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RESUMEN

El cancer de mama que se desarrolla como consecuencia de una alteraciéon genética,
especificamente en el gen de susceptibilidad al cancer de mama tipo 1 y 2 presentan una alta
tasa de mortalidad y morbilidad, se asocia con mayor frecuencia con el cancer triple
negativo, cabe destacar que ante la presencia de una mutacion este gen no cumple con su
papel funcional elevando el riesgo de desarrollar esta enfermedad en un 70%, por ello es
importe la deteccion temprana para brindar opciones terapéuticas eficientes, al ser un tema
de gran interés de salud publica el presente trabajo tuvo como objetivo “Investigar las
mutaciones que se presenta en los genes BrCal y BrCa2 y su relacion con el desarrollo de
cancer”. La investigacion tuvo un enfoque cualitativo y un disefio documental no
experimental de tipo transversal, llevada a cabo mediante la revision de articulos cientificos
con informacion relevante. La poblacion fue de 120 documento, mismos que fueron
recopilados de bases cientificas como PubMed, Science Direct, entre otros, posteriormente,
se aplico los criterios de seleccion y la muestra de estudio quedo constituida por 54
documentos. Los resultados obtenidos demostraron que los genes BRCA1/2 cumplen un
papel relevante en la reparacion del Acido desoxirribonucleico y el ciclo celular, una
mutacion de los mismos puede desencadenar cancer mamario, es importante resaltar que las
medidas preventivas son de gran relevancia para brindar mejores oportunidades de vida al
paciente. Esta investigacion puede servir como fuente de informacion, beneficiando a las

personas afectadas y a sus familiares.

Palabras clave: Mutaciones, cancer de mama, BRCA1, BRCA2, prevencion.



Abstract

Breast cancer resulting from a genetic alteration, specifically in the BRCA1 and BRCA2 genes, is
often aésociated with the highly agéressive triple-negative brea.st cancer and presents high rates of
morbidity and mortality. Crucially, when a mutation is present, these genes fail to perform their
functional role, increasing the lifetime risk of developing this disease by up to 70%. Therefore,
early detection is essential to providing effective therapeutic options. Given the public health
relevance of this topic, the objective of this study was to investigate mutations in BRCA/ and
BRCAZ2 and their relationship with cancer development. The research employed a qualitative
approach and a non-experimental, cross-sectional documentary design, conducted through a
review of scientific articles. The initial study population consisted of 60 documents compiled from
scientific databases such as PubMed and Science Direct. After applying selection criteria, the final
sample comprised 20 documents. The results showed that BRCA1 and BRCA2 play important roles
in DNA repair and cell cycle regulation, and a mutation in either gene can trigger breast cancer. It
is important to emphasize that preventive measures are essential for improving patients' quality of
life and opportunities. This research may serve as an informational resource, benefiting affected
individuals and their families.

Keywords: Mutations, breast cancer, BRCA 1, BRCA2, prevention.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

El cancer de mama (CM) se caracteriza por ser una neoplasia maligna que se desencadena
en los conductos galactéforos causando un carcinoma ductal o en los lobulillos mamarios
provocando cancer lobulillar, esta neoplasia se presenta con mayor frecuencia en la
poblacion que se encuentra en un rango de edad de 40 a 50 afos, ademas de ello presenta un
alto indice de prevalencia, datos que se correlacionan con una tasa de mortalidad elevada a

consecuencia de su severidad en estadios avanzados .

El cancer mamario se puede desencadenar como consecuencia de una variacion de factores
hormonales, estilo de vida y una alteracion genética en la linea germinal o somatica,
considerando que en la primera es por herencia y la segunda puede ser adquirida a lo largo
de la vida, es importante detallar que el nivel socio econdomico desequilibrante en los paises
en vias de desarrollo es una condicidon adversa ya que se registra un alto indice de muertes a
consecuencia de una deteccion en etapa avanzada y por la falta de acceso a un tratamiento

oportuno !,

De acuerdo con los datos presentados por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el
afio 2022 existieron 2.3 millones de casos de cancer de mama y 670.000 actas de defuncioén
a nivel mundial, esta neoplasia puede presentarse en los dos sexos. El género masculino
presenta una vulnerabilidad de entre 0.5% y el 1%, en cambio en el género femenino se
presenta un riesgo del 99%, cabe destacar que la morbilidad varia de acuerdo con el indice
de desarrollo humano (IDH). Se ha considerado que, en paises con un alto IDH 1 de cada 12
mujeres sera portadora de cancer y 1 de cada 71 mujeres diagnosticadas fallecera, mientras
que, en paises con un IDH bajo 1 de cada 27 desarrollara la enfermedad y 1 de cada 48

mujeres morira .

El continente Asiatico durante el 2022 presentd un alto indice de casos de CM, la region
oriental fue la mas afectada con 480.019 diagnosticos nuevos y 42.048 muertes, referente a
la region central tuvo una incidencia de 273.902 con 44.266 victimas mortales, por ultimo,
la tercera region mas afectada fue el sudeste asiatico con una tasa de ocurrencia de 168.536
casos y con un descenso de 23.109 *. Referente al continente Europeo, durante el mismo afio
los casos aumentaron significativamente a comparacion con afios previos, la parte occidental

registro la mayor indice con un aproximado de 180.133 pacientes diagnosticadas de las
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cuales 10.067 fallecieron, por su parte en Europa del Este se notificaron 163.474 casos con

11.191 defunciones °.

El continente Africano en el 2022 se vio drasticamente afectado por el CM, en el Norte los
casos reportados fueron de 64.977 registrandose como la regién mas vulnerable con indice
de mortalidad elevado, se estima que las actas de defuncion fueron 13.703, en la zona
occidental se reporté 53.605 eventos clinicos de los cuales hubo un descenso de 11.350
pacientes, finalmente el territorio oriental presento una incidencia 47.300 casos con

alrededor de 11.747 muertes °.

En el continente Americano durante el afio 2022 se diagnosticaron 525.000 eventos clinicos
de CM a nivel global, el Caribe y América Latina fueron las subregiones mas afectadas,
registrando un total de 220.000 nuevos diagndsticos y alrededor de 60.000 actas de
defuncion durante el periodo analizado, cabe destacar que alrededor del 31% de los eventos
reportados y el 21% de las pacientes que fallecieron se relacionaron con mujeres menores de

50 afios *.

Referente a América del Norte, Estados Unidos es el pais con el mayor indice de morbilidad
y mortalidad de la subregion, se estima que cerca de 40.000 pacientes detectados con CM
fallecen >, en el periodo comprendido entre 2024-2025 se estima que se presentaran alrededor
de 310.720 registros nuevos de cancer de mama invasivo (CMI) y una incidencia 56.500 de
carcinoma ductal in situ (DCIS), finalmente se prevé que 42.250 falleceran a causa de esta
neoplasia. Mientras que en México segin datos presentados por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) evidencian que durante el 2023 existieron 23.790 casos de

los cuales 7.888 fallecieron °.

En el América Central especificamente en el Salvador durante el afio 2022 la incidencia fue
de 1.900 casos nuevos con un total de descensos de 600 pacientes, estas cifras evidencian un
indice de morbilidad y mortalidad elevada de acuerdo con el nlimero de habitantes de este
pais 7. En Costa Rica durante el mismo afio se registraron 1.337 pacientes con CM y a
consecuencia de esta neoplasia se presentaron 420 actas de defuncion, cifras que evidencian

que 1 de cada 20 mujeres perderan la vida ®.

En cuanto a América del Sur especificamente en Colombia en el afio 2022 se presentaron
17.018 casos de CM con una tasa de mortalidad de 10.8 por 100.000 ciudadanos, cifras que

representan un alto indice de actas de defuncidon en comparacion con las que se presentaron
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en afos anteriores °. El Pert los casos reportados en el mismo afios fueron 7.797 de los cuales
se estima que 1.951 pacientes fallecieron, cifras con un indice disminuido en comparacion

con Colombia '°.

Finalmente, en Ecuador se registraron alrededor de 1.287 casos nuevos hasta el mes de junio
del afio 2018 siendo el género femenino el mas afectado con un aproximado de 97.6% lo que
equivale a 1.254 casos '. En el 2020 los eventos clinicos detectados fueron 3.563 y un 29%
fallecieron, es asi como se evidencia un incremento significativo entre los casos de este afo
en comparacion con el 2018 °. Un estudio realizado por Barros et al., > en Solca Cuenca en
el periodo 2019-2023 con 188 pacientes evidencia que el cancer de mama ligado a BRCA

represento el 4% de todos los casos °.

En lo que respecta a la Provincia de Chimborazo canton Riobamba, el Ministerio de Salud
Publica (MSP) no ha reportado los datos que se correlacione especificamente con el CM ya

que esta entidad ofrece informacion general sobre los casos detectados a nivel nacional.

Con base la informacion presentada se evidencia que el CM a nivel mundial contribuye un
gran problema de salud publica debido a su alta mortalidad y morbilidad, asi mismo se estima

! con herencia

que el 5% al 10% de los casos de cancer de mama es de origen genético
autosémica dominante '!. Esta neoplasia que involucra directamente a los genes BRCA1 y
BRCAZ2 mismos que se caracterizan por ser supresores y cumplir con la funcion esencial de
reparar los dafios del Acido desoxirribonucleico (ADN), la apoptosis y la regulacion del ciclo
celular, una mutacion de los mismos alteraria su papel causando una inestabilidad genémica

producto de una deficiente recombinacion homéloga y se desencadenaria en CM 2.

Es asi que las personas que presentan una mutacion en los genes BRCA tienen un riesgo del
45% al 75% de padecer cancer de mama a lo largo de su vida, cabe destacar que el riesgo
depende de las alteraciones genéticas que se presenten, por ejemplo, en el caso del gen
BRCA 1 las mutaciones 5382insC, 185delAG y 3819del5 representan un riesgo del 55% al
70%, en lo que se refiere al gen BRCA2 las mutacion 40 75delGT y 580del4 se asocian con
un riesgo del 45% a 70% .

En la actualidad existe informacion cientifica a nivel mundial sobre el tema tratado, sin
embargo, en lo que respecta a Ecuador provincia de Chimborazo la informacion sobre el
numero de casos de cancer de mama es limitada, asi mismo no se presenta consecutivamente

campafias que brinde a la sociedad informacion clara y especifica conocer sobre el CM
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genético, con ello el andlisis molecular y la implementacion de pruebas genéticas no se
realizan con éxito impidiendo brindar opciones terapéuticas ideales con el objetivo de

disminuir el indice de mortalidad.

Una vez estudiado y examinado los problemas de salud relacionados con el cancer mamario
a consecuencia de una predisposicion genética se plantea la siguiente pregunta: ;De qué
manera afectan las mutaciones de los genes BrCal y BrCa2 y cudl es el grado de riesgo de

desarrollar cancer de mama en mujeres con predisposicion hereditaria?

Es asi como la presente investigacion se baso una investigacion bibliografica referente a la
deteccion de CM en mujeres con predisposicion genética, asi como el abordaje de las
mutaciones mas frecuentes en poblacion de alto riesgo y técnicas de diagnostico. Debido a
la severidad y al alto indice de morbilidad y mortalidad se evidencia la necesidad de brindar
material accesible y confiable a la poblacion en general, mujeres con antecedentes familiares
de CM y a los laboratoristas clinicos, para ello compilo informacion de diferentes bases de
datos con fuentes bibliograficas actualizadas con el fin de contribuir al conocimiento,

educacion sanitaria y a la sensibilizacion sobre este problema de salud publica.

Por lo tanto, el propdsito de esta investigacion plantea el siguiente objetivo general
“Investigar las mutaciones que se presenta en los genes BrCal y BrCa2 y su relacion con el
desarrollo de cancer mamario mediante una investigacion bibliografica exhaustiva”. A partir

de ello se propone los siguientes objetivos especificos:

e Interpretar el papel funcional de los genes BrCal y BrCa2 en la reparacion del ADN
y la regulacion del ciclo celular mediante recopilacion de informacion para
identificar las consecuencias de sus mutaciones en el desarrollo del cancer de mama.

e Analizar las mutaciones en los genes BrCal y BrCa2 en poblaciones de alto riesgo
mediante una revision bibliografica detallada y selectiva de articulos relevantes para
determinar la predisposicion al cancer de mama.

e Evaluar las estrategias primarias de prevencion del cancer de mama en pacientes
portadores de mutaciones en BrCal y BrCa2 mediante un analisis bibliografico para

destacar la importancia de cada uno de ellos.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO.

Cancer de mama

El cancer de mama ligado a una predisposicion genética se caracteriza por transmitirse de
generacion en generacion y se presenta a consecuencia de una mutacion genética,
especificamente en los genes BRCA, cabe destacar que estos genes representan un papel
importante en lo que se refiere a la supresion de tumores y la reparacion del ADN, es asi
como una mutacion en ellos altera su funcion ocasionando un alto riesgo de desarrollar

cancer de mama 3.

Este tipo de neoplasia suele presentarse con mayor frecuencia en una edad temprana en
comparacion con el cancer esporadico, una mujer portadora que presente mutaciones
genéticas en BRCA1 Y BRCA2 puede padecer cancer antes de los 50 afios. Entre los tipo de
CM que se desarrollan con mayor frecuencia tenemos los tumores triple negativos,

carcinoma ductal infiltrante de alto grado y tumores bilaterales con una incidencia alta '°.

En lo que respecta al Carcinoma ductal infiltrante o invasivo (CDI), se presenta con una
mayor frecuencia y corresponde el 80% de los casos, este tipo de cancer se origina en los
conductos lacteos y se extiende por los tejidos mamarios circundantes !4, Referente a los
tumores bilaterales su incidencia es del 2% al 11% de todos los casos detectados, se
caracteriza por su desarrollo en las dos mamas y se presenta de manera metacronica (mBBC)
y sincrénica (sBBC) siendo este el que presenta una mayor severidad, cabe destacar que solo

el 5% de este tipo de carcinoma se vincula con mutaciones en los genes BRCA °.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Cancer '®, los tumores triple negativos (TNBC)
representan entre el 10% y 15% de todos los casos de cancer de mama por predisposicion
genética, en este tipo de neoplasia las células no presentan receptores de progesterona y
estrogeno, ademas no producen la proteina denominada HER2. Su agresividad es alta ya que
se puede propagar rapidamente, por ello, las opciones terapéuticas son menores lo que

ocasiona una prognosis critica 6.
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Epidemiologia

Segun un estudio realizado por Causaban et al., !”, se estima que 1 de cada 300 a 800 personas
padecen de esta patologia, cabe destacar que la probabilidad depende de la susceptibilidad
de las diferentes poblaciones, por ejemplo, los judios asquenazies tienen un mayor riesgo de
desarrollar CM por una alteracion en BRCA, entre las mas comunes se destaca 185delAG y

5385insC en BRCA 1y 6174delT en BRCA2 con una relacién aproximada de 1 en 40 7.

Se estima que el riesgo es de 12,5% para mujeres y en 0,1% para el sexo masculino de la
poblacion en general, cabe destacar que la edad influye de manera significativa. El gen
BRCAI1 presenta un mayor riesgo, especificamente el 35% de probabilidad de desarrollar
cancer de mama, el riesgo aumenta a los 70 afios con un aproximado de 44% al 78%. El gen
BRCAZ2 se relacion con un 25% de riesgo, a los 79 afios va a aumentar significativamente su

riesgo el cual varia entre el 31% y 56% 7.

De acuerdo con datos oficiales reportados por el Instituto Nacional de Céancer, las mujeres
que heredan un gen mutado tendran el 60% de riesgo de desarrollar esta neoplasia a lo largo
de su vida, lo que implica un aumento considerable en comparacion con el 13% que presenta
de vulnerabilidad la poblacion general en desarrollas CM en su lapso de vida. Es importante
conocer que si una persona presenta una mutaciéon en BRCA el riesgo de desarrollar un

cancer contralateral aumenta significativamente '8,

Se estima que aproximadamente el 30% de las pacientes diagnosticadas con el CM
correlacionado con BRCA1 y el 25% vinculado a BRCA?2 desarrollaran cancer contralateral
después de un lapso de 20 afios del primer diagnostico positivo, en lo que respecta a la
poblacion general solo el 8% presenta este tipo de riesgo. En la poblacion del género
masculino no existe datos oficiales que se correlacione con un cancer contralateral como

consecuencia de alguna mutacion en los genes de estudio '®.

Referente al cancer mamario en hombres, se caracteriza por presentar una tasa de incidencia
disminuida, se estima que los casos detectados son menos del 1%, cabe destacar que tiene
un riesgo de padecer CM a lo largo de su vida de 1 por 726 personas, debido a diferentes
factores como la poca informacion y escasa evidencia cientifica sobre esta neoplasia en el
género masculino la mayoria de los diagnosticos se da en una etapa avanzada en la que el

tratamiento ya no suele ser tan eficaz '°.
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Papel de BRCA en el ciclo celular

Vias de reparacion del ADN

Cuando se presenta roturas de cadena doble (DSB) en el ADN se identifica como una
alteracion significativa, cabe destacar que las células poseen dos mecanismos para combatir
el dafio ocasionado en el ADN, estos mecanismo son: reparacion de unioén de extremos no
homologa (NHEJ) y la recombinacion homodloga (HR). En lo que respecta a la via HR se
desarrolla en la fase S tardia y G2, para esta via es necesario una secuencia ADN homologa
que sea integra y esté presente en la cromatina hermana como molde para sintetizar la region
afectada. Este proceso inicia en la DSB por el complejo Mrel 1-RADS50-Nbs1 (MRN), este

proceso es considerado como el mas exacto 2°. (Anexo 1).

Referente a NHEJ, esta empieza su funcionalidad en la fase Goy Gi, puede suplir el papel de
HR en el caso de que se presente alguna anomalia en los diferentes componentes de esta via.
El mecanismo se centra en reclutar quinasas dependientes de ADN (ADN-PK), posterior a
ello las proteinas Ku se enlaza a los extremos rotos del ADN, después el ADN polimerasa
se encarga de suplir las brechas que quedaron debido a la actividad endonucleasa de Artemis.
Al final, la ADN ligasa IV se acopla a los extremos del ADN con la ayuda de los cofactores
XRCC4 y XLF. Cabe destacar que esta via tiene menor eficacia y precision en comparacion

con HR %, (Anexo 2).
Biologia de BRCA1

Este gen se caracteriza por su tamafo, se encuentra constituido por 5.592 nucledtidos y 24
exones de los cuales 2 no son traducibles. El exon 11 ocupa el 60% de la secuencia y el 40%
esta constituido por los exones restantes, este gen se va a extender en la region 100kb del
ADN genoémico.?!. El exén 11 cuenta con una regiéon N-terminal con 100 aminoacidos y un
dominio denominado RING con una disposiciéon de dedo de zinc, aqui se presenta una
actividad ubiquitina-ligasa, respecto a C-terminal va a presentar 85-95 aminodcidos
aproximadamente por cada dominio, en este caso dos BRCT. Estos dominios se unen a

diferentes proteinas para cumplir con su respectiva funcion %2,
Ubicacion genomica

BRCAI1 se ubica en el cromosoma 17, especificamente en el brazo largo region 21 en la sub-

banda 31 (17921.31), este gen se caracteriza por abarcar y sobre todo expresarse en gran
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parte de los tejidos, por ello ha sido objeto de multiples estudios genéticos y moleculares ya
que una sola mutacién puede ocasionar cancer en diferentes 6rganos del cuerpo siendo los
mas frecuentes el CM y el cancer de ovario y en un minimo porcentaje ocasiona cancer de

pancreas y prostata 2.
Funcion

Se caracteriza por trabajar directamente con proteinas que van a cumplir un papel funcional
en la reparacion de alguna anomalia del ADN, ademas de ello se encarga de mantener estable
en material genético, la proteina BRCA1 forma un complejo proteico de vigilancia del
genoma especificamente vinculado con BRCAI, lo realiza mediante un proceso de
combinacion con diferentes supresores tumorales, traductores de sefales y sensores de dafio
al ADN. Esta proteina trabaja estrechamente con complejos de histonas desacetilasa y con
el ARN polimerasa II mediante su dominio C-terminal, es asi como su funcion radica en la

transcripcion, recombinacion del ADN vy la reparacion del mismo 2.
Recombinacion y reparacion del ADN

Interactiia la proteina BRCAI, esta es determinada como una ligasa de la proteina uniquitina
E3 misma que se encarga de la formacion de las cadenas de poliubiquitina que se encuentran
entrelazadas a Lys-6 y también aporta el la reparacion del ADN ya que facilita que las células

respondan a cualquier dafio ocasionado en el 4cido desoxirribonucleico 2.

Si las hebras de la hélice del ADN sufren un ruptura como consecuencia de diferentes
alteraciones en el proceso de la division celular como el intercambio genético o por alguna
exposicion a radiaciones, las células con alteracion genética no cumplirdn su papel funcional,
en cambio un célula sana realiza este procedimiento con éxito mediante la recombinacion
homodloga. La proteina BRCA1 ejecuta el proceso de reparacion mediante un cromosoma
homologo, también pude ser a través de una secuencia homologa de una cromatida hermana

o puede utilizar el mismo cromosoma como plantilla para corregir el ADN 24,

Regulacion de la transcripcion

Este procedimiento lo realiza mediante una modificaciéon en la expresion genética en
respuesta al dafio del ADN o algun estimulo que afecte el funcionamiento normal de la
célula, en esta ocasion el extremo C-terminal se encarga de formar un complejo con el ARN

polimerasa II, una enzima que se caracteriza por generar ARN no codificante y precursores
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de ARNm que se vincula estrechamente con el papel funcionalidad que cumple el gen

BRCAL .
Recombinacion Homéloga

Se involucra directamente con la via HR ya que sin la presencia de BRCA1 su eficiencia
disminuye drasticamente y ello provoca un deterioro en la reparacion de DSB mediada por
esta via de reparacion. Al producirse brechas en el ADN, BRCAI se enlaza a DSB con ayuda
del macrocomplejo abraxas—RAP80 desencadenando la ubiquitinacion de histonas, este gen
se involucra con el complejo MRN y CtIP para suprimir el extremo 5’ en las primera etapas
de HR, finalmente colabora con PALB2 y BRCA2 para captar la proteina RADS5I,

mecanismo controlado por la fosforilacién de S988 2°.

Si se presenta mutaciones en el gen de estudio los complejos no se forman correctamente y
por ende la reparacion por HR resulta afecta y su funcion se altera desencadenado tumores
mamarios. Respecto al complejo BRCA1-BACH]1 también interactia en HR, en el control
del ciclo celular y la reparacion del enlace cruzado intercadena de ADN (ICL), una alteracion

en este sistema o en el dominio BRCT eleva el riesgo de desarrollar una neoplasia mamaria
20

Reparacion de union de extremos no homoéloga

En esta via BRCALI contribuye a una unidon de extremos exacta y correcta, la ausencia de la
participacion de este gen en dicho proceso afecta la funcion de NHEJ, de igual manera si no
existe interaccion de las proteinas Ku70, XRCC4 o ligasa IV impacta negativamente en este
proceso. Cabe destacar que otros estudios sefialan que BRCA1 no siempre se involucrara en
este proceso, lo que sugiere que puede encontrarse determinado por diferentes condiciones

celulares, el tipo de dafio en el ADN u otros factores 2.
Control del ciclo celular

Se involucra en G1/S, intra-S y G2/M, su funcidn radica en bloquear la progresion del ciclo
celular si detecta la presencia de una alteracion y de este modo permite que se realice la
reparacion de las areas afectadas. En la fase G1/S utiliza el sistema de ATM (ataxia
telangiectasia mutated) para medir la fosforilacion de la proteina supresora de tumores p53
y posteriormente promueve la induccion de la proteina reguladora del ciclo celular p21, en

la fase S se va a encargar del control de la actividad de Chk1/Chk2 (Checkpoint kinases 1 y
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2) e interviene en la fosforilacion del residuo de serina (Ser1387), aminoacido esencial para

habilitar la cascada de sefiales 2°.

Finalmente, en G2/M cumple su papel mas importante ya que en esta fase sera el responsable
de iniciar, conservar y garantizar el ciclo celular, si encuentra alguna alteracion en la
replicacion del ADN se encarga de la detencion del ciclo antes del inicio del proceso de
mitosis, esto lo ejecuta con la interaccion del macrocomplejo abraxas—RAP80 (Receptor-
Associated Protein 80), BACHI1 (BRCAl-associated C-terminal helicase 1)

y CtIP (C-terminal binding protein interacting protein) 2°.
Biologia de BRCA2

Se estructura se basa en 27 exones, uno de los que abarca la mayor cantidad de kilobases es
el exén 11 con aproximadamente 4,9 kb 2°. Consta de 70 kb y el que abarca una mayor
cantidad de kilobases es el exén 11 y el inicio de la traduccidn se inicia en el exon 2, este
gen se caracteriza por especificar una proteina constituida de 3418 aminoécidos. Este gen
presenta un dominio denominado activacion transcripcional en su extremo N-terminal y un
central llamado “BRC”, dominio que se encuentra estructurado por 8§ regiones, cada una de

ellas con 30 aminoacidos conservados 2.
Ubicacion genomica

Referente a la ubicacion del gen BRCAZ2 se establece que se ubica en el cromosoma 13 brazo
largo region 12 en la sub-banda 3 (13q12.3), este se caracteriza por su relacion con la
proteina denominada BRCA2 que se vincula con una proteina clave RADSI, este es el
responsable de la reparacion del ADN, cabe destacar que este gen es denominado como un
gen supresor, una mutacion en este ocasionara perdida de la heterocigosidad del llamado

alelo silvestre 2.
Funcion BRCA2

De acuerdo con un articulo presentado por GeneCards °, las funciones del gen BRCA2 son

las siguientes:

e Reparacion de roturas en la doble cadena
e Recombinacion homologa (HR).

e Interactua con RADS51 mejorando reparacion recombinacion del ADN
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e El complejo HR andamiado por un gen PLAB2 produce RADSIC y este se

caracteriza por su papel en la reparacion del ADN.

Su funcién radica en la reparacion de la rotura de una doble cadena, ademas de ello también
se encarga de la recombinacion homologa, este procedimiento lo realiza con la proteina
RADS51 ya que se encargara de repotenciar la reparacion recombiantoria del acido

desoxirribonucleico impulsando el ensamblaje de RAD51 en ADN monocatenario (ssADN)
25

Este gen cumple un rol fundamental, ya que actuara en la direccion de RADS1 a ssADN
sobre el ADN bicatenario, este proceso va a permitir que RADS51 transporte la proteina de
replicacion A (RPA) del ssADN y con ello lograr una estabilidad de filamentos RADS51-
ssADN bloqueando la hidrolisis del adenosin trifosfato (ATP), pues si la hidrolisis se da
manera alterada o en tiempo muy rapido la reparacion eficaz se vera drasticamente

comprometida .
Recombinacion Homologa

BRCAZ2 se enlaza con RADS1, esta proteina recombinasa se vincula con 300 residuos en la
region C-terminal para actuar en la reparacion de ADN, referente al dominio TR2 juega un
papel importante en la estabilizacion de nucleofilamentos de RADS1, proceso que lo realiza
después de la deplecion de nucleotidos provocado por el inhibidor ribonucledtido reductasa,
TR2 ayuda a que los filamentos sean estables y funcionales, sin este dominio la reparacion
presenta varias falencias. La presencia de mutaciones en este gen reduce la capacidad de su
funcién y como resultado RADS1 no se une correctamente a TR2 lo que incrementa el riesgo

de desarrollar CM 2°,
Union de extremos no homalogos

De acuerdo con la informacion presentada por Sadegui et al., 2°, detalla que no existe

evidencias que determine la interacciéon de BRCA2 en NHEJ

Ciclo celular

A comparacion con BRCAL la funcion de este gen es menos investigada, diversos estudios
detallan que no se involucra en la inhibicion del ciclo celular al detectar una anomalia o dafio

en el ADN, por ello existe un mayor riesgo de desarrollar CM, cabe destacar que su papel
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en este proceso es objeto de controversia y se sefiala que cumple un rol importante en la
reparacion de ADN. No se sabe con precision si se involucra en el punto G1/S, pero déficit
provoca estrés replicativo provocando que la replicacion se detenga temporalmente

provocando alteracion en el ADN 2°,

En la fase S BRCA2 se equilibra por medio de la enzima desubiquinasa y colabora con
BRCA1 para la regulacion de la misma. Sadegui et al., 2° detalla que este gen cumple un rol
fundamental en la estabilidad genomica de las células S que se involucran con el estrés
replicativo, marcador de lesiones precancerosas. Finalmente, en el punto de control G2/M
participa en la activacion y mantenimiento del arresto celular, en ausencia de BRCA2 las
células expuestas a radiacion ionizante detienen el ciclo, sin embargo, después reanuda la
progresion y continua con la mitosis, por ello es importante su presencia para prevenir la

mitosis en presencia de alteraciones genéticas y lograr la conservacion del ADN 20,
Mutaciones genéticas

Las alteraciones cromosomicas pueden ser ocasionadas por dos lineas, por un lado, se
presentan mutaciones germinales (gBRCAm) que son especificamente producidas en los
espermatozoides y ovulos, estas pueden ser transmitidas de generacion en generacion,
también se presentan las mutaciones somaticas (SBRCAm) que no son hereditarias y hace
énfasis a células somaticas cancerosas, las dos formas se correlacionan con el desarrollo de

cancer °.

Las alteracion genéticas que se presenta en BRCA se correlacionan con un alto riesgo de
desarrollar cancer mamario, estos genes en su etapa normal van a actuar puntualmente en la
estabilidad y el mantenimiento genomico, concretamente en la via de recombinacion
homologa y con ello su funcionalidad se centrara en la reparacion del ADN bicatenario, al
existir una alteracion no cumple con lo antes mencionado. Una de las mutaciones que se

presentan con una mayor frecuencia se produce en el exon 11 2.

Referente a BRCAI, el sitio anatdmico donde se presenta alguna neoplasia a consecuencia
de una mutacion va a depender del espacio en el que se presente la alteracion genética, por
ejemplo, una modificacion especificamente en la mitad 5' se vinculara con un cancer de
ovario o mama, en cambio si se presenta en 3' se verd vinculado estrechamente con CM,
finalmente si se presenta una mutacion en los dos extremos se correlacionara con un cancer

de mama severo 2!
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En la actualidad se ha identificado alrededor de 1600 mutaciones entre las cuales se destaca
las inserciones y variantes en los nucledtidos, las alteraciones genéticas fundadoras se
destacan 185 del AG en poblacion asquenazies y 5382 insC es prevalente en Escandinavia y
el norte de Rusia en el exon 11 y 13, siendo las areas mas afectadas en este gen. En términos
generales, las mutaciones de BRCA1 incrementan la predisposicion al desarrollo de diversos

tipos de cancer incluyendo de mama, ovario y prostata 2’ (Anexo 3).

El gen BRCAZ2 se correlaciona con neoplasias producidas en los ovarios y el seno mamario,
una variacion va a reducir la funcionalidad de la proteina causando alteraciones que se
deduce a cancer %°. Se han detectado mas de 1800 mutaciones, entre las mas predominantes
tenemos las inserciones, deleciones y mutaciones sin sentido por cambios en el marco de
lectura los cuales generan una proteina incompleta o no funcional. Una de las mutaciones
hereditarias de linea la germina mas comunes 6174 del T, detectada en el ex6n 11 dentro de

la poblacién judia asquenazi 2’ (Anexo 4).

Las alteraciones genéticas que se presentan en BRCA puede disponerse de diferente manera,
esto va a depender de su naturaleza y la ubicacion de los mismo, para poder comprender este
tipo de anomalias Achig et al., '* citan que estas mutaciones se clasifican por categorias, en

las cuales se distinguen las siguientes:

1. Mutaciones sin sentido: se caracterizan por la presencia de un codon de parada
prematura en el ARNm, como consecuencia de ello se evidenciard una proteina
inestable o incompleta con funciones andmalas e inadecuadas impidiendo que
cumple su papel en la reparacion del ADN y supresion del crecimiento celular.

2. Mutaciones de desplazamiento del marco de lectura: se basa en la supresion de
una o mas bases en la secuencia de ADN, esta mutaciéon genera que la lectura de
ARNm se vea afectada y con ello se obtiene una proteina con aminodcidos
incorrectos impidiendo que esta cumpla su funcion correctamente 3.

3. Mutaciones de empalme: esta alteracion genética afecta al empalme del ARNm
ocasionando una incorrecta union de exones y con ello se produce un ARNm alterado
y proteinas defectuosas que se ven drasticamente afectadas en su mecanismo de
interactuar con otras proteinas y en su papel funcional.

4. Mutaciones de sentido equivocado: se correlaciona con una mutacion en los

nucleétidos, aqui se produce un cambio especifico de un nucledtido en la secuencia
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ADN causando la sustitucion de un aminoacido especifico en una proteina BRCA

originando alteraciones en las funciones de dicho gen 3.

Existen varios genes que se vinculan con el CM, sin embargo, BRCA1 y BRCA2 cuentan
con la mayoria de las mutaciones que se presentan, se estima que cinco se relacionan con la
linea germinal. Las alteraciones genéticas que se presentan con mayor frecuencia en el gen
BRCA1 son c.68 69delAG/185AG que se presenta en el exén 2, c.181T>G/300T>G
caracteristica del exon 5, ¢.798 799delTT en el exén 11, 943ins10 que se desarrolla en el

exén 11, referente al gen BRCA2 la mutacion més frecuente es 6174delT %5,
Métodos de diagndstico

Las mujeres que tienen antecedentes familiares de CM que se correlacione con mutaciones
en BRCA es importante que se mantenga una vigilancia periddica, en esto se incluye
autoexamenes que se recomienda que se lo realice cada mes a partir de los 25 afios, respecto
aun examen clinico y mamografias se debe realizar cada afio o cada dos afios, finalmente es
importante la aplicacion de resonancias magnéticas combinadas con mamografias para
aumentar el porcentaje de sensibilidad y especificidad a un 95% garantizando resultados

oportunos y confiables %°.

En un estudio realizado por Fu et al., *° menciona que, de acuerdo a un conceso de expertos

en el tema de mutaciones genéticas, los candidatos a realizarse un prueba genética-molecular

e (Cancer mamario detectado antes de los 40 afios.

e Un paciente con antecedentes familiares de cancer de préostata, mama, pancreas o que
sea diagnosticado con CM antes de los 50 afios y haya tenido un cancer mamario
primario.

e Personas con CM triple negativo antes de los 60 anos.

e Diagnostico de cancer de mama bilateral.

e Personas con antecedentes familiares que deseen ser evaluados por un alto riesgo de

desarrollar esta neoplasia.

Se requiere realizar un screening o también denominado cribado con el fin de realizar una
deteccion temprana y oportuna, existen varios métodos entre los que se destaca Reaccion en
la Cadena de la Polimerasa (PCR), cromatografia liquida de alta resolucion desnaturalizante

(HPLC), hibridacion gendmica comparativa de matrices, andlisis de fusion de alta
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resolucion, amplificacion de sondas dependiente de ligaduras multiples, secuenciacion de

Sanger y secuenciacion de nueva generacion 3!,

PCR digital

Esta técnica se caracteriza por su alta precision y exactitud al momento de la determinacion
de mutaciones de baja frecuencia como son las inserciones, deleciones, variacion el numero
de copias y mutaciones puntuales, ademas cumple con una estricta lectura en pequenas
cantidades de ADN mutado siendo de gran utilidad para la deteccion de los biomarcadores
tanto en biopsias liquidas como en una etapa precoz del cancer, sin embargo es una de las
pruebas mas costosas ya que requiere de reactivos y equipos de un valor econdmico
significativo, ademas de ello es importante realizar una técnica optima e interpretar de

manera correcta los resultados 3!

Se sustenta en la fragmentacion de la muestra en multiples reacciones que va a permitir una
cuantificacion mas exacta de las secuencias ADN diana (fragmento especifico para técnicas
moleculares), para este procedimiento es necesario el uso de polimerasas con el fin de
extender el ADN en fragmentos reducidos para detectar las secuencias mediante un
mecanismo de deteccion denominado senales de fluorescencia. Permite una determinacion
directa de las copias sin la necesidad de una curva estandar, ademas de ello, la cantidad de

ADN para el anélisis es minima 3’

Cromatografia liquida de alta resolucion desnaturalizante (DHPLC)

Se basa en el escaneo de mutaciones utilizado con el fin de detectar estas alteraciones
genéticas, se caracteriza por ser economicamente accesible, presenta un alto rendimiento,
permite analizar varias muestras a la vez, muestra una capacidad optima en la deteccion de
mutaciones iniciales, analizando alteraciones puntuales, inserciones pequenas y deleciones,
es importante conocer que su eficacia depende de los fragmentos, estos deben ser cortos con

un estimado menor a 1000pb 3!

Esta técnica se fundamenta en discriminacion de fragmentos de ADN multiplexados de
acuerdo con el perfil de fusion, los cuales estan determinados por secuencias de nucle6tidos.
Para ello es importe realizar previamente PCR con el fin de obtener fragmentos amplificados

y exponer al calor para que las cadenas de ADN se separen y en una etapa posterior se unan
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nuevamente, es asi que HPLC cumple una tarea primordial en la separacion de ADN, pues
se encarga de disociar en fragmentos homoduplex (complementarios) y heteroduplex (no
complementarias), procedimiento que lo lleva a cabo mediante la técnica de alo-Southerns

basandose en el tiempo de retencion 3!

Hibridacion genomica comparativa de matrices (aCGH)

En el aCGH se caracteriza por su mayor resolucion, la cual es 100 veces mas que el cariotipo,
esto permitird una mayor eficacia en la determinacion de CNV y desempenard un papel
importante en la identificacion de microdesequilibrios que simulan ser translocaciones
cromosdmicas equilibradas en el cariotipo convencional, pero en realidad son mutaciones
estructurales causadas por una pérdida o ganancia genomica de las translocaciones,

focalizadas en los puntos de ruptura de dichas translocaciones .

Su principio se basa en el uso de micromatrices con el fin de captar variantes del nimero de
copias genéticas, este método se caracteriza por su alta sensibilidad ya que permite
identificar los cambios grandes que se producen en el ADN, por ejemplo, el LGR
(Reordenamientos gendmicos grandes ) puede detectar duplicaciones o perdidas, también
permite determinar si existe algin tipo de variaciones en el numero de copias (CNV) que se
correlacione con el cancer de mama, cabe destacar que estos cambios suelen ser de dificil

diagnostico por método de secuenciacion 3!,

Mediante este método de diagndstico es importante utilizar dos genomas, el uno debe ser
del paciente que requiere el estudio molecular y uno de control, estas muestras se marcan de
dos colores fluorescentes, cada una de ellas presentara un color diferente y se hibridaran a la
plataforma de las matrices, como siguiente punto se medira la relacion de intensidad de
fluorescencia y finalmente se cuantificard las secciones sobrerrepresentadas o

subpresentadas 2.

Castells et al., 3> mencionan que para marcar estos genomas de estudio se utilizan
fluorocromos y se van a enlazar a los fragmentos del ADN de secuencia conocida o también
denominados sondas que estan fijados a un soporte de vidrio. El color de la fluorescencia es
un punto relevante en este procedimiento ya que va a indicar la cantidad de ADN en cada
etapa permitiendo deducir si existe la presencia de una mutacién como por ejemplo la

perdida a ganancia de material genético **.
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Analisis de fusion de alta resolucion (HRMA )

Se caracteriza por ser una técnica que permite un precribado primario mediante el analisis
ADN de pequeiio tamafo con un estimado de 400 pares de bases, ademas de ello, brinda
resultados en el minimo tiempo requerido, menor riesgo de exposicion a agentes
contaminantes, permite en analisis de multiples muestras y presenta una elevada sensibilidad
y especificidad permitiendo la determinacién de alteraciones puntuales, deleciones e

inserciones 3.

Se fundamenta en la desnaturalizacion del ADN bicatenario, permite el analisis de
mutaciones que se presenten en el material genético mediante el analisis del perfil de fusion,
es decir las hebras complementarias se desintegran cuanto los enlaces de nitrégeno que se
vinculan con las bases nitrogenadas son sometidos a altas temperaturas provocando
fragilidad y disociacion de los mismos, cabe destacar que una vez que la temperatura se
restablezca se pueden unir nuevamente. A lo largo de este proceso integra un colorante

fluorescente usados para monitorear el ADN en tiempo real 3!,
Amplificacion de sonda dependiente de ligadura multiplex (MLPA)

Se caracteriza por ser una técnica de gran utilidad para la deteccion grandes reordenamientos
genéticos y para CNV, gracias a su rendimiento, costo y rapidez se cataloga como un método
optimo en el cribado preliminar de alteraciones genéticas, si esta prueba se combina con la
secuenciacion de proxima generacion permite el andlisis de transversiones, posicionandoles
como las técnicas mas idoneas para deteccion de mutaciones especificas en BRCA. Su

principal limitacion es deficiencia para detectar indeles o alteraciones puntuales *!.

Su mecanismo se basa en el empleo de pares de sondas, es decir fragmentos de ADN
sintéticos que se fijan a las secuencias contiguas en el ADN diana, posteriormente, se realiza
el proceso de ligadura mediante la accion de la enzima ligasa y PCR con el fin de analizar
las muestras mediante electroforesis capilar, técnica que permite separar las moléculas de
acuerdo con el tamafio estableciendo el nimero relativo de copias y con ello logra detectar

si existe alguna mutacion 3!,
Secuenciacion de Sanger

Es de gran utilidad para la deteccion precisa de alteraciones puntuales, deleciones e

inserciones que se produzcan en el ADN, se caracteriza por ser una técnica adecuada para el
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analisis de fragmentos de hasta 1.000 pb con una especificidad y sensibilidad elevada,
cualidades que le convierten en la técnica mas utilizada para el cribado, ademas de ser
catalogada como una prueba confirmatoria que proporciona datos exactos sobre la ubicacion

y el tipo de mutacion presente en el material genético >!.

Para este método es necesario una mezcla de nucledtidos conocido como didesoxi no
extensibles, ademas de ello se requiere de marcadores fluorescentes junto con nucleoétidos
estandar para que puedan integrarse de manera impredecible al ADN polimerasa y con ello
generar fragmentos de nucleétidos de diferentes longitudes **. Posteriormente, a través de la
técnica de electroforesis capilar estos segmentos son clasificados de acuerdo con su tamafio
para su analisis detallado mediante la aplicacion de programas informaticos que cumplen el
requerimiento de algoritmos especificos para determinar si existe la presencia de los

diferentes tipos mutaciones y el sitio exacto del dafio que presenta el ADN 3!,
Secuenciacion de proxima generacion (NGS)

Es una herramienta que proporciona una elevada eficiencia, exactitud y precision analitica,
ademas de ello, presenta una relacion costo-beneficio favorable. Permite la determinacion
de alteraciones genéticas tales como deleciones, inserciones, grandes reordenamientos y
favorece la identificacion de mutaciones en regiones no codificantes y codificantes de
BRCA, caracteristicas que le posicionan como un método optimo y rentable en estudios

moleculares 3!,

Su principio radica en la fragmentacion del ADN en unidades pequefias a las que se acoplan
adaptadores (secuencias de ADN sintético), posteriormente se forma una biblioteca, es decir
un conjunto de fragmentos de ADN preparados para su secuenciacion y amplificacion. Los
datos que se obtienen mediante este procedimiento son analizados mediante diversas

herramientas informaticas facilita la determinacion de mutaciones en los genes de estudio 3!.

Tratamiento y prevencion
Tratamiento para pacientes con mutaciones en BRCA

5, mencionan que los

De acuerdo con el articulo cientifico publicado por Lee et al., >
tratamientos mas efectivos para pacientes que presentan mutaciones en BRCA1 y BRCA2

son las siguiente:

30



Cirugia: se basa especificamente en la mastectomia bilateral.

Quimioterapia: para este tratamiento terapéutico es importante el uso de taxanos en
los que se destaca el docetaxel y pacitaxel, medicamentos que son de gran efectividad
en el CM, sin embargo, pacientes con céancer triple negativo tienen una menor
sensibilidad ante estos fAirmacos. En el caso del tipo HER2-negativo las opciones
mas eficientes son los PARP.

Terapia Hormonal: se caracteriza por el uso de estrogeno como es el tamoxifeno y
por la aplicacidon de aromatasa, este procedimiento ayudara a reducir la progresion
oncologica en un 40%, esto va a depender de la adherencia al régimen terapéutico.
Inhibidores PARP: implica el uso de enzimas PARP, clave en la reparacion del
ADN, siendo de gran sensibilidad para CM por mutaciones en BRCA, su mecanismo
se basa en la letalidad sintética, es decir se encarga de la muerte celular selectiva. Se
ha implementado un procedimiento combinado con quimioterapia con el uso de

platino, cisplatino y carboplatino .

Prevencion

Para Lee et al., >°, entre las medidas de prevencion més relevantes se destacan las siguientes:

Cirugia profilactica: una de las alternativas mdas eficaces es la mastectomia
contralateral profilactica, esta técnica reducir el riesgo de desarrollar CM
contralateral, sin embargo, este método no mejora la calidad de vida de una paciente
ya diagnosticada con esta neoplasia, es por ello por lo que solo se le recomienda
como una medida preventiva.

Quimioprevencion: es un método muy utilizado en prevencion primaria ya que va
a reducir altamente el riesgo de CM mediante la aplicacion de tamoxifeno, otro
medicamento es la aromatasa, cabe destacar que aun no se ha aprobado su uso.
Pruebas genéticas/moleculares: es recomendable en personas con antecedentes
familiares que implique la presencia de cancer, especialmente que sea triple negativo
o bilateral. El diagnostico temprano molecular puede ser de gran utilidad para un

mejor seguimiento al paciente, evitando la progresion de la enfermedad.

Cantante %, en su articulo cientifico que las estrategias de prevencion endocrinas aparan

mujeres portadoras de alteraciones genéticas en BRCA son:
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o Tamoxifeno: el uso consecutivo de este medicamento ayuda a reducir el riesgo de
padecer CM en mujeres que tienen un alto riesgo a consecuencia de una historia
familiar con mutaciones genéticas, especificamente tiene una mayor eficacia en
BRCAZ2, cabe destacar que no tendra la misma eficiencia en mujeres portadores de
mutaciones en BRCA.

e Inhibicion de RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor kB Ligand): uno
de los anticuerpos monoclonales mas aplicados es en denosumab, este se caracteriza
por bloquear el mecanismo hormonal, punto clave para la proliferacion celular, es la
de las estrategias mas efectivas en portadoras de BRCA, especialmente mujeres

premenopausicas.

Avances recientes

Biosensores

Es un método desarrollado para detectar secuencias mutadas en el gen BRCA, se caracteriza
por su sensibilidad y selectividad. Tiene como objetivo brindad un diagnostico precoz y

favorece al monitoreo clinico del CM 7.

Mecanismo
Yazdani et al.,?”, describe que esta técnica se basa en lo siguiente:

e El carbono vitreo es modificado por nanomateriales como el 6xido de grafeno,
nanotubos de carbono, nanoparticulas de oro y polimeros con impresiones
moleculares, se encargan de aumentar la especificidad y sensibilidad.

e Los electrodos modificados son inmovilizados por sondas de ADN determinadas,
estas van a reconocer las secuencias en BRCA.

e EI ADN diana serd hibridado mediante sondas generando cambios electroquimicos,
estos son detectados por electroscopia de impedancia electroquimica permitiendo la

cuantificaciéon de mutaciones presentes.

32



CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO
Enfoque

De tipo cualitativo debido a que se fundament6 en la obtencioén de informacion de multiples
fuentes bibliograficas, asi como en la seleccion, organizacion e interpretacion de diversas
bases de datos. Se aplico un analisis de resultados reportados en diversos estudios de
pacientes con cancer de mama y la presencia de mutaciones en los genes BrCal y BrCa2.
Por tratarse de un estudio cualitativo no se vio la necesidad de vincular el componente

estadistico.
Tipo de investigacion

Para el desarrollo del trabajo investigativo se tom6 en consideracion los diferentes tipos de

investigacion que existen, los mismos que a continuacion se describen:

Segun el nivel

De caracter descriptivo puesto que, en los datos de la literatura consultada se destaco las

caracteristicas mas relevantes acorde a las variables objeto de estudio.
Segun el disefio

De tipo documental-bibliografico no experimental, se basoé en la recopilacion, analisis e
interpretacion de la informacion de datos del tema de estudio, estos datos fueron obtenidos
a partir de una revision de articulos cientificos de fuentes confiables como Google

académico, Scielo, PudMed, Scopus, ScienceDirect, etc.
Segun la secuencia temporal

El estudio fue de tipo retrospectivo debido a que el inicio de la investigacion se realizo
posterior a los hechos estudiados, ademads, los datos se obtuvieron de archivos o hechos ya
sucedidos mediante una investigacion realizada en documentos, archivos y publicaciones de

gran relevancia sobre el tema investigado en diferentes bases de datos bibliograficas.
Segun el corte

La investigacion fue de tipo transversal ya que se utilizo una sola medicion y recoleccion de
datos, finalmente se reuni6 informacion destacada para su seleccion y andlisis

correspondientes a articulos obtenidos desde el 2015 hasta el 2025.
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Técnica de recoleccion de Datos

Al tratarse de una investigacion bibliografica se aplicé la observacion como técnica para el
compilado de informacion de diferentes bases cientificas como: Google Académico, Science
direct, PubMed, Scielo, Scopus, ademés de informacion de libros digitales de diferentes

entidades de salud.
Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estuvo constituida por 60 documentos relevantes que tuvieron
informacion con el tema “Mutacion en los genes BrCal y BrCa2 y su relacion con el cancer
mamario”. Fue definida utilizando palabras claves y operadores booleanos aplicado en
revistas indexadas y de gran impacto mundial, entre ellas se destacé Google Académico,
Scielo, Redalyc, , Latindex, Scopus, ScienceDirect y PubMed, que proporcionaron
informacion actualizada con un periodo comprendido entre el afio 2015 al 2025, también se

incluy6 paginas web como la OMS, CDC, MSP, OPS, etc.
Muestra

Para determinar la muestra se aplico criterios de seleccion con lo que quedando constituida

por 20 documentos recogidos de las distintas bases de datos de publicaciones cientificas.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Documentos con informacion que provengan de bases de datos tales como Google
Académico, Gale, Scopus, Scielo y otros publicados entre 2015 y 2025.

e Articulos cientificos que incluyan datos sobre las mutaciones en los genes BrCal y

BrCa2 y su relacion con el cancer mamario.

e Trabajos bibliograficos en la que se explique la predisposicion del cancer de mama

por herencia genética.
Criterios de exclusion

e Informacion que provenga de bases cientificas que no contenga informacion
actualizada especificamente anteriores al 2015 y se encuentren en un idioma

diferente al inglés y espafiol.
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e Articulos que se relacionen con las mutaciones de los genes BrCal y BrCa2, pero no
contengan datos sobre su relacion con el cancer de mama, es decir se correlacione
con otro tipo de neoplasia.

¢ Investigaciones que presenten datos relacionados con el cancer de mama pero que su
informacion no sea referente al tema de interés, es decir que no se correlacione con

cancer mamario originado por una predisposicion genética.
Método de analisis

Para realizar esta investigacion se utilizo el enfoque del método tedérico mismo que consistid
en la recopilacion y analisis critico de informacion relevante de diferentes bases cientificas
relacionadas con las mutaciones genéticas en BRCA1 y BRCAZ2 y su relacion con el cancer
mamario, los datos recopilados facilitaron una comprension més integral y profunda acerca

del tema a investigar.
Procesamiento de datos

Se aplico un método cualitativo y bibliografico en el cual no fue necesario aplicar un analisis
estadistico. Se enfocd en el andlisis y revision de diferentes articulos para obtener

informacion confiable que permita el desarrollo de nuestra investigacion.
Consideraciones éticas

Al ser una investigacion bibliografica en donde no se manipularon muestras bioldgicas no
existieron conflictos bioéticos, cabe destacar que los datos y resultados presentados en el

trabajo fueron sin fines perjudiciales.

No existieron conflictos bioéticos porque la muestra no era de origen biologico, por lo que
se respetd las normas éticas de la investigacion cientifica, los datos e informacion obtenida

no fueron utilizadas con fines perjudiciales.
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA DE
INFORMACION

1

Busqueda de informaciéon

bibliografica del tema a

investigar.

Busqueda de fuentes de |«

v

Investigar mediante revision de
literatura cientifica las mutaciones
genéticas en BRCA1/BRCA2 y su
relacion con el cancer mamario.

v

Estrategia de busqueda:

Mutaciones genéticas en BRCA1y
BRCAZ2 y surelacion con el cancer
mamario.

v

informacion
v
Bases de datos cientificas:
Google Académico, Scielo,
Nature, Redalyc, , Latindex,

Scopus, NCBI, ScienceDirect,
MDPI y PubMed, Libros OMS,

MSP y OPS. etc.

Cumple con los criterios de
inclusion:

20 articulos proporcionan informacién
eficaz, completa y detallada para
nuestro tema de estudio, ademas de

ello, el contenido teodrico
actualizado.

€S

v

Articulos seleccionados: 20

MDPI (1), Nature (2), NCBI (6),
ScienceDirect (1), PubMed (1),

Libros (1) y Otros (8)

v

Andlisis, parafraseo de la
informacion y cita en normas
Vancouver: 20 articulos.

v

Eleccion de idioma: espafiol
e inglés.

Revisadas: 60
Google Académico (7), PubMed
(18), SciELO (25), repositorios

universitarios (3), Dialnet (2) y

v

A

Aplicar criterios de seleccion

No cumplen con los criterios de
inclusion:

Se excluyen articulos con
informacion incompleta, diferentes
idiomas a lo establecido, y con
muchos afios de anterioridad.

v

Articulos excluidos: 40

No cumplen con los criterios de
seleccion establecidos para esta
investigacion.

v

Google Académico (5), Scielo
(4), Redalyc (3), Latindex,
Scopus (4), NCBI (5),
ScienceDirect (3), PubMed (6),
OMS (5), MSP (3) y OPS (2)
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El trabajo consisti6 en describir las mutaciones que se producen en los genes

BRCAI1/BRCA?2 y su relacion en el desarrollo de cancer de mama en poblacion de alto

riesgo, para ello es importante conocer la funcion que cumplen en la reparacion del ADN y

la regulacion del ciclo celular.

Tabla 1. Genes BRCA1 y BRCA2 en la reparacion del ADN vy el ciclo celular.

Funcion Consecuencias
Mecanismos de una Autor Ano
BRCA1 BRCA2 s
mutacion
Reclutamiento  Reclutamiento Inestabilidad
de la proteina de RAD5I a genomicay Gorodetska 2019
BRCAI a - etal,?
DSBs DSBs tumorogeénesis
Forma Formacion de
complejo con HR y NHEJ
BARDI para filamento de alterados e
P RAD5lenla > Leetal,?® 2021
reclutar renaracién bor inestabilidad
RADS1 en RII; p genodmica
DSBs
Impiden 1
Reparacion Regula la ‘mpl en. ,a
., interaccion con .,
del ADN reparacion por Jimenez et
- . RADS]1 y causa 39 2022
HR mediante inestabilidad al.,
RADS51 estad)
gendmica
La PARylacién Facilita 1
a ylacion - tactll a' ,a HR deficiente e o
modula la formacion del instabilidad Lodovichi 2023
reabsorcion del  filamento de cromosdimica et al., 40
ADN dafiado RADS1
M )
ccanismo de Alteraciéon en la  MacLachlan
control en G1, - mitosis et al. 41 2019
S, G2/M ?
Detiene la fase
Ciclo G2/M .
' ., por Contribuye al L
celular accion de la Lo Mitosis con . .
., mantenimiento Simhadri et
opresion de la Cromosomas 0 2019
.. del arresto en 5 al.,
ciclina B1 la danados

tras dafo de
ADN

G2/M.
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Con ayuda de

Protege 1
Chk1/Chk2, rotege 1 Horquillas
horquilla de :
frena la replicacion en colapsadas con  Sadegui et 2020
replicacion en ’p ADN no al.,
. células
presencia de . reparado
i mamarias
dafio
Expresion en
Controla G1/S  late-G1/S para  Replicacién
. . Carbone et
uniéndose a preparar la acelerada sin oL 43 2025
RBy E2F replicaciony  control ”

reparacion

ADN: 4cido desoxirribonucleico; RADS51: proteina (radiacion sensible 51); DSBs: Rotura de doble cadena;
HR: recombinacion homologa; NHEJ: union de extremos no homologos

Analisis e Interpretacion

Enla Tabla 1 se refleja la importancia de los genes BRCA1/2 tanto en la reparacion del ADN
como en el ciclo celular, se destaca que BRCAL1 se centra en los puntos de control G1/S y
G2/M mediante la captacion de proteinas, en cambio, BRCA2 permite que los de los
filamentos de RADS51 se formen adecuadamente para que el proceso de HR se lleve a cabo
con eficiencia, asi mismo se describe las consecuencias de una mutacion en dichos genes, el
20% de los autores concuerdan que una alteracion produce una inestabilidad gendémica,

siendo la consecuencia de mayor interés.
Discusion

Gorodetska et al., %’

, en su estudio detalla que el gen BRCA1 cumple un papel esencial en el
reclutamiento de la proteina BRCA1 y BRCA2 se encarga del reclutamiento de RADS1 con
el objetivo de reparar cadenas de ADN dafiadas, ademads, detalla que una alteracion en estos
genes causan inestabilidad genética, estos datos concuerda con Le et al., %, los autores
exponen que una mutacion en los genes de estudio causa complicaciones en la

recombinacion homdloga y por ende una estabilidad gendmica, en este caso se detalla que

BRCALI se involucra también en el reclutamiento de RADS1.

En cuanto al estudio Jiménez et al., *°, no detalla la funcion especifica de BRCAI1, pero
referente a BRCA2 concuerda con el estudio de Le et al., *® ya que detalla que este gen se
involucra directamente con el reclutamiento de RADS51 mediante HR. Finalmente Lodovichi

et al.,*, describe la funcién de BRCA en el procedimiento PARilacién influyendo en la
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reparacion del ADN y BRCA2 copera con RADS1 contribuyendo en la restauracion del

material genético.

Referente a la participacion de estos genes en el ciclo celular, MacLachlan et al., *!,
menciona que BRCA1 participa en las fases G1, S y G2/M, una alteracion provocaria una
alteracion en la mitosis, estos datos concuerda con lo planteado por Simhadri et al., *, en
donde detalla que el gen BRCAL se involucra en la fase G2/M activando el ChK1 y BRCA2
coopera en el mantenimiento de proteinas en G2/M. Sadegui et al., 3°, concuerda con los
autores ya mencionados, pues describen dichos genes participan en la reparacion del dafio
deteniendo el ciclo celular, una anomalia altera este proceso desencadenando cancer,
referente al autor Carbone et al.,*, menciona que BRCA participa en G1/S mediante la uni6

de RB-E2, una mutacién del mismo causaria una replicacion descontrolada.

Los autores mencionados anteriormente coinciden en que BRCA cumple una funcion de
gran relevancia en el ciclo celular, cada gen se involucra en un proceso especifico en cada

fase contribuyendo a la reparacion del ADN.
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A continuacion, se detalla las mutaciones mas recurrentes en la poblacion de alto riesgo,
especificando su incidencia tanto en BRCA1 como en BRCA2.

Tabla 2. Incidencia y tipos de mutaciones en los genes BRCAI/2 en poblaciones de alto

riesgo.
Pacientes con  Alteraciones
Pacientes = Muestra mutaciones genéticas Mutaciones Autores Afo
en BRCA  Genes Incidencia
c.5186C>A
Con CM BRICA 7,5% ¢.5158C>T
Antecedes 200 29 c5224C>1 Abuetal, 555,
eamiliar (14.5%)  BRCA c.5042_5043delTG 44
amifiares 5 70%  c5351dupA
c.8696A>G
395 115 BRCA 19.99% c.1961delA
Con cancer (29,11%) 1 ’ c.68 69delAG Chikkala 004
de mama BRCA 9.11% c.6373delA etal,®
) )
.68 69delAG
BRICA 7,20%  ¢.5266dupC
Antecedentes 11 24 c.4304A>G Manzanar 2018
familiares (21,6%) BRCA c.8632+2T>G esetal.,
5 14,40% ¢.9106delCinsTATC
c.4584C>T
¢.1960A>T
¢.815_824dupAGCCA
BRCA TGTGG
1 7,54% c211 A>G
ex9-12del
Mujeres con 53 9 z.ZﬁZ_;ljiS?de Véazquez 2001
CM invasor (16,98%) 0658 639del etal.,
c.5146 5149de
BRgA‘ 9,44%  ¢.8988 8990delATAins
TT
¢.6024dupG
c.6244del
ConCMy 30 BRIC A 38,46% 3450del4 Benavides
Agregacion 78 (38.46%) BRCA - otal. 8 2020
Familiar ’ 5 0% N
CM triple 124 30 BREA 53300, c.5266dupC Pogoda et 550
negativo 1 al.,
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y (24,20%) ¢.181T>G

Antecedentes ¢.3700 3704delGTAA
Familiares A
c.5251C>T
¢.5345G>A

¢.3756 3759delGTCT
Lc.68 69delAG

2BRCA 0,81%  ¢.5744C>T
Historia BRCA 12.6%  ¢.798 799delTT
familiar de 45 1 % ¢.3279delC Chafai et
CMy 163 576 BRCA c7234 7235insG 'y, 2022
diagnosticadas ’ 15% c.1310 1313delAA N
con CM GA
184 22 BRCA 5.43% ¢.5309G>T Melki et al.,, 2023
Diagnosticada (11,95%) 1 ’ ol
s con CM BRCA o c.1310 1313
2 6,51% DelAAGA

CM: cancer de mama

Analisis e Interpretacion

La tabla 2 presenta informacion de 8 articulos que se asocian al tema de mutaciones en
BRCA vy su relacion con el cancer mamario, este tema resulta de gran relevancia ya que se
cataloga como un gran problema de salud publica, se explica detalladamente las alteraciones
genéticas especificas que se producen en BRCA de acuerdo con los diferentes estudios
presentados, se evidencia que las pacientes ya diagnosticadas con CM presentan mutaciones
en BRCALI, siendo el dato mas resaltante el que se correlaciona con CM triple negativo por
su elevado porcentaje elevado a comparacion de BRCA2. Finalmente, el gen BRCA2 la

incidencia de una variante genética predomina en pacientes con antecedentes familiares.
Discusion

Benavides et al.,* reporta en su estudio que el 38,46% de pacientes presentan mutaciones
en BRCAL, siendo las afectadas pacientes que presentan agregacion familiar o ya han sido
diagnosticadas con CM, de igual manera se destaca el estudio realizado por los autores
Chikkala et al., ¥, en donde se reporta una incidencia predominante en BRCA1 con un
porcentaje de 19,99% a comparacion de BRCA2 que representa el 9,11% del total de las

mutaciones, referente al estudio realizado por Chafai et al., °°, existe una discordancia en
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los resultados presentados anteriormente, ya que en este caso BRCA2 presenta una mayor

frecuencia en la tasa de alteraciones genéticas con el 15% de los registros.

Con respecto a Pogoda et al., ¥

, su estudio exhibe que 30 mujeres del total de la muestra
analizada presentan mutaciones genéticas, menciona que las pacientes con un diagndstico
de CM triple negativo presentaron el mayor indice de alteraciones genéticas, el gen mas
comprometido es BRCA1 con un 23,39% de los casos. Por otra parte, Manzanares et al., %,
detalla que aproximadamente el 21,6% de variantes patogénicas en pacientes con

antecedentes familiares, el gen mas afectado fue BRCA2 con 14,40% de todos los casos.

Referente a la poblacién que presenta CM invasor, Vazquez et al.,*’, manifiesta que existe
un predominio de lesiones genéticas en BRCA2 con un total de 9,44% de las casos
reportados, estas cifras exhiben una mayor incidencia con respecto a BRCA1, estos datos no
se correlacionan con el estudio de Abu et al., *, ya que en su estudio menciona que el gen
con mayor numero de alteraciones en pacientes con CM es BRCA1 con un 7,5%. Finalmente
Melki et al., 3!, especifica que en pacientes con CM el gen BRCA2 presenta una incidencia
del 6,51%, un porcentaje mayor a BRCAI, estos datos concuerdan con lo planteado en el

estudio de Abu y colaboradores.
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En la Tabla 3 se detalla diferentes estrategias de prevencion para evitar el desarrollo de CM

en mujeres que presentan antecedentes familiares de alto riesgo.

Tabla 3. Estrategias de prevencion basadas en la identificacion de mutaciones en BrCal y
BrCa2 con el fin de destacar su importancia.

Estrategia de prevencion Mecanismo de accion Autor Ao
Cirugia profilactica (mastectomia Eliminar el  tejido 2020
contralateral) mamario no afectado Lee et al., *°
Quimioprevencion con Modulador selectivo de
tamoxifeno ER
Quimioprevencion (Tamoxifeno y Bloquear los efectos Alwashmi et 2025
el raloxifeno) proliferativos del al., 32

estrogeno en el tejido
mamario
Cirugia (mastectomia bilateral) Elimina el tejido Instituto 2025
mamario  antes de Nacional de
desarrollar CM Cancer >
Modificacién del estilo de vida Reduccion a exposicion
a factores de riesgo
Quimioprevencion Bloquea la accion de Dullens et 2020
estrogenos al., >
Cirugia Reducir el  tejido

susceptible

CM:cancer de mama; ER: receptor de estrogenos

Analisis e Interpretacion

En la Tabla 3 se plasma las estrategias de prevencion primaria para CM en mujeres
portadoras de mutaciones en BRCA y se detalla su mecanismo de accion. Entre las medidas

se destaca la quimioprevencion y la cirugia con el fin de brindar al paciente una mejor

oportunidad de vida.

43



Discusion

Lee et al., *°>, menciona que las medidas preventivas mas eficientes es la quimioprevencion
que se basa en la combinacién de medicamentos como el tamoxifeno que funciona como un
modulador del receptor de estrogeno, de igual manera detalla que la cirugia, especificamente
la mastectomia contralateral previene el desarrollo de un segundo CM, Alwashmi et al., >2,
detalla que el tamoxifeno es una de las medidas preventivas mas competente concordando
con lo mencionado por Lee y colaboradores, también menciona el uso de raloxifeno, sin

embargo, no tiene la misma capacidad que el farmaco ya mencionado.

El Instituto Nacional de Cancer 3, describe que la técnica mas idonea es la mastectomia
bilateral, es decir eliminar el tejido mamario antes que el CM se desarrolle, finalmente los
autores Dullens et al., **, indica que las medidas preventivas son la quimioprevencioén y
cirugia, ademas de ello, alude que el estilo de vida es un factor relevante, pues una persona
con mutaciones en BRCA tiene un mayor riesgo de desarrollar cancer por agentes externos

como radiaciones, tabaco, entre otros.

De los cuatro autores mencionados, todos concuerdan que las medidas preventivas mas

relevantes son la cirugia y la quimioprevencion.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Los genes BRCA1/2 desempenan un papel critico en la reparacion del ADN
mediante la recombinaciéon homoélogo y la via de union de extremos no homélogos,
siendo la primera la mas esencial dentro del ciclo celular, en la investigacion
realizada se evidencio que una alteracion de los genes de estudio causa inestabilidad
genética y tumorogénesis. Finalmente, en el ciclo celular actuan en la regulacion,
especificamente en la fase G1/S y G2/M, al existir una anomalia genética
desencadenaria una alteracion en la mitosis provocando CM.

Los articulos evaluados evidenciaron una alta incidencia en el desarrollo de CM por
mutaciones en BRCA, los factores que se correlacionan con un mayor riesgo son los
antecedentes familiares ya que el paciente puede heredar una copia mutada de este
gen y por ende estd expuesta a desarrollar CM a lo largo de su vida siendo el mas
agresivo el triple negativo. Su incidencia depende de la region geografia y la muestra
analizada, es asi como en este estudio se evidencido que BRCAT presenta una mayor
frecuencia de casos en algunas cohortes, respecto a BRCA2 se caracteriza por
presentar mutaciones recurrente como ¢.68 69delAG, ¢.5266dupC y c.6373delA,
siendo muy agresivas. Esto evidencia la necesidad de implementar pruebas de
deteccion precoz en pacientes de alto riesgo para evitar el desarrollo de esta
neoplasia.

Las estrategias de prevencién primaria en el caso de mujeres portadoras de
mutaciones en el gen de estudio deben ser basadas en evidencias, es decir que se
compruebe que tienen una eficacia, entre las mas destacadas tenemos la cirugia y la
quimioprevencion, que se basa en la combinacion de una serie de medicamentos con
el fin de impedir la proliferacion celular que se desencadena en CM, cabe destacar
que esta técnica presenta una mayor eficacia en BRCA2. Es importante recalcar que
el estilo de vida también jugar un papel fundamental ya que varios factores externos

pueden provocar alteraciones en el ciclo celular.
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ANEXOS

Anexo 1. Sistema de reparacion de ADN recombinante homoélogo.

Double strand break

— «— 8888 _ RADSIloading & RAD5I- Mrell | RaDSD | Nbs1

dependent HR

—Xee—> —— — - S W

DNA ligase
& DNA

@

o

Regulation of RAD51-BRCA2
complex formation

Fuente:
https://biologicalproceduresonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12575-020-
00133-5
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Anexo 2. Sistema de reparacion del ADN por unidn de extremos no homoélogos.

Double strand breaks

Fuente:

https://biologicalproceduresonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12575-020-

00133-5
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Anexo 3. Dominios funcionales de BRCA1 y localizacion génica de las variantes de

BRCALI de significado incierto en pacientes con cancer de mama.
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Fuente:

https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2021.682445/pdf

Anexo 4 . Dominios funcionales de BRCA2 y ubicacién genética de variantes de

BRCAZ2 de significado incierto en pacientes con cancer de mama
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