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PALABRAS CLAVE Resumen El avance en la medicina preventiva y predictiva aborda el estudio genético con el
Consejo genético; fin de identificar la presencia de genes que se asocian a patologias como el cancer de mama'y
Cancer mamay ovario, y cuya prevencion y diagndstico precoz guardan una clara relacion con la supervivencia.
ovario La identificacion de estos genes supone, por una parte, poder establecer medidas de pre-

vencion, pero también puede ser origen de conflictos ante las decisiones o perspectivas que
plantean los resultados.

En la siguiente revision planteamos la manera en que los médicos de atencion primaria y
ginecodlogos pueden orientar a la mujer en esta situacion.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.
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Abstract The advances in preventive and predictive medicine has led to carrying out genetic
studies with the purpose of identifying the presence of genes that are linked to diseases, such
as breast and ovarian cancer, where prevention and early diagnosis are clearly connected to
their survival.

The identification of these genes means, on the one hand, that prevention measures can be
established, but it also can be the origin of conflicts as regards the decisions or the future
prospects arising from the results.

In this review, we explain how primary care doctors and gynaecologists can guide women in
this situation.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Introduccion

La identificacion de mutaciones en ciertos genes asociados

a sindromes de predisposicion hereditaria al cancer junto
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médica habitual. Se trata de un avance hacia la medicina
predictiva y preventiva cuya aplicacion clinica es compleja
y requiere un enfoque multidisciplinar al abarcar distintos
aspectos médicos, psicosociales, tecnoldgicos y eticolega-
les. La finalidad del proceso del asesoramiento genético es
reconocer las necesidades médicas, psicoldgicas y etnocul-
turales del individuo y la familia que se realiza un estudio
genéticoy en ello desempeiia un papel importante el médico
de atencion primaria.

Los principales genes conocidos causantes de cancer de
mama Yy ovario hereditarios son BRCA 1y BRCA 2'. Se con-
sideran genes supresores de tumores. La identificacion de
susceptibilidad de estos genes permite ofrecer un asesora-
miento individualizado. Sin embargo, actualmente ambos
genes sblo explican un 15-25% de las familias sospechosas
de riesgo?, asumiendo que existen otros genes de suscepti-
bilidad como TP53, PTEN, ATM o CHEK2, cuya implicacion es
mucho menor. BRCA3 esta siendo investigado, actualmente
sin concluir. Por este motivo, no podemos decir que la muta-
cion en BRCA1 y BRCA2 sean sinonimos de predisposicion
hereditaria.

El sindrome cancer mama/ovario hereditario es el
sindrome de predisposicion hereditaria al cancer mas fre-
cuente. Tiene un patron de herencia autosémico dominante,
cuya Unica manifestacion fenotipica es el cancer. Su pene-
trancia es incompleta, por lo que un individuo que no
presente la enfermedad hace pensar que no ha heredado el
gen alterado y, por tanto, no va a transmitir la enfermedad
a su descendencia.

Ante la sospecha de un sindrome de predisposicion here-
ditaria al cancer® debemos informar al paciente sobre el
riesgo de desarrollar cancer y el riesgo de ser portador de
una mutacion y ofrecer las recomendaciones médicas ade-
cuadas a dicho riesgo. Debemos plantear el estudio genético
como una opcion y es el paciente el que, conociendo las
limitaciones y beneficios de éste, asi como de las medidas
de deteccion precoz y prevencion del cancer, debe tomar su
propia decision.

Todo el proceso del asesoramiento genético y practica
asistencial esta enmarcado dentro de la ley y de la ética,
tanto del profesional como del propio paciente, por ello,
debemos considerar la Declaracion de la Unesco del 2003
sobe los Datos Genéticos Humanos* y el Convenio de Oviedo
sobre Derechos Humanos y Biomedicina vigente, ademas de
las normativas propias del Estado o la comunidad, y los prin-
cipios de bioética, priorizando el de autonomia a través de
un adecuado proceso de consentimiento informado y el de
no maleficiencia’.

Cuando realizar una prueba genética

Hoy por hoy, no se considera adecuado utilizar las pruebas
genéticas en individuos asintomaticos sin ningln factor de
riesgo de predisposicion hereditaria al cancer. Los requisitos
que debe cumplir para realizar una prueba genética son®:

— El individuo tiene una historia personal (bilateralidad,
cancer de mama masculino, cancer de mama y ovario
en una misma mujer, neoplasias multiples, diagnostico
a edad temprana’) o familiar (multiples miembros de
la familia afectados de la misma neoplasia o asociadas)

sugestiva de un sindrome de predisposicion hereditaria al
cancer.
— Se pueden interpretar los resultados del estudio genético.
— Los resultados del estudio genético ayudaran en el diag-
nostico o influiran en el manejo médico o quirdrgico del
individuo o de sus familiares a riesgo.

No se debe hacer la prueba genética en nifos y adoles-
centes si éstos no van a obtener un beneficio inmediato®
(solo esta recomendado en el caso de poliposis adenomatosa
familiar).

Incluso cumpliendo los requisitos que acabamos de enu-
merar, no se puede recomendar una prueba genética BRCA1
y BRCA2 indiscriminadamente. Resulta Gtil basarse en la pro-
babilidad pre-prueba de ser portador de mutacion. El calculo
de esta probabilidad se basa en modelos estadisticos que
se fundamentan principalmente en la historia personal y
familiar de cancer de mama/ovario. Por ello, es importante
saber que a mayor informacion suministrada por un pedigri,
mayor sera la precision para estimar el riesgo. Las estima-
ciones pre-prueba no podran ser precisas si el arbol familiar
es poco informativo®. La evaluacién del arbol genealdgico
permite clasificar a las familias en riesgo bajo, moderado y
alto de presentar un sindrome de predisposicion hereditaria
al cancer. Ademas, es preciso tener en cuenta el impacto
emocional que puede provocar en el paciente esta informa-
cion, de ahi que debamos evaluar la situacion psicoldgica
del paciente, su preocupacion, su percepcion del riesgo y el
grado de ansiedad ante el cancer.

Las pruebas genéticas presentan grandes limitaciones
debidas a los sesgos introducidos por el propio método
estadistico y a la propia realidad biolégica. Por otra
parte, se debe considerar la influencia del ambiente,
puesto que se sabe que existen canceres esporadicos en
el seno de una familia con cancer mama/ovario hereditario
(fenocopia)'®'",

Los clinicos no utilizan el estatus BRCA como orientacion
para la toma de decisiones sobre las estrategias terapéu-
ticas. Sin embargo, debemos de tener presente que la
presencia de una mutacion de linea germinal puede influir
en la decision de ofrecer, o no, un tratamiento que preserve
la mama. Dicho esto, entenderemos por qué mujeres con
cancer de mama cuyo estadio tumoral las haga candidatas
para tratamiento conservador, sean sometidas a mastecto-
mia bilateral.

Las mujeres sanas portadoras de mutaciones BRCA tienen
mayor riesgo de presentar cancer de mama que la pobla-
cion general, de ahi que se consideren la cirugia profilactica
(mastectomia total) o la vigilancia, que debe comenzar a los
25-30 anos: mamografia anual y un examen de mama semes-
tral o trimestral con o sin autoexploracion mensual (no ha
demostrado ser eficaz)'?.

La mamografia tiene limitaciones de interpretacion en
las mujeres jovenes, por lo que el estudio complementario
con ecografia puede resultar de utilidad (muy sensible pero
poco especifica). La resonancia magnética nuclear, aunque
ha demostrado constituir un avance, supone un gran coste
econdémico'> ™,

Considerando el riesgo aumentado de presentar de
ovario', se ha planteado la utilidad del cribado, siendo ésta
incierta. Las mujeres con cancer de mama asociado a BRCA
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tienen mayor riesgo de recidiva ipsolateral'® de presentar
cancer de mama contralateral'-'® y de cancer de ovario, de
ahi que se les ofrezca la mastectomia total profilactica y
la salpingooforectomia bilateral pues no existen técnicas no
quirtrgicas efectivas.

Indicaciones de la prueba genética

Solo el 5-10% de las neoplasias muestran un marcado carac-
ter hereditario, de ahi que debamos ser avezados para
sospecharlas dada su elevada morbimortalidad'®. Despiertan
nuestra sospecha pacientes con:

— Alta incidencia de cancer en la familia. Sabiendo que
pueden existir casos de cancer esporadico, y casos pro-
ducidos por diferentes mutaciones.

— Ocurrencia del mismo tipo de cancer, teniendo en cuenta
que el cancer de mama y ovario pueden deberse a una
misma mutacion.

— Aparicion del cancer a una edad temprana’-2°.

— Bilateralidad.

— Multifocalidad.

— Aparicion de varios canceres en el mismo individuo. Habra
que diferenciar las situaciones en las que los canceres son
producidos por la misma mutacion de aquellos que apare-
cen por etiologias distintas (p. ej., tras cancer de ovario
tratado con ooforectomia bilateral y terapia hormonal
sustitutiva, aparece un cancer de mama).

— Neoplasias asociadas a defectos congénitos.

Todos estos casos son susceptibles de realizarse una
prueba genética, por tanto, todos deben ser correctamente
informados de su situacion y riesgo, asegurandonos de que
la paciente comprende correctamente los beneficios y limi-
taciones de la prueba, pudiendo tomar una decision libre y
responsable de acuerdo con sus convicciones. Ahora bien,
debemos conocer la disposicion del paciente para adherirse
a las medidas de prevencion y cirugias profilacticas, en fun-
cion de los resultados de su prueba genética?'»22.

Beneficios frente a consecuencias

Beneficios potenciales:

— Eliminacion de incertidumbre.

— Alternativas profilacticas.

— Oportunidad de informar a otros familiares de la pro-
babilidad de tener una mutacion en la familia y la
disponibilidad del consejo genético oncoldgico.

Efectos potenciales negativos:

— Riesgos y costos de someterse a pruebas de cribado o
medidas profilacticas

— Distrés psicologico: ansiedad, depresion, disminucion de
autoestima.

— Preocupacion acerca del cancer.

— Sentimientos de culpa.

— Riesgo por discriminacion laboral o social.

:Qué hacer tras conocer el resultado del
consejo genético?

Ante un posible resultado positivo de la prueba, puede ofre-
cerse a la mujer un seguimiento mas exhaustivo al de la
poblacion general o bien cirugia profilactica. Sin embargo,
ante un resultado negativo de la prueba (posibilidad de fal-
sos negativos) o si la mujer decide no hacerse éste, esta
demostrado que su ansiedad no disminuye, por lo que siguen
sometiéndose a controles preventivos estrictos, iguales a
los anteriores. Por tanto, deberemos plantearnos desde el
punto de vista coste-efectividad si es conveniente indicar
la prueba genética a mujeres que no estan convencidas de
realizarse una cirugia profilactica.

La preocupacion y la percepcion de riesgo de cancer, y la
falta de confianza en las medidas de cribado predicen una
actitud mas favorable a la cirugia profilactica.

La mastectomia profilactica tiene efectos psicoldgicos
positivos, pero tiene un impacto en la imagen corporal
y en la sexualidad, por lo que algunas mujeres necesi-
tan atencién psicologica?>?. En cuanto a la ooforectomia
profilactica, es necesario diferenciar sus consecuencias en
mujeres premenopausicas y posmenopausicas?®; en las pri-
meras, la menopausia precoz parece disminuir el riesgo de
presentar cancer de mama y provoca mayor impacto emo-
cional ademas de las implicaciones cardiovasculares y 6seas
de esta situacion; mientras en las segundas no estan total-
mente establecidas las consecuencias psicologicas y en la
calidad de vida. Las mujeres que se someten a ella estan
satisfechas, si bien presentan problemas fisicos y de calidad
de vida?®.

La evaluacion psicoldgica debe ser una parte integral del
proceso de consejo genético oncoldgico y la intervencion
psicolégica debe estar disponible en estas unidades. Todos
los participantes en asesoramiento genético deben disponer
de atencion psicologica a lo largo de todo el proceso, incluso
antes de hacerse la prueba, pues se ha demostrado que el
estado psicoldgico de la paciente en ese momento es el prin-
cipal predictor de la adaptacion al consejo genético a corto,
medio y largo plazo?.

Cabe destacar la existencia de falsos negativos, cuya pre-
sencia no implica la ausencia de mutacion, ya que puede
deberse a la incapacidad de las técnicas actuales para
identificar todas las alteraciones posibles. Asimismo, un
resultado verdadero negativo puede provocar una falsa sen-
sacion de seguridad que lleve al rechazo de las técnicas de
cribado, incluso de las recomendadas a la poblacion gene-
ral. Desde un punto de vista practico, la clave que hace que
el consejo genético tenga o no sentido es la actitud que vaya
a tomar la paciente una vez que conozca sus resultados, ya
que si no esta dispuesta a realizar una cirugia profilactica
el seguimiento de esta paciente sera similar, con indepen-
dencia de que se conozcan o no los resultados de la prueba
genética, por tanto, ésta no seria coste-efectiva.

Percepcion del riesgo tras el consejo genético

El beneficio principal del consejo genético es la estimacion
del riesgo de desarrollar cancer y adoptar medidas pre-
ventivas, tanto para si misma y para sus familiares?. Las
pacientes generalmente tienden a sobreestimar su propio
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riesgo?®. Esto produce que muchas de ellas consideren que
la prueba genética (tomar una muestra de sangre) no puede
ser tan segura como una prueba diagnostica de cribado.

Por ello, es importante que el profesional sanitario tenga
en cuenta que la manera de comunicar la informacion debe
ser adecuada al nivel de comprension de la paciente, cer-
ciorandose de que lo comprende?’.

Tras esta reflexion, nos planteamos hasta qué punto
demostramos que el consejo genético es util, si al comu-
nicar el resultado a la paciente no comprende del todo el
riesgo que tiene de presentar cancer.

Diversos estudios apoyan esta idea, ya que los pacientes
a los que se someten a un consejo genético parten de una
preocupacion por el cancer muy duradera y suelen cumplir
de forma apropiada las recomendaciones de cribado y pro-
filaxis. En demasiadas ocasiones, esta percepcién del riesgo
exagerada (que establecemos como irreal) lleva a muchas
de estas participantes a llevar a cabo intervenciones que
son totalmente innecesarias?®, produciendo a largo plazo un
gasto en la sanidad puUblica sin ninguna indicacion ni justifi-
cacion.

Esto nos permite reflexionar sobre como debe ser el
consejo genético, para evitar una percepcion erronea de
presentar cancer y, lo mas importante, detectar qué per-
sonas son susceptibles de llevar a cabo un consejo genético
para lograr que este gasto sea Util y ante todo esté jus-
tificado, ya que, si recordamos el principio bioético de
justicia®, las personas que son tributarias de realizarse un
consejo genético implican, hoy por hoy, un gasto importante
de recursos sanitarios, por ello los profesionales sanitarios
deben ajustar las indicaciones para su realizacion.

Asi, las pacientes que estén dispuestas a realizarse las
pruebas genéticas deben considerar si estarian dispuestas a
llevar a cabo intervenciones de tipo profilactico, para evi-
tar usar recursos indiscriminadamente. La pregunta que nos
planteamos es la siguiente: ;hasta qué punto es Util realizar
un consejo genético a una persona que no estaria dispuesta
a realizarse una intervencion profilactica tras un resultado
positivo? ;En este caso estaria indicado el consejo genético?

Para resolver nuestras dudas, nuestro objetivo princi-
pal sera mejorar la percepcion del riesgo, evitando errores
de estimacion, fallos de comprension de la informacion
o ante factores cognitivos o emocionales, y algo que ya
hemos mencionado y es alin mas preocupante: la interpre-
tacion de resultados no informativos en cierto nimero de
pacientes como un riesgo disminuido de cancer. La discor-
dancia entre riesgo empirico, riesgo percibido y conductas
de salud preventivas se detecta con bastante frecuencia.
Por ello, concluiremos que es importante evaluar de manera
minuciosa tanto la percepcion del riesgo previo al consejo
genético, como sus preocupaciones y repercusion en su vida
diaria.
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