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Abstract: Descriptive epidemiology and molecular genetics of hereditary breast cancer in Costa Rica.
Breast cancer is first in incidence and mortality among Costa Rican women. In 2011 there is a projected 1 071
new cases. We selected 116 patients diagnosed with breast cancer and family history of breast cancer. A detailed
family history and epidemiology data was obtained from each patient and a blood sample was processed for
DNA extraction. We analyzed the prevalence of risk factors and BRCAI and BRCA2 mutations. These muta-
tions were detected by different techniques and were confirmed by direct sequencing. Six patients (5.2%) had
a mutation, five of which were in the BRCA2 gene and only one in BRCAI. We found that the average age of
women who carry a mutation is lower than in non-carrier women. All other risk factors analyzed were not dif-
ferent among carrier and non-carrier women. In addition, these results and the increased incidence of breast
cancer in recent years in Costa Rica, should promote an increase in prevention policies and the establishment of
efficient detection methods that allow early disease diagnosis. Rev. Biol. Trop. 60 (4): 1663-1668. Epub 2012

December 01.

Key words: breast cancer, hereditary, risk factors, Costa Rica.

El cancer de mama (CM) constituye un
problema de salud publica a nivel mundial
pues es la neoplasia mas frecuente en la mujer.
Comprende aproximadamente el 18% de todos
los tipos de patologias femeninas y posee una
de las mayores tasas de incidencia y mortalidad
en el mundo (McPhearson et al. 2000).

Costa Rica ocupa el cuarto lugar en inci-
dencia a nivel Latinoamericano. Segtn la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (2006), en
relacion con las tasas de incidencia y mortali-
dad de cancer en las mujeres en Costa Rica, el
cancer de mama obtuvo el segundo lugar con
una tasa de incidencia (ajustada por 100000
mujeres) de 38.52 en la poblacion femenina.
Para esta patologia en particular, datos actuales
muestran un incremento de mas de un 45% en
su incidencia para el periodo entre 1990-2001.

En relacidon con la tasa de mortalidad, en el
2005 ocup6 el primer lugar con una tasa ajus-
tada por 100 000 mujeres de 10.8 (Ortiz 2007).

De acuerdo AICR (2008), entre las mujeres
costarricenses esta neoplasia ocupa el primer
lugar en incidencia y mortalidad, desplazando
al cancer gastrico. En el 2007 se diagnosticaron
alrededor de 818 casos nuevos y para el 2011
se esperarian aproximadamente 1071 casos
nuevos (Ministerio de Salud 2007).

El desarrollo de esta enfermedad se ha
asociado con diversos factores de riesgo, tales
como la historia familiar, edad, factores gineco-
obstétricos, estilo de vida, dieta y factores
genéticos (Narod 2006); pero se destacan los
antecedentes familiares como uno de los fac-
tores mas importantes. Se ha estimado que la
predisposicion genética al cancer mamario es
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responsable del 5-10% de todos los casos de
esta patologia (Balmain ef al. 2003). La mayo-
ria de casos familiares de neoplasia de mama
y de ovario estan asociados con mutaciones en
los genes BRCAI (Breast Cancer 1) y BRCA2
(Breast Cancer 2), aunque hay otros genes rela-
cionados con este tipo de cancer que confieren
un riesgo mucho menor.

En Costa Rica, no hay informacion refe-
rente a los factores de riesgo determinantes
de CM. Por tanto, el objetivo general de este
estudio fue obtener informacion epidemiologi-
ca, de factores de riesgo y genética molecular
del cancer de mama hereditario en Costa Rica
para identificar los potenciales modificadores
de riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Del 2007 al 2009, se seleccionaron 116
mujeres diagnosticadas con CM y con antece-
dentes familiares de este cancer en Costa Rica.
El reclutamiento de participantes fue realiza-
do por seleccion directa, referidos por médi-
cos gineco6logos oncologos, por la Fundacion
Nacional de la Solidaridad Contra el Cancer de
Mama (FUNDESO), la Fundacion Esperanza y
otras organizaciones sociales.

Para su seleccion, cada una de estas familias
tenia que cumplir con los siguientes criterios:

1. Al menos tres individuos afectados con la
enfermedad a cualquier edad en primer o
segundo grado en la misma linea parental.

2. Dos casos de cancer de mama en primer
grado en la misma linea parental, ambos
diagnosticados antes de los 50 afios.

3. Cada una de las participantes debia tener
un diagnoéstico de CM confirmado por el
Registro Nacional de Tumores y ser mayor
de 18 afios.

Todas las participantes firmaron un con-
sentimiento informado, debidamente aprobado
por el Comité Etico Cientifico de la Univer-
sidad de Ciencias Médicas. Ademas, se les
aplico un cuestionario de manera directa del
cual se obtuvo informacion sobre factores

gineco-obstétricos (edad de la menarca, anti-
conceptivos orales, embarazos, edad del primer
embarazo y lactancia), estilo de vida (ingesta de
alcohol, tabaquismo, indice de masa corporal y
actividad fisica) y neoplasicos familiares (fami-
liares de primer y segundo grado con CM).

A cada participante, se le tom6 una mues-
tra de sangre de aproximadamente 10mL. Para
la extraccion de ADN, se utilizo el kit Pure-
gene DNA extraction. Se aplico el andlisis de
proteina truncada (PTT) para tamizar el exon
11 en BRCAI y los exones 10 y 11 de BRCA2,
que cubre aproximadamente el 58% y 50% de
la region codificante de los genes BRCAI1 y
BRCA2, respectivamente. Todas las muestras
fueron analizadas para la duplicacion exo6n 13
6-kb en BRCA1 (Kupperstein 2006), ademas
se analizaron con el método “rapid multiplex”
(Kupperstein 2000) las mutaciones 185delAG,
5382insC y ins6kb, en BRCAI y, 6174delT y
5531delT en BRCA2; dado que la base de datos
del Breast Cancer Information Core (BIC) indi-
ca que son las mutaciones con el mayor nimero
de registros. La mutacion 6174delT se identifi-
c6 mediante procedimientos estandar y las res-
tantes se identificaron por PTT. Las variantes
que fueron identificadas como positivas para
esta prueba, se confirmaron por secuenciacion
directa del ADN. Todo lo anterior se llevo a
cabo en el Women’s College Research Institute,
Toronto, Canada.

Los resultados fueron analizados median-
te el programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS v17.0). Se realizé un analisis
de frecuencias, porcentajes y promedios.

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra: Las par-
ticipantes en este proyecto tenian una edad
promedio de 53.0 afios (DE=11.4, n=116). Un
57.4% y un 46.6% de los casos tenian como
provincia de residencia y nacimiento respec-
tivamente, San José. Esto se debe a un sesgo
por la ubicacién de los médicos e instituciones
referentes. El nivel de escolaridad mayoritario
fue el universitario con un 41.7%, seguido del
nivel secundario con un 25.2%.

1664 Rev. Biol. Trop. (Int. J. Trop. Biol. ISSN-0034-7744) Vol. 60 (4): 1663-1668, December 2012



Con respecto a los factores relacionados
con el estilo de vida de las pacientes, se obser-
vo que el 72.2% (n=115) de las pacientes dijo
nunca haber ingerido licor y un 75.7% (n=115)
dijo no tener antecedentes de tabaquismo.

La mayoria de las participantes (68.5%)
realizé algun tipo de actividad fisica menos de
tres veces por semana (n=108). Con respecto
al indice de masa corporal, un 43.0% poseyd
un indice normal mientras que un 36.5% se
encontrd en la categoria de sobrepeso (n=91),
segun el criterio establecido por la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud.

Antecedentes ginecobstétricos: Se mos-
tr6 una edad de menarca promedio de 12.60
afios (DE=1.697, n=114), con un minimo de
nueve afios y un maximo de 18 afios. Un 62.8%
confirmé haber usado anticonceptivos orales,
mientras que un 37.2% dijo no haberlos ingeri-
do (n=113). El nimero de embarazos promedio
para esta poblacion fue de 3.05 (DE=2.153,
n=114) y hubo doce 12 mujeres nuliparas.
El ntmero de partos promedio fue de 2.71
(DE=1.847, n=114) y el promedio de niimero
de abortos de 0.34 (DE=0.636, n=114). La edad
del primer embarazo mostré un promedio de
22.98 (DE=4.585, n=101) y el mayor porcen-
taje se encontrd en el grupo de edad de 16-20
aflos con un 36.6%. Con respecto a lactancia,
un 26.6% de las mujeres dijeron haber ama-
mantado a sus hijos un promedio de uno a cinco
meses, mientras que un 9.6% no tuvo periodo
de lactancia (n=94). La edad de la menopausia
promedio fue de 46.01 afios (D.E=7.852, n=80)
con un ambito entre 28-58 afios.

Historia médica del cancer: Con res-
pecto al método de diagnodstico del cancer,
el principal fue el autoexamen mamario
(65.2%, n=112), seguido de la mamografia
(20.5%, n=112). La mayoria (39.5%) fueron
diagnosticadas en un hospital (n=114) y la
edad del diagnéstico oscilo entre 27-75 afios,
con un promedio de 46.65 afos (DE=10.236,
n=114). El 29.8% de los casos fue diagnos-
ticado antes de los 40 afios y un 71.9% antes
de los 50 afos.

Diagnostico molecular: Se analiza-
ron 116 pacientes con CM para las muta-
ciones 185delAG, 5382insC e ins6kb, en el
gen BRCAL vy, 6174delT y 5531delT en el
gen BRCA2. En dos casos no se obtuvieron
datos moleculares.

Se encontraron seis pacientes (5.2%) con
una mutacion identificada: cinco presentaron
una mutacion en el gen BRCA2 y sélo un
caso present6 una mutacion en el gen BRCAL1
(Cuadro 1). Con respecto a las mutaciones en
el gen BRCA2, tres de los casos presentaron
la mutacioén 5531delTT (dos de ellos estuvie-
ron relacionados familiarmente) y dos casos,
también emparentados, presentaron la muta-
cion 6174delT. La inica mutacién encontrada
en el gen BRCAI1 correspondio a C3522T.
Las mujeres portadoras de una mutacion en
BRCA tuvieron en promedio una edad de
diagnostico menor.

Antecedentes familiares: Con el proposi-
to de analizar la asociacion entre el cancer de
mama y el historial familiar de esta enfermedad
u otros tipos de cancer, se analizaron los ante-
cedentes patoldgicos de las pacientes. Dentro
de la muestra seleccionada, 71 (61%) casos
presentaron parientes de primer grado diagnos-
ticados con cancer de mama y 65 (56%) casos
tuvieron antecedentes de segundo grado.

CUADRO 1
Mutaciones identificadas en los genes BRCA1 y BRCA2
en pacientes costarricenses diagnosticadas
con cancer de mama

TABLE 1
BRCA1 and BRCA2 Mutations Identified in
Costa Rican Breast Cancer Patients

Paciente Gen Exon Mutacion
CM24 BRCALI 11 C3522T
CM10-2 BRCA2 11 5531delTT
CM10-3 BRCA2 11 5531delTT
CM88 BRCA2 11 5531delTT
CM20-1 BRCA2 11 6174delT
CM20-2 BRCA2 11 6174delT
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DISCUSION

En un grupo de 116 pacientes con cancer
de mama, se analizo la prevalencia de los fac-
tores de riesgo y de las mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2.

Con respecto a la actividad fisica, Thune
et al. (1997) encontraron que ésta protege con-
tra el cancer de mama, particularmente entre
mujeres premenopausicas y posmenopausicas
dado que podria afectar los niveles hormonales.
Aunque en el presente estudio no se encontr6
relacion alguna, es importante hacer hincapié¢
en el efecto preventivo de la actividad fisica.

No parece que el ser portadora de una
mutacion influya en la edad de la menarca.
Esto concuerda con lo reportado por Kotso-
poulos et al. (2005) en un estudio con aproxi-
madamente 4 000 pacientes. Sin embargo,
encontraron en las mujeres con una mutacion
en el gen BRCAL, que la edad de la menarca
estaba inversamente relacionada con el riesgo
de la patologia. En nuestra muestra los datos
no indican esta asociacion debido a que solo
hay una paciente portadora de una mutacion
en BRCAL.

En el 2007, a nivel nacional, se obtuvo
una tasa global de fecundidad de 1.96; de
estos nacimientos el 56% correspondieron a
mujeres entre los 20-29 afios, y el 20.2 % a
mujeres menores de 20 afios (Ministerio de
Salud 2008). En el caso de pacientes diag-
nosticados con cancer mamario, se obtuvo un
promedio mayor para las variables nimero de
partos (2.71£1.847) y edad del primer embara-
70 (22.98+4.585) que el de la poblacion cos-
tarricense en general. El mayor porcentaje de
nacimientos en esta muestra se da en el grupo
de edad de 16 a 20 afos, lo cual concuerda con
un estudio previo (Kotsopoulos et al. 2007),
que indica que un embarazo temprano no pro-
porciona proteccion contra el cancer de mama
en pacientes portadoras de una mutaciéon en
BRCA1/2 ni en la poblacion en general. El por-
centaje obtenido (2.5%) de mujeres menopau-
sicas en el grupo de edad antes de los 35 afios,
podrian deberse a una menopausia inducida por
el diagnostico temprano de estas pacientes.

Este estudio determina que el autoexamen
de mama es el principal método de diagndstico
y se debe hacer notar la relevancia que tienen
las campafias educativas a la poblacion y la
importancia de la concientizacion del valor de
un diagnostico temprano por parte de las enti-
dades gubernamentales.

Sobre la edad promedio de diagnostico,
ésta concuerda con la edad pre-menopausica
de las mujeres, sin embargo, no concordd con
los datos para la poblacion costarricense donde
la mayor incidencia se da en el grupo de 50 a
54 afios con una tasa de 117.37 (tasa por 100
000 mujeres) (Organizacién Panamericana de
la Salud 2008).

Las pacientes portadoras de una mutacion,
tuvieron un diagnostico aproximadamente diez
aflos antes que las no portadoras, lo cual con-
cuerda con estudios previos donde se observa
que mujeres diagnosticadas antes de los 35
afios presentaron alguna mutacion en los genes
BRCA1/2 (Peto et al. 1999). Esto por cuanto, ¢l
cancer de mama hereditario estd asociado con
un diagnoéstico temprano y una historia familiar
de la enfermedad, en concordancia con una
herencia mendeliana dominante.

Se identificaron mutaciones en un 5.2%
de las mujeres seleccionadas por antecedentes
familiares de patologia mamaria. En un estudio
en familias seleccionadas con cancer de mama
en Chile se reporta un 10.4% (Gallardo et al.
2006) y en estudios de prevalencia con pacien-
tes no seleccionadas se indica entre el 2.3% y
el 2.5% (Gomes et al. 2007, Comacho et al.
2008) de mutaciones en los genes BRCA1/2.
Las frecuencias de mutaciones en estos genes
son bajas pero se asemejan a la incidencia
encontrada en otros paises. Hay que tomar en
cuenta que el analisis mutacional se restringio
a las mutaciones mas comunes.

Las mutaciones en el gen BRCA2 se pre-
sentaron en mayor proporcion que en el gen
BRCALI, lo que indicaria que la prevalencia de
mutaciones en BRCA2 es mayor en esta pobla-
cion. Sin embargo, debe tomarse en cuenta
que el tamafio de la muestra es pequefio para
obtener una diferencia estadisticamente signifi-
cativa. El significado clinico de las mutaciones
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encontradas es un cambio en el encuadre de
lectura, a excepcion de la mutacion C3522T la
cual es de pérdida de sentido.

Seran necesarios futuros estudios con una
muestra mas grande y con el uso de un grupo
control apareado por edad y region geografica
para poder determinar las caracteristicas pro-
pias de los tumores relacionados con las muje-
res costarricenses portadoras de mutaciones en
los genes BRCA1/2. También, debe insistirse
en hacer un reporte histologico completo donde
se pueda obtener informacion adicional de
la histologia, asi como un reporte hormonal
completo que se complemente con el reporte
histoloégico para obtener informacion integral
de las caracteristicas clinico-patologicas.

La capacidad para identificar un fenotipo
histolégico especifico de carcinoma mamario
en portadores de mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2, y la informacién patologica
especifica, podrian ser una guia para protoco-
los de pruebas genéticas y utilizarse como un
criterio adicional para priorizar familias para el
estudio genético y una manera de personalizar
estrategias de manejo para estas pacientes.

El poseer antecedentes familiares de can-
cer de mama, tampoco muestra una relacion
estadisticamente significativa con ser portador
de una mutacion en BRCA1/2. Dada la gran
proporcion de familias con alto riesgo en las
cuales no se identificé ninguna mutacion, se
sugiere que otros genes, no contemplados en
este estudio, pueden estar afectando la inciden-
cia de la enfermedad. Se debe tomar en cuenta
que los factores ambientales, como el estilo de
vida y la dieta, pueden ser determinantes de
poseer un riesgo familiar, pues estan directa-
mente implicados no solo en la expresion del
cancer, sino también en el tipo de tejido afecta-
do y el grado de severidad del cancer (Gallardo
et al. 2006); por lo que existe la necesidad de
criterios adicionales para una mejor identifica-
cion de las mujeres que porten una mutacion
en estos genes (Armes et al. 1998, Lalloo &
Gareth 1999).

El mejor entendimiento de los facto-
res genéticos de riesgo y su interaccion con
el ambiente va a permitir la prediccion y

prevencion de enfermedades tanto a nivel
individual como poblacional (Pharoah et al.
2002). Costa Rica posee una poblacion joven
y la mayoria de los diagnoésticos se dan antes
de los 50 anos de edad, con lo que se espera
ver una proporcion relativamente alta de casos
hereditarios; establecer el porcentaje heredita-
rio de cancer de mama en casos no selecciona-
dos es de interés para futuras investigaciones
(Gutiérrez-Espeleta et al. 2011).

Estos resultados y el aumento en la inci-
dencia del cadncer de mama en los tltimos aflos
en Costa Rica deben promover métodos de
deteccion mas eficientes, que permitan iden-
tificar la patologia de una forma anticipada
con el objetivo de facilitar la toma de deci-
siones en cuanto a campaiias de prevencion y
tratamiento médico.
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RESUMEN

El cancer de mama ocupa el primer lugar en inciden-
cia y mortalidad entre las mujeres costarricenses, para el
afio 2011, se tiene una proyeccion de 1 071 casos nuevos.
Mediante seleccion directa se reclutaron 116 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama y con antecedentes
familiares de esta enfermedad. Se analizé la prevalencia
de los factores de riesgo y de las mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2. Se encontr6 que la edad promedio
de las mujeres portadoras de una mutaciéon es menor que
en mujeres no portadoras. Ademas, se identificaron seis
pacientes (5.2%) con una mutacion en el gen BRCA2 y
s6lo una presentd una mutacion en el gen BRCAI. Estos
resultados y el aumento en la incidencia del cancer de
mama en los tltimos afios en Costa Rica deben promover
un aumento en medidas de prevencion y el establecimiento
de métodos de deteccion mas eficientes, que permitan rea-
lizar un diagnoéstico temprano de la enfermedad.

Palabras clave: cancer de mama, hereditario, factores de
riesgo, Costa Rica.
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