, segiin los datos proporcionados
por Bricefio-Balcazar et al. (2017), en
los articulos consultados solo eran tres
las mencionadas en la mayoria de estos,

como se muestra en la tabla 1.

En las investigaciones elaboradas
por Torres et al. (2007), se asegura que
los canceres de mama con un factor ge-
nético asociado mas comunes son aque-
llos con una mutacion en el gen BRCAL.
En su estudio, que incluy6 a 53 familias
con historia familiar de cancer, se en-
contraron las tres mutaciones fundado-
ras discutidas, pero en el 100% de los
casos se presentd al menos una mutacion
en BRCA1 (Torres et al., 2007). Los re-
sultados de una investigacion diferente,
elaborada por el mismo autor (Torres et
al., 2017), arrojan resultados muy pare-
cidos. También, el estudio elaborado en
Medellin, Colombia, Hernandez et al.
(2014) encontraron mayor incidencia de
mutaciones en BRCA1 y no en BRCA2
(con una relacion de 2:1).

Asimismo, las investigaciones ela-
boradas por Bricefo-Balcazar et al.
(2017) y Benavides et al. (2020) se cen-

traron en la identificacion de mutaciones
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Tabla 1.

Mencidn del gen
Referencia del articulo BRCAT 3450del4 BRCAZ 3034del4 BRCAT A1708E
Torres et al. (2007) Si Si Si
Tuazon et al. (2020) Si No No
Vargas et al. (2022) Si Si Si
Bricefo-Balcazar et al. (2017) Si Si Si
Benavides et al. (2020) Si No No
Vargas et al. (2019) No No Si
Cortés et al (2019) No No No
Cifuentes et al. (2019) No No No
Zavala et al (2019) No No No
Torres et al. (2017) Si Si Si
Ossa y Torres (2016) Si Si Si
Hernandez et al. (2014) Si Si Si
Total 8 (66,6%) 6 (50%) 7(58.3%)

en el gen BRCA1 por su alta prevalen-

cia. Ademds, ambas investigaciones
discuten la presencia del gen BRCA-
13450del4, caracterizado en las pobla-

ciones de Tolima y Huila.

De igual forma, los resultados presen-
tes en el articulo de Cortés et al. (2019)
sefialan un mayor niimero de mutaciones
encontradas en BRCA1. Aunque el resul-
tado poco varia de un gen a otro. Es rele-
vante destacar que, a pesar de confirmar
los resultados de otros proyectos consul-
tados, ninguno de ellos proporciond una
descripcion detallada de los genes funda-

dores de mayor caracterizacion.

Por otro lado, los resultados publi-

cados por Vargas et al. (2019) mostra-
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ron un empate en la cantidad de genes
en BRCA1 y en BRCA2. Siendo asi que
dentro de las familias del estudio, se en-
contraron dos para BRCAI1 y dos para
BRCAZ2. No obstante, en este ultimo no
se mencioné ni el gen BRCA13450del4
ni el BRCA23034del4.

En el articulo realizado por Cifuen-
tes et al. (2019), es relevante destacar
que, ademas de resaltar la importancia
del reconocimiento de las mutaciones en
los genes BRCA, se obtuvo un resulta-
do inusual: se encontr6é una mayor inci-
dencia en las mutaciones para BRCA2.
Dado que de las 58 familias con alto
riesgo de presentar cancer de mama u

ovario y de las 20 familias control, se
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encontraron en ocho mutaciones para los
genes BRCA2. En contraposicion a las
cuatro familias con mutaciones en los
genes BRCAL. Se debe resaltar, ademas,
que esta investigacion se llevo a cabo en

la region del Pacifico.

Ahora bien, la localizacion de los es-
tudios también tiene una gran importan-
cia en la elaboracion de cifras concretas
y conclusiones pertinentes sobre la inci-
dencia de las mutaciones BRCAL1 en las
BRCA2 (o, al contrario). Como bien se
discute en la investigacion realizada por
Hernéndez et al. (2014), la mayor parte
de los datos sobre la presencia de muta-
ciones en mujeres con cancer de mama

son obtenidos en Bogota.

Para concluir, es importante destacar
los resultados obtenidos por Vargas y sus
colaboradores, al margen de dos inves-
tigaciones distintas (Vargas et al., 2019,
2022), los cuales encontraron una asocia-
cion racial mas relevante con la mutacion
del gen BRCA1 A1708E, la cual también
se identificé en poblaciones afro.

Sin embargo, esto no elimina ni se
superpone a la importancia de la ascen-
dencia europea como factor de riesgo en
la presentacion de cancer de mama. Aun-
que es cierto que en épocas de la colo-
nizacion el efecto de fundador afecto la

variabilidad genética en todas las etnias

conglomeradas en Suramérica, investiga-
ciones recientes sugieren la aparicion de
las mutaciones en los genes BRCAI en
un ancestro comun de la peninsula ibérica
(Europa) (Tuazon et al., 2020).

Materiales y métodos

Por medio de la base de datos PUB-
MED se hizo una consulta usando los
BRCA, Colombia,

Cancer [cancer de mama], Latin Ame-

términos Breast
rica [Latinoamérica], con un filtro de
seleccion de articulos no mayor a cinco
afnos (2017-2022) con una modalidad de
articulo completo gratis. Se efectud una
excepcion con el articulo de Torres ef al.
(2007), el cual tiene fecha de 2007. La
busqueda se hizo en inglés. Se encontra-
ron 22 articulos, de los cuales 12 fueron

considerados relevantes.

Conclusion

Colombia es un pais con una amplia
historia y una heterogeneidad cultural,
que no solo se expresa en las diversas
identidades sociales, sino también en las
distintas cargas genéticas de los pacien-
tes. El cancer de mama seguira siendo
una constante lucha para el pais.

Es esencial que las estrategias de pre-
vencion de la enfermedad y de la morta-

lidad se enfoquen adecuadamente en un
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futuro en el que el cancer de mama no sea

un riesgo significativo para las mujeres.

De esta forma, la identificacion de
los diversos genes asociados a la ascen-
dencia, es un paso en la direccion co-
rrecta para seguir mejorando en la lucha
contra el cancer de mama.

El espectro mutacional no debe ig-
norarse. Es un deber como sociedad se-
guir fomentando los estudios de caracte-
rizacion de estas mutaciones. Ello con el
fin de prevenir e informar sobre el riesgo
aumentado de cancer, para generar diag-
nosticos tempranos y acordes, y para
continuar con la elaboracion de politicas
publicas que comprendan a las pacientes
como un conjunto diverso de factores, y

no como un evento aislado.

Somos el resultado de afios de histo-
ria que es imposible olvidar o evitar.
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