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El cancer de mama es una enfermedad en la que las células del tejido mamario comienzan a proliferar
anormalmente, como resultado directo de cambios genéticos y/o en respuesta a estimulos proliferativos en
el ambiente local del seno. Las investigaciones han permitido determinar los factores fisioldgicos,
ambientales y de estilo de vida relacionados con la incidencia del cancer de mama, destacando (OMS,
2023):

o Sexo: pertenecer al sexo femenino es el principal factor de riesgo; entre el 0,5% y el 1% de los
casos de cancer de mama afectan a varones (OMS, 2023).

o Exposicion a la radiacion ionizante terapeéutica.

o Factores hormonales y reproductivos: niveles elevados o prolongados de estréogenos enddgenos;
Inicio de la menstruacion a una edad temprana, el comienzo tardio de la menopausia, edad tardia
del primer embarazo (mas de 30 afos de edad), y nunca haber dado a luz.

o Hormonas terapéuticas o exogenas de estrogenos.

o Peso (obesidad).

o Consumo de alcohol.

o Herencia.

Alrededor del 50% de los casos de cancer de mama se relacionan con factores hormonales; solo un 5% a
10% de se relacionan con factores genéticos, aungue se sabe que estos aumentan considerablemente el
riesgo de padecer la enfermedad (OMS, 2023). Aproximadamente del 5 al 10% de las mujeres que
desarrollan cancer de mama han heredado mutaciones genéticas que las predisponen a desarrollar esta
enfermedad. Las mutaciones en los genes 1 y 2 de cancer de mama (BRCAl1 y BRCAZ2, por sus siglas en
ingles) parecen fomentar el desarrollo de cancer como resultado de sus efectos de promocion del
crecimiento en el tejido mamario (Crawford, Alder, 2022). De hecho, el riesgo normal de desarrollo de este
cancer en la poblacion, es del 12,5% en mujeres y del 0,1% para varones; sin embargo, las mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2, son responsables del 35% y 25% respectivamente, de los casos de cancer de
mama hereditario (Casaubon, Kashyap y Regan, 2022).

Tanto BRCA1 como BRCAZ2, estan involucrados, de manera general, en el mantenimiento de la estabilidad
del genoma, especificamente, en la reparacion del DNA y en la supresion de tumores. Es importante
destacar que una persona sana tiene dos copias activas de estos genes, por lo que, las mutaciones en
cualquiera de estos alteran su funcion; es decir, las mutaciones en BRCA 1 y 2 afectan la capacidad de la
célula para reparar su DNA, aumentando la probabilidad del paciente de desarrollar cancer (NCI, NHG,
2022). Se debe sospechar cancer de mama asociado a BRCA1 y BRCA2 en personas con los siguientes
antecedentes (Petrucelli, Daly y Pat, 2022).

o Diagnostico a los 50 afnos o antes.

o Cancer de mama triple negativo; es decir, las ceélulas no expresan el receptor de estrogeno (ER),
progesterona (PR) y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER?2).

o Diagnostico a cualquier edad en una persona de ascendencia judia Ashkenazi; ya que, el 2.0% de
esta poblacion es portadora de una mutacion en BRCA1 o BRCAZ2.

o Familiares de primer grado (padres e hijos), segundo (abuelos, nietos y hermanos), o tercer grado
(tios, sobrinos, bisabuelos o bisnietos), con una variante patogénica en BRCA1 o BRCAZ2.
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Actualmente se estima que cada afo se producen 1,6 millones de casos nuevos de cancer de mama en todo
el mundo, convirtiendolo en el cancer mas comun entre mujeres (Thorat, 2020). Entre el 55-72% de las
mujeres que heredan una mutacion en BRCA1 y entre el 45-69% de las mujeres que heredan una mutacion en
BRCAZ2, desarrollaran cancer de mama entre los 70 y los 80 anos (NCI, 2023). Un estudio realizado en 2021
reveld que, en poblacion mexicana, el 16.9% de mujeres menores a 50 afos, diagnosticadas con cancer de
mama, presentan mutacion en alguno de estos dos genes (Juarez, 2021).

Por otro lado, menos del 1% de todos los casos de cancer de mama se diagnostica en hombres; de los cuales,
el 13% esta asociado a mutaciones en BRCA2 (DePolo, 2020). Por lo anterior, la identificacion de mutaciones
en BRCAl y BRCAZ2, otorga al médico genetista y medico oncologo, la informacion necesaria para la toma de
decisiones médicas preventivas para reducir el riesgo del paciente de desarrollar cancer, o bien, para detectar
de forma oportuna esta patologia (NCI, 2023).

La prueba para las mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2 se realiza a partir de una
muestra de sangre total periférica obtenida por venopuncion, en un tubo tipo
Vacutainer con EDTA-K2 como anticoagulante y debidamente identificado.
Inmediatamente después de tomar la muestra, esta se debe mezclar suavemente por
Inversion y mantenerse a temperatura ambiente (entre 18 a 25 °C).
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Este examen se realiza mediante la Amplificacion de Sondas Multiple dependiente de Ligacion (MLPA,
por sus siglas en inglés). Esta técnica semicuantitativa, se emplea para determinar el numero relativo de
copias de una secuencia de DNA blanco, en una reaccion de PCR mudltiple. Después de la
desnaturalizacion inicial de la muestra de DNA, se agrega una mezcla de sondas MLPA; las cuales,
constan de dos oligonucleotidos que hibridan especificamente con secuencias blanco contiguas que seran
ligadas entre si. Tras la ligacion, todas las sondas ligadas, son amplificadas simultaneamente utilizando
un solo par de cebadores marcados con un fluorocromo. Posteriormente, en un analizador genético, los
fragmentos son separados por electroforesis capilar; es decir, el equipo detecta e interpreta, en forma de
un electroferograma, la fluorescencia emitida por el fluorocromo de cada fragmento. Finalmente, al
comparar el electroferograma resultante de una muestra problema contra un conjunto de muestras de
referencia, se puede determinar el nUmero relativo de copias en la muestra de intereés.
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