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Resumen:  Introducción: La etiología del cáncer de mama es
multifactorial, sin embargo, se ha evidenciado que la mayoría
son esporádicos y del 5 al 10% de origen genético. Los genes
conocidos hasta la fecha y asociados con una predisposición
hereditaria al cáncer de mama se han clasificado según su función
en genes de alta, moderada y baja penetrancia.
Objetivo: Determinar mutaciones genéticas asociadas a cáncer
de mama hereditario en mujeres nicaragüenses.
Materiales y método: 39 mujeres con diagnóstico
histopatológico de cáncer de mama fueron reclutadas para
participar en el estudio, previo consentimiento informado. Se
tomó 5ml de sangre periférica de cada una de las pacientes para la
extracción del ADN, luego se realizó el test genético a los genes
BRCA1, BRCA2, Tp53, PALB2, CDH1, PTEN y CHEK2,
determinando su significado clínico comparando las secuencias
con las bases de datos del Breast Cancer Information Core (BIC)
y ClinVar.
Resultados: El 10.2% (4/39) de las pacientes estudiadas son
portadoras de una mutación patogénica en BRCA2 (5%), Tp53
y PALB2 (2.5% respectivamente), asociadas a cáncer de mama
de origen hereditario. También se identificaron variaciones de
significado clínico benigno, inciertas, variantes que aún no han
sido reportadas en las bases de datos y otras con conflicto de
patogenicidad.
Conclusión: Es necesario e importante incluir el diagnóstico
molecular en pacientes nicaragüenses en riesgo a desarrollar
cáncer de mama de origen hereditario, para su propio bienestar
y el de sus familiares, logrando un diagnóstico precoz, mejorar la
terapia y el seguimiento. Por lo tanto, recomendamos se integre
el cribado genético para las mujeres nicaragüenses en riesgo a
desarrollar esta enfermedad y en aquellas que ya la padecen.

Palabras clave: Cáncer de mama, Hereditario, Genes
de susceptibilidad, BRCA1/2, variantes patogénicas,
Latinoamérica.

Abstract:  Introduction: e etiology of breast cancer is
multifactorial; however, it has been shown that most are sporadic
and 5 to 10% of genetic origin. Genes known to date, and
associated with an inherited predisposition to breast cancer, have
been classified into high, moderate and low penetrance genes.
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Objective: To determine genetic mutations associated to
hereditary breast cancer in Nicaraguan women.
Materials and method: 39 women with histopathological
diagnosis of breast cancer were recruited to participate in the
study, with prior informed consent. 5ml of peripheral blood
was taken from each of the patients for DNA extraction,
then the genetic test was performed on the BRCA1, BRCA2,
Tp53, PALB2, CDH1, PTEN and CHEK2 genes, determining
their clinical significance by comparing the sequences with the
databases from the Breast Cancer Information Core (BIC) and
ClinVar.
Results: e 10% (4/39) of patients studied carry a pathogenic
mutation in the BRCA2 (5%), Tp53 and PALB2 genes
(2.5% respectively), associated with hereditary breast cancer.
Variations of benign clinical significance, uncertain, variants that
have not yet been reported in the databases and others with
pathogenicity conflicts were also identified.
Conclusions: It is necessary and important to include molecular
diagnosis in Nicaraguan patients at risk of developing hereditary
breast cancer, for their own well-being and that of their family
members, to achieve an early diagnosis, and to improve therapy
and follow-up. erefore, we recommend integrating genetic
screening for Nicaraguan women at risk of developing this
disease and for those who already suffer from it.

Keywords: Breast cancer, Hereditary, Susceptibility genes,
BRCA1/2, Pathogenic variants, Latin America.

INTRODUCCIÓN

La etiología del cáncer de mama es multifactorial, sin embargo, se ha evidenciado que la mayoría son
esporádicos y del 5-10% de origen genético. (Apostolou, P., & Fostira, F. 2013; Narod, S., & Rodríguez, A,
2011) Los genes conocidos hasta la fecha y asociados con una predisposición hereditaria al cáncer de mama se
han clasificado según su función en; genes de alta penetrancia (BRCA1/2, Tp53, PTEN, STK11, CDH1),
que codifican proteínas supresores de tumores encargadas de mantener la estabilidad genómica de la célula,
genes de modera penetrancia (ATM, CHEK2, PALB2, BARD1, BRIP1, MRE11A) que codifican proteínas
que participan en la reparación del ADN dañado mediante recombinación homóloga con otras proteínas
y genes de baja penetrancia (FGFR2, LSP1, MAP3K1, TGFB1, TOX3, VEGF, PGR, KRAS y PARP) que
están siendo estudiados. (Larsen et al., 2014; Walsh et al. 2016; Tung et al., 2016)

Los genes más estudiados por su función son BRCA1 y BRCA2, ya que realizan funciones celulares vitales
en la reparación homologa del ADN. (Mahdavi et al., 2019) Mujeres portadoras de mutaciones en estos
genes tienen un mayor riesgo a desarrollar cáncer de mama a edad temprana y contralateral, comparado con
el riesgo de la población general. (Fernández, A & Reigosa, A. 2016)

Vaca-Paniagua et al., (2012) indican que a pesar de la destacada relevancia del cribado genético de variantes
patogénicas en pacientes con antecedentes de cáncer de mama hereditario, esta práctica no es común en las
instituciones públicas latinoamericanas. Zabala et al., (2019) también sugieren que esto se debe a los recursos
limitados que poseen los países en vías de desarrollo.

Evaluación de las variaciones genéticas en Latino América
La mortalidad de cáncer de mama en países de América Latina es mayor que en países industrializados (14%

frente a 7%, respectivamente) y una prevalencia que varía entre 8% y 14%, siendo los estadios II y III los más
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frecuentes, alto grado histológico, triple negativo y HER2 BC (Villarreal-Garza et al., 2013) considerando
que probablemente se relacione con las diferentes estrategias de tamizaje, acceso al tratamiento y manejo de
la enfermedad. (Chavarri-Guerra, Villareal-Garza et al., 2012; Tung et al., 2016)

Los estudios genéticos más recientes sobre cáncer de mama hereditario en Latinoamérica han sido
publicados en Brasil (da Costa et al., 2020), México (Zayas-Villanueva et al., 2019); Chile (Adaniel et al.,
2019), Argentina (Cerratini et al., (2019), Colombia (Cock-Rada et al., 2018), Perú (Buleje et al., (2017)
y Uruguay (Della et al., (2017). En América Central, solamente Costa Rica ha publicado dos estudios.
(Gutiérrez, 2012; García et al., 2012) En el Caribe se han realizado importantes investigaciones sobre cáncer
de mama hereditario que han contribuido al diagnóstico temprano de las mujeres en riesgo (George et al.,
2021), en Bahamas (Bagherzadeh et al., 2020), en Jamaica (Lerner-Ellis et al., 2017), Trinidad y Tobago
(Donenberg et al., 2016)

Estos estudios han logrado identificar mutaciones fundadoras en diferentes países como Brasil (BRCA1
5382insC y BRCA2 c.156_157insAlu), Colombia (BRCA1 3450del4, A1708E and BRCA2 3034del4),
Chile (185delAG), México (BRCA1 del exón9-12), Bahamas (943ins10). Así mismo, hay reportes en
mujeres latinas residentes en el sur de California (BRCA1 185delAG, del exón9-12, IVS5+1G>AS, 955x
y R1443x) (Ashton-Prolla, P., & Vargas, F. R. (2014); Weitzel et al., 2013; Álvarez et al., 2017) permitido
utilizar un multipanel (HISPANEL) en mujeres latinas con riesgo aparente a cáncer de mama hereditario.
(Chavarri-Guerra, Villareal-Garza et al., 2012; Quezada et al., 2018; Villarreal-Garza, Álvarez-Gómez et al.,
2015, Álvarez et al., 2017)

La mutación 185delAG (BRCA1) ha sido reportada en Perú (Abugattas et al., 2015) México, Chile, y
Bahamas como recurrente, siendo esta la mutación fundadora más frecuente en la población judía. (Villarreal-
Garza, Weitzel et al., 2015)

Jara et al., (2017) reportaron la variante 3036delACAA en BRCA2 como una de las seis mutaciones
más frecuentes entre mujeres latinoamericanas. Esta variante ha sido reportada como recurrente en estudios
realizados en Argentina (Solano et al., 2012), Colombia (Hernández et al., 2014; Torres et al., 2017);
Venezuela (Lara et al., 2012); y México (Torres-Meiía et al., 2015), es además una de las diez mutaciones más
frecuentes en todas las razas o etnias. (Rebbeck et al., 2018)

A nivel mundial hay importantes avances en el análisis de genes no–BRCA de alto riesgo, genes de
moderada y baja penetrancia para lograr mejorar la predicción de riesgo individual del cáncer de mama
familiar. Wendt, C., & Margolin, S. (2019)

TP53: Mutaciones heredadas en este gen están asociadas con el LFS (Apostolou, P., & Fostira, F. 2013).
De acuerdo a Walsh et al. (2016), indica que la determinación de mutaciones en este gen es justificable en
presencia de antecedentes familiares y BRCA negativos.

PALB2: es otro gen incorporado en el análisis multiétnico para determinar mutaciones asociadas a cáncer
de mama debido a su función vital, ya que ayuda a controlar la tasa de crecimiento y división celular al
interactuar con la proteína BRCA2 trabajando en conjunto para corregir y reparar las roturas de ADN
dañadas. (Apostolou, P., & Fostira, F. 2013)

Cock-Rada et al. (2018) estudiaron la frecuencia y el tipo de mutaciones en múltiples genes asociados a
cáncer de mama hereditarios, encontrando que 22,4% de casos portaban una mutación de línea germinal
perjudicial en un gen de susceptibilidad al cáncer: BRCA1 (7), BRCA2 (8), PALB2 (1), ATM (1), MSH2 (1)
y PMS2 (1). Una mutación BRCA2 (c.9246dupG) fue recurrente en cinco individuos no emparentados y no
se había informado anteriormente en el país. Observaron una frecuencia muy baja de la mutación fundadora
colombiana BRCA1/ 2 (1,2%), pero encontraron mutaciones en otros genes como PALB2, ATM, MSH2 y
PMS2. Concluyen que sus resultados destacan la importancia de realizar pruebas de panel de múltiples genes,
incluido el análisis completo de BRCA1/ 2 en pacientes con cáncer de mama y / o de ovario de alto riesgo
en Colombia.
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Adaniel et al. (2019) estudiaron variantes genéticas en mujeres chilenas encontraron que 8,6%
presentaron variantes patogénicas en genes no-BRCA: tres variantes patogénicas en CHEK2 (c.1100delC,
c.1344delT, c.1344delT), una variante en CDH1 (c.1565+2dupT), cuatro variantes en PALB2 (c.860dupT,
c.3256C>T, c.2964delA, c.2218C>T) y una variante en RAD51D (c.216C>A).

Gallardo-Alvarado et al. (2019) estudiaron la prevalencia de mutaciones en el gen TP53 en pacientes
mexicanas con cáncer de mama seleccionadas por resultados negativos en genes BRCA y edad de diagnóstico
de inicio temprano, identificando variantes patogénicas en 6.4% (9.4% en menores de 36 años). Así
mismo indicó que todos los pacientes identificados con variantes patogénicas tenían antecedentes familiares
sugestivos del Síndrome de Li Fraumeni (LFS), la edad más joven al momento del diagnóstico fue de 24 años
y la edad más avanzada fue de 36.

George et al (2021), realizaron pruebas genéticas de la línea germinal BRCA1, BRCA2, PALB2 y RAD51
en una población caribeña: El 64% eran portadores de variantes en BRCA1, el 23% en BRCA2, el 9% en
PALB2 y el 4% en RAD51C, CHEK2, ATM, STK11 y NBN. Cabe señalar que el 9,0% de las variantes
deletéreas estaban en PALB2, lo que la convierte en la tasa más alta de esta variante en el mundo. En general
las personas en las Bahamas tenían la mayor proporción de cáncer de mama y ovario hereditario (23%),
seguidas de Barbados (17,9%), Trinidad (12%), Dominica (8,8%), Haití (6,7%), Islas Caimán (6,3%) y
Jamaica (4,9%).

Factores asociados al cáncer de mama hereditario
El riego a desarrollar cáncer de mama hereditario se relaciona con los antecedentes familiares,

principalmente de primer grado y la edad en el momento del diagnóstico. (Brewer et al., 2017)
Abugattas et al. (2015) estudiaron la prevalencia de mutaciones BRCA 1/2 en mujeres peruanas

encontrando que el 21% de las pacientes fueron diagnosticadas antes de los 40 años y el 50,4% fueron
diagnosticadas antes de los 50. Asimismo, encontraron que la edad promedio de diagnóstico en las mujeres
portadoras de una mutación BRCA fue menor en comparación con las no portadoras.

Villarreal-Garza, Álvarez-Gómez et al., (2015) estudiaron mutaciones BRCA utilizando un panel de
mutaciones hispanas, encontrando que el 13% de los casos poseían mutación en los genes BRCA y que el 92%
eran menores de 50 años. Así mismo Cock-Rada et al. (2018) reportaron que los portadores de mutaciones
en los genes BRCA tenían edad media de diagnóstico de 36 años.

El diagnóstico molecular es un paso muy importante en el manejo clínico de los pacientes con cáncer de
mama, ya que permite la evaluación del riesgo familiar, la reducción de la mortalidad y la adopción de medidas
profilácticas, como la mastectomía preventiva reduciendo el riesgo de cáncer al hasta un 95% en portadores
BRCA1 / 2 y otros genes de susceptibilidad. (da Costa et al., 2020)

Por tanto, este primer estudio genético sobre cáncer de mama en Nicaragua pretende identificar
mutaciones asociadas a cáncer de mama hereditario, secuenciando los genes BRCA1/2, TP53, PALB2,
CHECK2, ATM y CDH1, que beneficiará a familias con susceptibilidad genética, así como también
proponer ajustar las normas actuales del diagnóstico y manejo del cáncer de mama en Nicaragua.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio exploratorio de tipo descriptivo, transversal y cuantitativo, entre septiembre y
noviembre del 2016, en busca de mutaciones en los genes BRCA 1 y 2, Tp53, PALB2, CDH1, PTEN y
CHEK2 en mujeres nicaragüenses con diagnóstico histopatológico de cáncer de mama.

El universo lo constituyeron 230 pacientes atendidas en el área de oncología en tres Hospitales de
Managua; Hospital Bertha Calderón Roque (Público), Hospital Solidaridad y Hospital Carlos Roberto
Huembés (Seguridad social), 143 pacientes provenían del hospital Bertha Calderón; 57 y 30 pacientes
provenientes de los hospitales Solidaridad y Hospital Carlos Roberto Huembés respectivamente.
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La muestra estudiada fue de 39 mujeres (22 pacientes del hospital público, 10 y 7 de los dos hospitales de
seguridad social) que cumplieron con los criterios de inclusión; poseer diagnóstico de cáncer de mama con o
sin antecedentes familiares que aceptaron participar en el estudio. El tipo de muestreo fue no probabilístico
por conveniencia. El proceso de reclutamiento de las participantes se inició utilizando las bases de datos de
registro de los hospitales, donde se obtuvieron los datos generales de las pacientes; a partir de estos datos
se hicieron llamadas telefónicas para invitar a las pacientes a una charla para darles a conocer el objetivo y
beneficios del estudio.

La fuente de datos fue primaria, a través de la aplicación de una encuesta clínica y de la extracción de una
muestra de sangre. Las variables del estudio fueron: características sociodemográficas, aspectos personales
y familiares y genes de susceptibilidad. La encuesta fue aplicada por la investigadora principal e incluyó
variables sociodemográficas, antecedentes gineco-obstétricos y antecedentes familiares de cáncer, entre otros.
La obtención y procesamiento de la muestra se llevó acabo en el laboratorio del sector salud de la Facultad
de Medicina, de la Universidad Nacional Autónoma de Nicaragua, UNAN-Managua por personal de
laboratorio entrenado. La muestra de sangre periférica se obtuvo a través del sistema al vacío en un tubo con
anticoagulante EDTA.

Análisis de las muestras: La extracción de ADN se realizó siguiendo el protocolo del kit QIAamp
DNA Blood Mini Kit (QIAGEN) el cual consta de cuatro fases: a) Lisis de las células sanguíneas; b)
Unión del ADN genómico a la membrana de la columna QIAamp; c) Eliminación de los contaminantes
residuales; y d) Elución del ADN genómico puro. Las concentraciones y la calidad del ADN extraído
(relación 260nm/280nm, valor ≥1.8) se evaluaron mediante el espectrofotómetro NanoDrop (ermo
Scientific lite). Para la secuenciación se utilizó el secuenciador Ion Torrent Personal Genome Machine
(PGM) (ermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.) Las lecturas de las secuencias se mapearon
en el genoma de referencia hg19; y las variantes se predijeron usando tanto la herramienta Torrent Suit
Variant Caller (TSVC, ermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) y el Genome Analysis Tool kit
(GATK, Intel Corporation, Santa Clara, CA, USA). El proceso de secuenciación comenzó con 30 ng de
ADN, que se procesó de acuerdo con el protocolo estándar Multiplex Ion AmpliSeq BRCA1 y BRCA2
Panel (Life Technologies, Carlsbad, CA, EE. UU.). El panel amplifica 167 amplicones que cubren alrededor
de 16.3 kb y dan como resultado una cobertura entre 98-100% de las regiones codificantes de los genes.
Las bibliotecas fueron diseñadas según el fabricante por la plataforma Ion AmpliSeq Library Preparation
Protocol (Life Technologies, Carlsbad, CA, EE. UU.). Las muestras se codificaron con códigos de barra y se
agregó a la emulsión y posteriormente se secuenció usando un chip P1. Cada corrida de ese protocolo produjo
aproximadamente 10 Gb de información y cada muestra tenía una profundidad promedio de 500X.

Para asegurar la calidad de la metodología aplicada durante el proceso, desde la extracción de la muestra de
sangre hasta la obtención de los datos se tomó en cuenta criterios de validación y aplicación de controles de
calidad internos establecidos en cada técnica o proceso. Primer momento: Integridad del ADN extraído; se
verificó la pureza del ADN obtenido de cada una de las muestras, así como se evaluó la integridad del ADN a
través de la corrida de electroforesis en gel de agarosa. Segundo momento: Secuenciación del ADN llevado a
cabo en el Instituto Nacional del Cáncer en Estados Unidos, en donde se utilizó la secuenciación en paralelo
Ion Torrent PGM, la cual cumple con los siguientes parámetros establecidos para ser válidos:

1. Secuenciación profunda: con una cobertura de 160x, es decir que en promedio cada base se ha
leído más de 160 veces, obteniéndose un margen de error del 0.01%.

2. Filtrado de los datos antes del procesamiento: para eliminar artefactos de la secuencia, antes de los
análisis, que pueden conducir a conclusiones erróneas. (Torrent Variant Caller 4.0)

3. Alineamiento: con la secuencia de referencia hg19 por TMAP (conocido también como
Homo_sapiens_assembly19).
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Los resultados de las pacientes portadoras de variantes patogénicas fueron validados por subsiguiente
electroforesis capilar, basada en la secuenciación de Sanger.

Procesamiento de datos: Para el procesamiento de las variables características sociodemográficas y
aspectos personales y familiares se utilizaron programas estadísticos como el SPSS versión 21.0.0.0, y
los programas Microso Excel y Microso Word. Para calcular la frecuencia de las variables de interés,
incluyendo las variables genéticas, una vez caracterizadas, se realizaron frecuencias simples presentadas
en tablas. Para el procesamiento y análisis de los datos obtenidos de la secuenciación de los genes de
susceptibilidad y determinar su significado clínico se utilizaron herramientas de Bioinformática, bases de
datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI) (ClinVar), Breast Cancer Information
Core (BIC) que ofrecen información sobre la relación entre las variantes encontradas y la causa de la
enfermedad. El análisis adicional de las variantes se realizó utilizando el Leiden Open Variation Data base
(LOVD) y ALIGN-GVGD, LOVD BRCA data base, 2015.

El protocolo de la investigación fue avalado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la
UNAN Managua. Una vez informadas las pacientes sobre el estudio aquellas que aceptaron participar en
el estudio firmaron una carta de consentimiento informado, donde se les solicita la donación de 5ml de
sangre periférica y la explicación de la confidencialidad de sus resultados. Se garantizó la confidencialidad
de la información de los resultados otorgándoles códigos de identificación a las muestras y manteniendo el
anonimato el nombre de las pacientes.

RESULTADOS

Datos sociodemográficos: La edad promedio de las pacientes fue de 50 años (rango 25-70 años), el grupo
etario más afectado fue el de 46-50 años, con un 28,2%, seguido del rango de 51-55 años con el 25,6%, el grupo
entre 41-45 años con un 17,9%, de 56-60 años con el 10,3%, para las edades entre 66-70 años con el 7,7% y
para los rangos de edades entre 25-30 años, 31-35 años, 36-40 años, 61-65 años con el 2,6% respectivamente.
El 92% eran de procedencia urbana y 8% del área rural. En cuanto al estado civil, 43,6% estaba casada,
35,9% soltera, en unión libre y divorciadas con el 7,7% respectivamente. Con respecto al nivel académico,
el 48,7% alcanzó estudios universitarios, 15,4% realizó estudios de primaria y secundaria respectivamente,
10,3% realizó estudios técnicos y 5,1% no completaron los estudios primarios y secundarios respectivamente.
En cuanto a la actividad laboral, 46,2% tenían empleo formal, 28,2% eran amas de casas y 25,6% trabajaban
en el sector empleo informal.

Antecedentes gineco-obstétricos: El 38,5% de las pacientes tuvo una menarca antes de los 12 años y 61,5
% después de los 12 años. En cuanto a la historia gestacional, 89,7% tuvieron al menos una gestación y 10,3%
eran nuligestas. El 87,2% tuvo al menos un hijo y 12,8% no reporta ninguno.

El 82% tuvieron su primer embarazo entre los 20-29 años de edad, 7,7% entre los 30-39 años y el 10,3%
no tuvo ninguna gestación.

Con respecto al uso de métodos de planificación, 56,4% no reportan usarlos y el 43,6% los usó (inyección
17,9%, DIU 15,4%, anticonceptivos orales 7,7%) y preservativos 2,6%.

Antecedentes de cáncer de mama en la familia: Con respecto a la historia familiar de cáncer de mama,
53,8% de las pacientes reportaron antecedentes familiares de cáncer de mama y 46,2% no los tuvieron. De
las que reportaron este antecedente, 5,2% correspondió a familiares de primera generación (madre), 20,4%
de segunda generación (hermana), 17,9% de tercera generación (tía) y 10,3% en cuarta generación (prima).

Estudio genético
En la secuenciación de los genes BRCA1, BRCA2, TP53, PALB2, CDH1, PTEN y CHEK2 se

identificaron 29 tipos de mutaciones de las cuales solamente 3 mutaciones eran variantes patogénicas
(10.3%), el resto fueron de significado clínico benigno, inciertas, variantes que aún no han sido reportadas
en las bases de datos y otras con conflicto de patogenicidad (89.7%). (Tabla 1)
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TABLA 1
Frecuencia y tipo de variantes genéticas identificadas (n=39)
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continuación de Tabla 1. Frecuencia y tipo de variantes genéticas identificadas (n=39)

Fuente. Resultados de la secuenciación de los genes

BRCA1: se identificaron un total de 9 mutaciones correspondiente al 31% (9/29); el 20,6% fueron
benignas (S1613G, E1038G, R1028H, D693N, M1008V y L668F) y en el 10.3% no registradas (P824L,
K887R y R1516K). (Tabla 1)

BRCA2: un total de 13 mutaciones correspondiente al 44.6% (13/29); el 24.1% fueron benignas (N372H,
N289H, N991D, I2490T, A2951T, I2944F y I3412V), el 10,3% con conflicto de patogenicidad (Y3417H,
D156G y L2512F), el 3,4% fue incierta (Y600F), el 3.4% no registrada (V2446A) y otro 3.4% fue patogénica
(c.2808_2811del4 (p. Ala938Profs) encontrada en 2/39 (5%) de las pacientes que habían desarrollado el
cáncer en edades de 44 y 46 años respectivamente y con antecedentes familiares. (Tablas 1 y 2)

PALB2: Un total de 6 mutaciones correspondiente al 20.6%(6/29); el 6.8% fueron benignas (Q559R y
G998E), otro 6.8% con conflicto de patogenicidad (P210 y L337S), el 3.4% no registrada (E67Q) y 3.4%
fue patogénica (c.2748+1G>T). La paciente portadora de esta mutación fue diagnosticada a los 54 años de
edad y tenía un familiar de cuarto grado de parentesco que había desarrollado este mismo cáncer (prima) y
otro familiar con otro tipo de cáncer. (Tablas 1 y 2).

TP53: se encontró una mutación correspondiente al 3.4% (1/29); la variante patogénica c.524G>A (p.
Arg175His) fue identificada en una paciente (1/39) diagnosticada a los 51 años de edad con antecedentes de
este cáncer y otros tipos de cáncer en la familia. (Tablas 1y 2)

No se identificaron mutaciones en los genes CDH1, PTEN y CHEK2.



Jackeline de Fátima Martínez González, et al. Mutaciones genéticas asociadas a cáncer de mama here...

PDF generado a partir de XML-JATS4R

TABLA 2
Frecuencia y tipo de mutaciones patogénicas

Fuente: resultados de la secuenciación de los genes.

DISCUSIÓN

En este primer estudio realizado en Nicaragua identificamos 10.2% (4/39) de mujeres portadoras de
mutaciones patogénicas, proporción ubicada en el rango entre 8% y 14% reportada por otros estudios
de familias con cáncer de mama hereditario en Latinoamérica y El Caribe. (Vaca-Paniagua et al., 2012),
(Villareal-Garza, Aguila et al., 2013) y del 5-10% reportado a nivel mundial (Narod, S., & Rodríguez, A,
2011; Apostolou, & Fostira, F. 2013)

La variante identificada en el gen BRCA2 (3036delACAA) es una de las seis mutaciones más frecuentes
entre mujeres latinoamericanas (Jara et al., 2017), es la más frecuente en Europa y una de las diez más
frecuentes a nivel mundial (Rebbeck et al., 2018). Al igual que Abugattas et al., (2015) fue la única mutación
identificada en el gen BRCA2 en dos pacientes peruanas.

Las características de las pacientes portadoras de la mutación en BRCA2, coinciden con lo reportado en
la literatura para los tipos de cáncer de mama de origen hereditario en los cuales las portadoras de estas
mutaciones desarrollan el cáncer a edad más temprana, usualmente menores de cincuenta años (Fernández,
A & Reigosa, A. 2016) y poseen más de un familiar (primer y/o segundo grado) afectado con la misma
enfermedad (Villarreal, Álvarez et al., 2015; Abugattas et al., 2015, Brewer et al., 2017, Cock-Rada et al.,
2018).

Con respecto a la mutación encontrada en el gen PALB2 en una paciente, es similar a lo reportado en
Colombia por Cock-Rada et al., (2018); en el cual evidenciaron la importancia de analizar otros genes de
susceptibilidad al cáncer de mama (no-BRCA) en mujeres de alto riesgo, al observar una baja frecuencia de
mutaciones fundadoras en los genes BRCA1/2 (1,2%), y encontrar mutaciones en otros genes como PALB2,
ATM, MSH2 y PMS2. Diferentes estudios han demostrado que las características de las pacientes portadoras
de mutaciones en los genes no–BRCA, varían en relación a la edad de diagnóstico, antecedentes familiares y
agresividad de la enfermedad. A como lo demuestra Adaniel et al., (2019); en su estudio identificaron cuatro
pacientes portadoras de mutaciones en el gen PALB2, sin embargo, todas estas pacientes tenían edad de
diagnóstico y antecedentes familiares variados.

La mutación encontrada en el gen Tp53 (c.524G>A, p. Arg175His), en una paciente en nuestro estudio
es similar a las tres variantes reportadas en México por Gallardo-Alvarado et al., (2019), que analizaron
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pacientes negativas para los genes BRCA y que al igual que nuestra paciente estas poseían antecedentes de
neoplasia familiar de primer, segundo y tercer grado, sugestivos del síndrome de LFS. Carraro et al., (2013)
también reportaron una paciente portadora con este mismo tipo de mutación, en un estudio realizado en
mujeres brasileñas.

Las pruebas genéticas de los genes BRCA y otros genes de susceptibilidad al cáncer de mama son de gran
relevancia para las mujeres con antecedentes familiares, por razones preventivas individuales y familiares, y
por razones terapéuticas para las pacientes.

Pese a su importancia, las mujeres nicaragüenses aún no tienen acceso al cribado genético de variantes
patogénicas en aquellas pacientes con antecedentes de cáncer de mama hereditario. La situación del país es
común a muchos países de recursos bajos tal como lo plantean Vaca-Paniagua et al., (2012) y Zabala et al.,
(2019).

Así como también lo indica da Costa et al., (2020) el diagnóstico molecular es fundamental para la
profilaxis, el manejo clínico, la evaluación del riesgo familiar y la reducción de la mortalidad, especialmente
para portadoras de BRCA1 / 2 y otros genes de susceptibilidad.

CONCLUSIÓN

Estos resultados revelan la necesidad e importancia de incluir el diagnóstico molecular en pacientes
nicaragüenses en riesgo a desarrollar cáncer de mama de origen hereditario, para su propio bienestar y el de sus
familiares, logrando un diagnóstico precoz, mejorar la terapia y el seguimiento. Por lo tanto, recomendamos
se integre el cribado genético para las mujeres nicaragüenses en riesgo a desarrollar esta enfermedad y en
aquellas que ya la padecen.

Es importante estudiar las variantes de significado clínico incierto y las de conflicto de patogenicidad,
debido a que su significado clínico puede cambiar si se evidencia su relación con esta patología.

Es necesario continuar con los estudios genéticos sobre cáncer de mama hereditario en las mujeres
nicaragüenses y en los países donde se desconoce la prevalencia y tipos de mutaciones. Esto contribuirá a
determinar el espectro mutacional en los genes BRCA 1/2 y otros genes de predisposición al cáncer de mama,
ya que la diversidad y frecuencia de mutaciones de estos genes entre las mujeres latinoamericanas no está clara
por lo que limita el uso de paneles de genes.
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