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PRESENTACIÓN

En las últimas décadas se han realizado enormes progresos en el ámbito de la gené-
tica molecular, que han puesto de manifiesto el descubrimiento de muchos genes
implicados en el desarrollo de ciertos tumores. El cáncer con predisposición heredi-
taria supone un porcentaje de entre un 5-10% de todos los cánceres; este hecho y
los últimos descubrimientos en genética llevaron a la Consellería de Sanitat a impul-
sar la creación y puesta en marcha de un Programa de Consejo Genético en Cáncer
Hereditario en la Comunitat Valenciana.

En este contexto desde la Dirección General de Salud Pública, y la Dirección General
de Asistencia Sanitaria, se impulsó desde el año 2005 la creación de Unidades de
Consejo Genético ubicadas en los servicios de oncología médica de 5 hospitales de
nuestra Comunitat, y que actúan a la vez como puntos de referencia del resto de
hospitales de la Comunitat.

Entre sus actividades se contemplan las siguientes: valoración de riesgos, estudio de
árbol genealógico, estudio y/o diagnóstico predictivo, recomendaciones individualiza-
das, registro y seguimiento de los casos, y apoyo psicológico en caso necesario.

Para la coordinación de estas actividades, y teniendo en cuenta el abordaje integral
que todo enfermo oncológico necesita se elaboró, como herramienta de apoyo para
todos los profesionales implicados, una guía de práctica clínica en cáncer hereditario,
que pretende asesorar y establecer recomendaciones apoyadas en la evidencia cien-
tífica disponible hasta el momento, en la difícil toma de decisiones que se plantean
habitualmente en el quehacer diario de todo profesional sanitario.

Con este objetivo se publicó la 1ª edición de esta oncoguía de cáncer hereditario, y
dada la amplia aceptación tenida, se presenta aquí la 2º edición revisada y actualizada.

Esperamos que esta guía de práctica clínica sirva a todos los profesionales sanitarios
como herramienta de ayuda en la toma de decisiones y consiga disminuir la variabi-
lidad en la práctica clínica. Con esto pretendemos hacer un uso óptimo y apropiado
de los recursos sanitarios, y en definitiva mejoraría la calidad asistencial prestada a
nuestros usuarios y ciudadanos.

Manuel Cervera Taulet
Conseller de Sanitat
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PRÓLOGO

El cáncer junto con las enfermedades cardiovasculares constituyen las primeras cau-
sas de muerte en los países desarrollados. Entre los tumores, el cáncer hereditario
supone alrededor del 5-10%, y dentro de estos ocupan un lugar primordial los cán-
ceres de colon, y el cáncer de mama-ovario entre otros. Los descubrimientos en
genética molecular de la implicación de las alteraciones genéticas en el riesgo aumen-
tado de desarrollo a lo largo de la vida del individuo de ciertos tipos de tumores,
llevó a la puesta en marcha del Programa de Consejo Genético en Cáncer
Hereditario en nuestra Comunitat.

En este marco, y conscientes de su importancia, el Plan Oncológico de la Comunitat
Valenciana 2007-2010 contempla como uno de sus objetivos “consolidar el progra-
ma de consejo genético en cáncer hereditario” y para ello se establecen cinco líne-
as principales de actuación, entre ellas: elaborar un programa de garantía de calidad
de los laboratorios, promover la investigación sobre cáncer hereditario y organizar
programas de seguimiento específico para personas de alto riesgo.

Así, siguiendo estas directrices y como un indicador de proceso de calidad del pro-
grama de Consejo Genético en Cáncer Hereditario de la Comunitat Valenciana, se
elaboró la oncoguía de Consejo Genético de nuestra Comunitat que se publicó en
su primera edición en 2008. Las guías de Práctica Clínica se definen como:”asevera-
ciones desarrolladas sistemáticamente para ayudar en las decisiones al médico y al
paciente sobre la atención apropiada en circunstancias clínicas específicas”. Cada una
de las aseveraciones o recomendaciones están basadas en la evidencia científica dis-
ponible y se consideran estándares de proceso pues recomiendan acciones concre-
tas en un paciente determinado.

Esta oncoguía pretende ser una herramienta de utilidad a todos los profesionales
sanitarios, y a los propios pacientes, para disminuir la variabilidad de la práctica clíni-
ca, estableciendo criterios e indicaciones de uso apropiado de recursos en las diver-
sas situaciones clínicas de cada paciente concreto. Con el objetivo de mejorar la cali-
dad de la asistencia en cáncer a los usuarios de nuestra Comunitat.

En la elaboración de esta guía han participado activamente diferentes profesionales
sanitarios, procedentes de diversas especialidades médicas implicadas y de otros
ámbitos: genetistas, cirujanos, oncólogos médicos, patólogos, personal de enfermería,
psicólogos, y técnicos de Salud Pública. Por consenso, el grupo de trabajo determinó
la estructura de la guía, la redacción de cada uno de los capítulos, la elaboración de
algoritmos y protocolos, así como la gradación del nivel de evidencia en que se basan
las recomendaciones. Un Comité Editorial dio soporte a los grupos de profesiona-
les, supervisando y coordinando los diferentes apartados de la guía. Se solicitó ade-

8
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más la revisión por profesionales expertos y de reconocido prestigio de otras comu-
nidades Autónomas y por el Instituto Médico Valenciano. No ha existido conflicto de
interés alguno por parte de los grupos de profesionales que han participado en la
elaboración de esta oncoguía.

Esta guía constituye la 2º edición revisada y actualizada sobre cáncer hereditario, y
está estructurada en diferentes capítulos donde se detallan los aspectos específicos
de cada síndrome, criterios de remisión, procesos de confirmación diagnóstica, tra-
tamiento y seguimiento; con un cuadro final de recomendaciones con el nivel de evi-
dencia correspondiente.

Manuel Escolano Puig Mª Luisa Carrera Hueso
Director General de Salud Pública Directora General de Asistencia 

Sanitaria
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los elementos incluidos en el asesoramiento genético, que evite la variabilidad pro-
fesional y en definitiva mejore la calidad asistencial.

1.3. METODOLOGÍA DE ELABORACIÓN

Esta guía que aquí presentamos se caracteriza por estar basada en la evidencia: estan-
dariza la búsqueda y evaluación crítica de la bibliografía, establece un sistema de pon-
deración para las diversas recomendaciones que, basándose en un nivel de evidencia
determinado, pretende minimizar los sesgos.

La clasificación del nivel de evidencia utilizada es la del Centro de Medicina Basada
en la Evidencia de Oxford (OCEBM), y se justifica porque en esta oncoguía se valo-
ran aspectos sobre procedimientos diagnósticos, intervenciones terapéuticas y pre-
ventivas, factores pronósticos y de riesgo; que si que están consideradas en esta cla-
sificación y no son tenidas en cuenta en otras clasificaciones.

En su elaboración se han seguido las directrices del documento AGREE (Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation for Europe, http://www.agreecollaboration.org).
Para su confección se crearon grupos de trabajos formados por profesionales de los
distintos ámbitos sanitarios: oncólogos médicos, expertos en genética y biología
molecular, patólogos, psicólogos y médicos de salud pública. Se repartieron las tare-
as por áreas temáticas; se realizó una búsqueda de la literatura científica, se identifi-
có la evidencia mediante la revisión sistemática de la literatura y se formularon las
recomendaciones de acuerdo al peso de la evidencia sobre la que se sustentaron.

1.4. REDACCIÓN, REVISIÓN Y ACTUALIZACIÓN

La guía se presenta escrita en dos versiones: una guía completa, que contiene toda la
información y una guía resumida que, en formato breve, contiene todas las recomen-
daciones por cada capítulo y apartado, así como los principales algoritmos. Una ver-
sión preliminar y abreviada de este programa se presentó en el año 2005. Está pre-
vista la actualización de esta guía transcurridos 3 años desde su publicación.

La Guía ha sido sometida a una revisión externa para poder garantizar su validez.Así,
se solicitó su valoración por revisores externos: profesionales de prestigio del
Instituto Médico Valenciano y de otras Comunidades Autónomas.

A los seis meses de su publicación ha sido necesaria una 2ª edición con las actualiza-
ciones y modificaciones necesarias.

1.1. JUSTIFICACIÓN Y NECESIDADES DE LA GUÍA

El avance en el conocimiento del Genoma humano y en los mecanismos genéticos
asociados a la predisposición a desarrollar tumores malignos, permite explicar la apa-
rición de determinados cánceres agrupados en una misma familia.

Actualmente estamos asistiendo a una reorientación de la medicina basándose en la pre-
dicción y la prevención, donde las implicaciones genéticas de las enfermedades y las inter-
venciones preventivas tienen un papel fundamental en el proceso asistencial. La identifica-
ción, de manera precoz, de este grupo de personas de alto riesgo permite que sean aten-
didas de forma diferente, desde una valoración individualizada del riesgo de desarrollar
cáncer hasta estrategias de prevención, tratamiento y seguimiento adecuado a sus riesgos.

La Conselleria de Sanitat, puso en marcha un programa de consejo genético en cán-
cer familiar el año 2005. Con el fin de actualizar las actividades de este programa a los
nuevos avances del conocimiento científico se ha elaborado esta guía de práctica clí-
nica que abarca todas la pautas de actuación diagnóstico-terapéuticas así, como la acti-
vidad del Programa de Consejo Genético en Cáncer, los criterios de remisión a las
unidades de consejo genético, organización interna y los protocolos de actuación y
seguimiento que se han establecido, de forma específica, para cada tumor.

Esta guía ha sido elaborada a modo de recomendaciones apoyadas en la evidencia
científica, en su realización han intervenido profesionales de distintos ámbitos sani-
tarios, y su objetivo es mejorar la calidad de la atención sanitaria que se ofrece a
todos los pacientes con cáncer y a sus familiares.

1.2. OBJETIVOS DE LA GUÍA

Esta guía constituye una herramienta que pretende ayudar al profesional sanitario
que actua, desde distintos niveles del sistema sanitario, en la toma de decisiones
sobre cada situación clínica concreta en relación con el cáncer familiar.

El objetivo que se persigue es ser una herramienta de utilidad para los profesionales
de la salud, para que puedan orientar correctamente a los pacientes y familiares con
riesgo de cáncer familiar y poder resolver, a través de la evidencia científica, los pro-
blemas que surgen diariamente con este grupo de población que tienen un riesgo
mas elevado que la población general de desarrollar tumores malignos.

Las recomendaciones desarrolladas pretenden informar y aconsejar como actuar en
los ámbitos de asesoramiento, diagnóstico, prevención, tratamiento, seguimiento y
apoyo psicológico de estos pacientes, estableciendo unos criterios comunes sobre16
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El diagnóstico genético puede tener enormes repercusiones sobre la vida de una
persona y consecuencias no pretendidas sobre los seres queridos. La derivación al
mejor centro para la realización de la prueba genética, la obtención de unos resulta-
dos fiables, y la aportación del consejo genético más apropiado es extremadamente
importante para estas familias. La revelación de resultados de pruebas genéticas en
teoría podría poner en riesgo no sólo a las personas que se han realizado las prue-
bas, sino también a una familia por discriminaciones en seguros y empleo. Por ello, el
consejo genético está basado en los principios de autonomía y de privacidad.

2.3. OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del programa de cáncer hereditario es reducir la incidencia y
mortalidad por cáncer en aquellas personas con una predisposición genética cono-
cida, ofreciendo asesoramiento a pacientes y a sus familiares de primer grado (hijos,
hermanos, padres).

2.4.TIPOS DE CÁNCER HEREDITARIO

Los tipos de cáncer hereditario en los que se ofrece consejo genético y, según indi-
cación, se estudian los marcadores de riesgo genético, son aquellos que siguen un
modelo de herencia autosómica dominante/recesivo y en los que la determinación
genética influye en su manejo clínico:

1. Cáncer de Mama y Ovario familiar
2. Cáncer de Colon Hereditario No Polipósico (CCHNP) o Síndrome de

Lynch I y II
3. Poliposis Adenomatosa de Colon Familiar (PAF)
4. Neoplasia Endocrina Múltiple (MEN 2) y Carcinoma Medular de Tiroides

Familiar
5. Von Hippel-Lindau 
6. Retinoblastoma Hereditario
7. Síndrome de Cowden
8. Síndrome de Peutz-Jeghers

Cada uno de estos síndromes son objeto de una guía de actuación específica, aten-
diendo a la necesidad de coordinar y homogeneizar los criterios de remisión a las
unidades de consejo genético, las acciones preventivas diagnósticas y terapeúticas
para cada tipo de síndrome.

2.1. INTRODUCCIÓN

Aproximadamente un 5-10% de todos los cánceres son de tipo hereditario. El indi-
viduo nace con una mutación en línea germinal que le predispone a una mayor sus-
ceptibilidad para desarrollar un determinado tumor. En algunos de estos síndromes
hereditarios se han descrito mutaciones en genes concretos, como en el cáncer de
mama familiar, cáncer de colon hereditario no polipósico o la poliposis adenomato-
sa familiar. No obstante, muchos cánceres familiares continúan siendo una incógnita.
No es difícil predecir que en los próximos años puedan producirse descubrimientos
que aumentarán el número de diagnósticos genéticos de cáncer hereditario.

La mayoría de los síndromes hereditarios de cáncer obedecen a un patrón de herencia
autosómica dominante, es decir, que sólo es necesario un alelo mutado; y que, por
tanto, cada hijo tiene un 50% de probabilidad de heredar la mutación. La penetrancia
de estas mutaciones es con frecuencia incompleta y una proporción variable de indi-
viduos a pesar de ser portadores de la mutación no padecerán cáncer. Por el con-
trario, sólo unos pocos síndromes raros obedecen al modelo hereditario recesivo, y
en una pequeña proporción de casos las mutaciones aparecen de novo, y se transmi-
ten posteriormente a la descendencia.

El diagnóstico y consejo genético en cáncer son procedimientos que se utilizan para diag-
nosticar una predisposición hereditaria al cáncer antes de que éste aparezca de forma que,
una vez confirmado el diagnóstico genético, se pueda intervenir precozmente evitando la
aparición de dicho cáncer o diagnosticándolo precozmente en una fase curable.

En el año 2005 se puso en marcha el Programa de consejo genético en cáncer de la
Comunitat Valenciana. Este programa está regulado por Orden de 3 de marzo de
2005 de la Conselleria de Sanitat (DOGV-Núm.4.969, 18/3/2005) (ver anexo).

2.2. CARACTERÍSTICAS DE LA INFORMACIÓN
GENÉTICA

El conflicto entre la esperanza de reducir la mortalidad mediante las pruebas gené-
ticas y las incertidumbres de éstas, plantea decisiones muy difíciles para cualquier
persona cuyos antecedentes familiares sugieran un riesgo elevado de cáncer. Por esta
razón, el consejo genético debe desarrollarse en varias fases por parte de un profe-
sional cualificado. Inicialmente se recogerán los antecedentes personales y familiares
(árbol genealógico) y se valorará el riesgo de cáncer. Posteriormente se proporcio-
nará una educación genética, se discutirá el riesgo individual y se ofrecerá el estudio
genético si se considera apropiado. Finalmente, se comunicarán los resultados de la
prueba, y se recomendarán las medidas preventivas más adecuadas.
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2.5. ORGANIZACIÓN DEL PROGRAMA DE 
CONSEJO GENÉTICO EN CÁNCER

Para la implantación de este programa se han creado las siguientes estructuras:

Grupo de asesoramiento en cáncer hereditario
En el marco del Plan Oncológico de la Comunitat Valenciana, se ha constituido el
grupo de asesoramiento en cáncer hereditario, para asesorar a la Conselleria de
Sanitat en esta materia.

Son funciones del grupo de asesoramiento en cáncer hereditario:
a) Definir las líneas generales en cuanto a objetivos y metodología en el marco del
Plan Oncológico y aprobar sus eventuales modificaciones, con objeto de garantizar
un funcionamiento homogéneo de las unidades, que asegure la equidad y la compa-
rabilidad entre ellas.
b) Precisar los objetivos anuales y evaluar la aplicación de la metodología y el cum-
plimiento de dichos objetivos.
c) Verificar la adecuación de los recursos materiales y humanos en función del análi-
sis de los resultados.
d) Informar a la Comisión Técnica del Plan Oncológico y a las direcciones generales
de la Conselleria de Sanitat con competencia en esta materia. Elaborar la memoria
anual de actividad.
e) Efectuar la evaluación global de las actividades de consejo genético en cáncer y de
sus repercusiones sanitarias y sociales.
g) Definir las líneas de investigación prioritarias en este campo y regular la utilización
para fines científicos, por parte de posibles usuarios, de la información generada.

Unidades de Consejo Genético
Las Unidades de Consejo Genético en Cáncer realizan las siguientes funciones: estu-
dio del árbol genealógico, valoración del riesgo, estudio genético y/o diagnóstico
genético predictivo, apoyo psicológico, recomendaciones individualizadas a portado-
res de mutaciones, información a los servicios clínicos remitentes para que se pue-
dan hacer cargo del seguimiento y las acciones preventivas pertinentes, registro y
seguimiento de los casos detectados a través de un sistema de información específi-
co para esta cuestión.

Se han creado las Unidades de Consejo Genético en Cáncer como unidades de ges-
tión clínica dentro de los servicios de oncología médica de los hospitales. Estas uni-
dades atienden a toda la población de la Comunitat Valenciana según la sectorización
de los departamentos de salud que se ha establecido. Cada Unidad de Consejo
Genético en Cáncer debe elaborar un plan de gestión clínica en el que se recogerá
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la cartera de servicios, el volumen de actividad, la financiación, los objetivos asisten-
ciales, docentes y de investigación y sus niveles de calidad.

Las Unidades de Consejo Genético en Cáncer están formadas por: facultativo/a
especialista con formación específica en cáncer hereditario, enfermero/a,
psicólogo/a, administrativo/a con formación específica en cáncer hereditario.

Laboratorios
Los laboratorios de referencia que efectúen los estudios genéticos, tal y como esta-
blece la Orden de 3 de marzo de 2005, deben adecuarse a los requerimientos de
garantía de calidad que determine la Conselleria de Sanitat. Esto supone adoptar  los
principios de buenas prácticas tal como se recogen en la publicación de la OECD
“Guidelines for quality assurance in molecular genetic testing” 1 incluida entre las publica-
ciones del Instituto de Salud Carlos III 2 o de otras publicaciones similares 3,4. Ello impli-
ca que han de poseer acreditación o reconocimiento equivalente, formación adecua-
da y capacitación técnica del personal del laboratorio, sistemas para garantizar la cali-
dad de los estudios genéticos, sistema de vigilancia de la calidad, calidad en la comu-
nicación de resultados, estrecha conexión con los servicios clínicos (especialmente
con las unidades de consejo genético), buena coordinación con otros laboratorios clí-
nicos hospitalarios (bioquímica/ biología molecular y anatomía patológica) etc.

En función de estos criterios se han determinado los laboratorios donde se debe
realizar los estudios genéticos para cada uno de los síndromes incluidos en la carte-
ra de servicios.

Biobancos oncológicos
Para garantizar la disponibilidad de muestras biológicas de origen humano en condi-
ciones idóneas para desarrollar los análisis genéticos, se ha promovido el desarrollo
de biobancos oncológicos hospitalarios integrados en red, con un sistema de gestión
común y que cumplen con los requerimientos normativos en esta materia.

Organización por niveles asistenciales
Además de las unidades de consejo genético en cáncer y de los laboratorios donde
se realiza el estudio genético, cuyas funciones ya se han definido, los profesionales de
los diferentes niveles asistenciales, tienen actividades que desarrollar en este programa.
Las actividades del consejo genético en cáncer hereditario se organizan en función
de los diferentes niveles asistenciales, de la siguiente manera:

-Será función de Atención Primaria: Identificación de casos de acuerdo con
los criterios definidos para cada uno de los tumores y seguimiento de las
personas que después de la valoración por la Unidad de Consejo
Genético hayan sido identificadas como de bajo riesgo.
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anatomopatológicos, siempre que sea posible. Mediante el árbol familiar se valora la
probabilidad de detectar en la familia una alteración en un gen de predisposición al
cáncer hereditario.

-Si no se cumplen los criterios de indicación del estudio genético, se ter-
mina la atención informando al consultante verbalmente y por escrito
sobre las medidas preventivas generales. Se elabora un informe para su
médico remitente.
-Si se cumplen los criterios para alguna de las entidades objeto de conse-
jo genético, se explican los objetivos y el proceso a seguir en la UCGC.

SEGUNDA FASE 
(en la consulta de la Unidad de Consejo Genético)
El estudio del árbol familiar permite clasificar inicialmente a la familia en uno de los
tres grupos establecidos de riesgo:

1. Familias de bajo riesgo (riesgo equivalente al de la población general): reciben
información de las medidas de prevención recomendadas con carácter general.

2. Familias de alto riesgo, pero no se identifica un síndrome hereditario definido con
esta agregación familiar. Se les invita a participar en el banco de ADN,para poder ana-
lizarlo cuando se produzcan futuros avances científicos y para lo cual deberán firmar
un consentimiento informado. Se les facilita apoyo psicológico. Se les proporciona
información de las medidas de prevención recomendadas a la población general para
aquellos tumores no relacionados con su historia familiar y de las individualizadas
según su historia familiar de cáncer.

3. Familias de alto riesgo para un síndrome hereditario definido, en el que es posible
reconocer el gen responsable. En una sesión informativa se explican conceptos
básicos de genética, los riesgos, beneficios y limitaciones de la determinación genéti-
ca y el significado de los resultados “positivo” y “negativo”.Tras esta sesión se ofre-
ce la realización del estudio genético:

a) Cuando decidan no realizar el estudio genético se les ofrece conocer una
estimación aproximada de su riesgo y se les proporciona información
sobre medidas de prevención específicas del síndrome que se sospecha.

b) Cuando acepten el estudio genético, éste se inicia en un laboratorio de
biología molecular especializado. Es deseable comenzar el estudio genéti-
co con el miembro de la familia que tenga mayor probabilidad de ser por-
tador (será el caso índice o primer sujeto estudiado en la familia). En oca-
siones el estudio genético puede prolongarse varios meses debido a la
complejidad de la técnica. La realización de este estudio conlleva la firma
de un consentimiento informado específico para las pruebas genéticas que
se le van a realizar. En el mismo acto se le ofrecerá un consentimiento

-Será función de Atención Especializada: Identificación de casos en función
de los criterios definidos para cada uno de los tumores, seguimiento clíni-
co de las personas que después de la valoración por la Unidad de Consejo
Genético hayan sido identificadas como de medio y alto riesgo.

El asesoramiento a las Unidades de Consejo Genético en Cáncer para la adopción
de decisiones éticas complejas se encomienda al Consejo Asesor de Bioética de la
Comunitat Valenciana.

2.6. PROCESO DEL CONSEJO GENÉTICO:
CIRCUITO ASISTENCIAL

Desde cualquier centro de atención primaria o servicio hospitalario dependientes de
la Conselleria de Sanitat, los clínicos (médicos de atención primaria, cirujanos, gas-
troenterólogos, ginecólogos, oncólogos, etc.) que sospechen un caso de cáncer here-
ditario que cumpla unos criterios de selección definidos en este programa, remitirán
mediante una solicitud de interconsulta a los pacientes y/o sus familiares a las
Unidades de Consejo Genético en cáncer (UCGC), según los criterios de sectoriza-
ción establecidos en el programa.

La UCGC, respetando los principios de autonomía y de privacidad, evalúa el riesgo
de presentar una mutación genética conocida, presta el apoyo psicológico necesario
y, si procede, ofrece el estudio genético. Según los resultados de éste, proporciona-
rá asesoramiento, y recomendará, de forma individualizada, medidas de vigilancia o
acciones preventivas. Finalmente, la UCGC emitirá un informe para el paciente, para
los servicios clínicos que los remitieron y para los servicios encargados de realizar
el seguimiento y/o las acciones preventivas recomendadas. Las Unidades de Consejo
Genético además, registran los casos detectados, a través de un sistema de informa-
ción específico, que permite valorar el cumplimiento de las recomendaciones y la
evaluación del programa.

Todo este proceso se lleva a cabo en varias fases:

PRIMERA FASE 
(en la consulta de la Unidad de Consejo Genético)
Se recogen los antecedentes personales y familiares para comprobar que se cumplen
los criterios de indicación del estudio genético. Se diseña el árbol genealógico de
la familia que al menos comprenda tres generaciones consecutivas (con todos los
familiares, sanos y afectados, edad al diagnóstico del cáncer, fecha y causa de muer-
te). Los diagnósticos de cáncer deben estar confirmados por informes médicos y
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Este informe se acompaña de una descripción interpretativa de la mutación y de las
recomendaciones que se estimen pertinentes para la UCGC.

Estudio familiar
En el caso de que se detecte una mutación patogénica en el sujeto índice es aconseja-
ble realizar el estudio de portadores de la mutación en los familiares de primer grado,
particularmente descendientes y en algunos casos también familiares de segundo
grado. Los familiares en los que se detecte la mutación tendrán un riesgo de padecer
cáncer superior a la población general y estimada en función del gen y la edad, y aqué-
llos en los que no se detecte la mutación conocida se pueden considerar como verda-
deros negativos y con un riesgo de cáncer similar al de la población general 7.

CUARTA FASE 
(en la consulta de consejo genético)
Se hace un breve recordatorio de lo comentado en la visita anterior y se actualiza el
árbol familiar, explicando los resultados del estudio genético:

-No se identifica ninguna mutación (no informativo, (VED), o signi-
ficado incierto): se explica el significado del resultado. Se les informa de
las recomendaciones de prevención individualizada en función de la his-
toria familiar.
-Se identifica una mutación: se informa del riesgo estimado de cán-
cer asociado a esa mutación. Se explican las alternativas posibles de pre-
vención (vigilancia intensiva, cirugía profiláctica, tratamiento médico pre-
ventivo) y se recomienda la más adecuada. El seguimiento clínico de
estas personas se realizará en su hospital de departamento, coordinado
por el especialista que en cada departamento se determine. La UCGC
envía a este especialista el informe correspondiente y mantendrá con él
el contacto necesario para actualizar y adaptar las recomendaciones de
seguimiento y prevención. Se explica también el riesgo de que existan
otros familiares portadores, para que si lo desean les pongan en contac-
to con la UCGC.

En cualquiera de los demás casos anteriores en los que no se ha realizado el estudio
genético o no se ha identificado ninguna mutación, desde la UCGC se elabora un
informe para su médico remitente. Se les solicita que comuniquen a la UCGC los
cambios en el árbol.

informado para almacenar las muestras biológicas excedentes del estudio
genético en un biobanco acreditado para un posible uso de la muestra para
investigación.

TERCERA FASE Estudio genético
Indicaciones
El estudio de las mutaciones en los genes responsables de los síndromes que ocasio-
nan cáncer, está regulado en el Programa de Consejo Genético en el Cáncer (Orden
de 3 de Marzo del 2005 de la Conselleria de Sanitat; DOGV-Núm.4.969/183/2005),
siendo las UCGC las encargadas de seleccionar a los sujetos/pacientes que cumplen
los criterios del Programa.

Las UCGC son las encargadas de extraer las muestras de sangre periférica para estu-
dio de las mutaciones genéticas y de proporcionar las muestras de tejido tumoral en
los casos que se precise para el estudio genético. Estas muestras junto con el volan-
te de petición se remitirán de forma prioritaria al laboratorio de referencia que efec-
túe los estudios genéticos de los genes implicados en el síndrome.

Resultados de los estudios genéticos
Las alteraciones genéticas se identifican comparando la secuencia del producto de
PCR con la secuencia del gen específico que se trate, recogida en el GenBank, emple-
ando alguno de los programas informáticos de que se disponen en la Web (BLAST).
Las mutaciones o variaciones genéticas encontradas se consultan en las bases de
datos existentes para ver si se trata de una mutación descrita (BIC, Mismatch Repair
Genes Variant Database). Las mutaciones se anotan siguiendo la nomenclatura gené-
tica de den Dunden et al 2000 5 o de la Human Genome Variation Society 6.

Mutación patogénica
Se consideran mutaciones patogénicas aquellas que cumplen alguno de los siguientes
criterios: i) las que generan un codón de parada prematuro que darán origen a una pro-
teína truncada (mutación de codón de parada y pequeñas deleciones o inserciones que
generan cambio en el patrón de lectura); ii) mutaciones que afectan a sitios de splicing
que dan origen a tránscritos aberrantes; iii) mutaciones que producen cambio de ami-
noácido o silentes en las que se ha demostrado su efecto patogénico; iv) grandes reor-
denamientos detectados por MLPA y confirmados por RT-PCR.

Informe de resultados del análisis genético del caso índice
Según el resultado del rastreo de mutaciones de un caso índice, éste se clasifica
como positivo, cuando se detecta una mutación patogénica responsable del síndro-
me o no informativo, cuando no se detectan mutaciones en los genes responsables
del síndrome. En este último apartado también se incluyen los resultados con varian-
tes de efecto clínico desconocido (VED), o significado incierto.
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a.1) Criterios para remitir a la UCG

En los siguientes casos está justificado el estudio genético de los genes BRCA1 y
BRCA2, debido a la alta probabilidad de detectar una mutación en dichos genes 7-10:

Familias con un único caso de cáncer de mama 
·Cáncer de mama diagnosticado antes de los 30 años, o
·Cáncer de mama primario bilateral antes de los 40 años (al menos uno
de los tumores) o
·Un cáncer de mama y un cáncer de ovario en la misma paciente

Familias con dos casos en familiares de primer grado *
·Dos casos de cáncer de mama o cáncer de mama bilateral, al menos uno
diagnosticado antes de los 50 años, o
·Dos o más casos de cáncer de ovario (independientemente de la edad), o
·Un cáncer de mama y un cáncer de ovario en dos familiares (indepen-
dientemente de la edad), o 
·Un casos de cáncer de mama en varón y otro de mama/ovario mujer
(independientemente de la edad)

Familias con tres o más casos afectados por cáncer de mama, al
menos dos en familiares de primer grado

No considerar a los varones al contabilizar el grado de parentesco.
*Familiares de primer grado son madres, hijas o hermanas

Para seleccionar el miembro de la familia candidato a realizar el primer estudio gené-
tico, en caso de haber varios miembros afectos vivos se dará preferencia según los
siguientes criterios: la mujer diagnosticada de cáncer de ovario; la mujer diagnostica-
da a edad más precoz; la mujer diagnosticada de cáncer de mama bilateral; el hom-
bre diagnosticado de cáncer de mama. Si todos los familiares afectos de cáncer han
fallecido no se realizará el estudio genético en sanos, debido a la baja probabilidad
de detectar una mutación patogénica.

B) Diagnóstico genético

Se han realizado muchos estudios encaminados a analizar la contribución de las muta-
ciones de los genes BRCA1/2 al cáncer de mama/ovario. Debido a la complejidad del
estudio de estos genes y la escasa prevalencia de mutaciones en la población, es nece-
saria la selección de individuos y familias en las que existe una probabilidad razonable

3.1. INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es el tumor más frecuente en la mujer en la Comunitat
Valenciana, siendo el grupo de edad de mayor prevalencia entre los 65 y 70 años. La
historia familiar de este tipo de tumor, es el factor de riesgo más frecuente para des-
arrollarlo1, 2 . Sin embargo, sólo del 5-10% se considera hereditario y por tanto debi-
do a una mutación heredada de uno de los padres3, y en el 15-20% existen casos de
agregación familiar sin presentar un patrón de herencia autosómico dominante.

Las mutaciones en los genes, susceptibilidad a cáncer de alta penetrancia BRCA1 y el
BRCA2, consecuencia de una mutación en línea germinal, son las más frecuentemente
asociadas al cáncer de mama/ovario hereditarios.También se han descrito otros genes
de alta penetrancia asociado al cáncer de mama: p53 (síndrome de Li-Fraumeni), PTEN
(síndrome de Cowden) y STK11 (síndrome de Peutz-Jeghers), entre otros4.

Según el metaanálisis publicado en 2007, el riesgo acumulado de cáncer de mama a
los 70 años es del 57% para portadores de mutación en BRCA1 y del 49% en BRCA2;
en cuanto al cáncer de ovario se estima un riesgo acumulado a los 70 años del 40%
para portadores de mutación en BRCA1 y del 18% en BRCA25.

Durante el proceso de consejo genético hay que estimar el riesgo de ser portador
de una mutación genética, para ello se han desarrollado diferentes modelos matemá-
ticos que pueden respaldar la decisión de realizar un estudio genético6.

3.2. MÉTODO DIAGNÓSTICO

A) Diagnóstico clínico

Se consideran familias de alto riesgo de cáncer de mama/ovario hereditario cuando
se han diagnosticado varios casos de cáncer de mama u ovario en una familia. Para
una correcta valoración del riesgo es fundamental una historia familiar completa que
incluya: información de al menos tres generaciones de la familia (considerar la trans-
misión tanto por vía materna como paterna) indicando todos los casos de cáncer;
documentación que permita la confirmación de los diagnósticos de cualquier neopla-
sia y enfermedades asociadas (si es posible, los informes anatomopatológicos), la
edad del diagnóstico y defunción, la afectación bilateral o multifocal; la actualización
periódica de los árboles genealógicos.
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no conocidos, o bien factores no genéticos, relacionados con el entorno y el estilo
de vida. Estos factores explicarían, además, las diferencias de riesgo previamente
comentadas entre los estudios basados en familias con fuerte agregación familiar y
los basados en registros poblacionales de cáncer.

Antoniou A sugiere que pueden existir varios genes de susceptibilidad para el cán-
cer de mama, frecuentes en la población pero de baja penetrancia y con efectos mul-
tiplicativos en el riesgo, que pueden ser responsables de la agregación familiar resi-
dual no asociada a mutaciones conocidas en BRCA1/2 12.

Tabla 1: Predicción del riesgo de cáncer de mama y ovario en portadores
de mutación BRCA1/2 no afectos de cáncer (modificado de Chen y cols)5.

% riesgo de desarrollar cáncer según la edad
30 AÑOS 40 AÑOS 50 AÑOS 60 AÑOS 70 AÑOS

Edad actual Media (95% IC) Media (95% IC) Media (95% IC) Media (95% IC) Media (95% IC) 
CM: BRCA1
20a 1.8 (1.4 a 2.2) 12 (9.5 a 14) 29 (24 a 35) 44 (37 a 52) 54 (46 a 63)
30a - 10 (8.2 a 13) 28 (23 a 34) 44 (36 a 52) 54 (45 a 63)
40a - - 20 (16 a 25) 38 (31 a 45) 49 (41 a 58)
50a - - - 22 (18 a 27) 37 (30 a 44)
60a - - - - 19 (15 a 24)
CM: BRCA2
20a 1 (0.78 a 1.4) 7.5 (5.8 a 9.8) 21 (17 a 26) 35 (28 a 42) 45 (38 a 53)
30a - 6.6 (5.1 a 8.6) 20 (16 a 26) 35 (28 a 42) 45 (38 a 53)
40a - - 15 (12 a 19) 30 (24 a 36) 42 (34 a 49)
50a - - - 18 (15 a 22) 32 (26 a 38)
60a - - - - 17 (14 a 20)
CO: BRCA1
20a 1 (0.68 a 1.8) 3.2 (2.3 a 5.1) 9.5 (7.3 a 13) 23 (18 a 28) 39 (34 a 44)
30a - 2.2 (1.6 a 3.4) 8.7 (6.7 a 12) 22 (18 a 27) 39 (34 a 44)
40a - - 6.7 (5.2 a 8.9) 20 (17 a 24) 38 (33 a 41)
50a - - - 15 (12 a 17) 34 (29 a 36)
60a - - - - 22 (20 a 23)
CO: BRCA2
20a 0.19 (0.09 a 0.47) 0.7 (0.37 a 1.5) 2.6 (1.5 a 1.5) 7.5 (5.1 a 11) 16 (12 a 20)
30a - 0.52 (0.28 a 1) 2.4 (1.5 a 4.2) 7.4 (5.1 a 11) 16 (12 a 20)
40a - - 1.9 (1.2 a 3.2) 7.0 (4.8 a 10) 16 (12 a 20)
50a - - - 5.2 (3.7 a 7.2) 14 (11 a 17)
60a - - - - 9.8 (7.8 a 11)

de detectar una mutación.Aunque los criterios de selección pueden variar en los estu-
dios todos incluyen como factores de riesgo de predisposición hereditaria el número
de casos de cáncer de mama o de ovario en la familia, la edad precoz de diagnóstico, la
presencia de cáncer de mama bilateral o de cáncer de mama en el varón.

Respecto a la prevalencia de mutaciones en la población española, la mayor serie
publicada consta de más 400 familias y 200 pacientes sin antecedentes familiares ana-
lizadas con distintas técnicas 10. El porcentaje mayor de mutaciones (50-70%) apare-
ció en familias con cáncer de mama y ovario donde 3 o más casos estaban afectos
por alguna de las neoplasias (en familias con solo agregación de cáncer de mama, el
porcentaje observado de mutaciones fue del 10-15%).

b.1) Riesgo de cáncer en mutaciones BRCA1/BRCA2

En una consulta de consejo genético resulta crítico calcular de forma precisa el ries-
go cáncer asociado a una mutación en BRCA1 o BRCA2, para poder recomendar la
forma más adecuada de seguimiento o medidas preventivas que en ocasiones son
irreversibles y conllevan un alto precio físico y psicológico.

La penetrancia, definida como la probabilidad de que un portador de una mutación
en BRCA1/2 desarrolle un cáncer a lo largo de su vida, suele expresarse como el ries-
go acumulado de cáncer a los 70 años. La penetrancia deriva del grado de agregación
familiar de cáncer.

Los estudios de asociación genética establecieron la predisposición de BRCA1 hacia
el cáncer de mama y ovario, estimando un riesgo de cáncer de mama del 85-87% a
los 70 años, y para el cáncer de ovario de un 44-63 % a los 70 años en los portado-
res de mutaciones de BRCA1. A su vez, las mutaciones de BRCA2 predisponen a un
similar elevado riesgo de cáncer de mama (77-84% a los 70 años), pero a un riesgo
inferior de cáncer de ovario (20-27%) 11.

Recientemente se ha publicado un meta-análisis sobre la penetrancia de BRCA1 y
BRCA2, a partir de los principales estudios publicados. El riesgo acumulado de cáncer
de mama a los 70 años es del 57% (95% IC, 47% a 66%) para portadores de mutación
en BRCA1 y del 49% (95% IC, 40% a 57%) en BRCA2; en cuanto al cáncer de ovario se
estima un riesgo acumulado a los 70 años del 40% (95% IC, 35% a 46%) para portado-
res de mutación en BRCA1 y del 18% (95% IC, 13% a 23%) en BRCA2 5. (Tabla 1).

La variabilidad en las estimaciones de penetrancia de los diferentes estudios y la
heterogeneidad en los riesgos entre los individuos, apoyan la hipótesis de la existen-
cia de otros factores modificadores del riesgo. Estos factores podrían ser otros genes
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Las mutaciones de BRCA1 y BRCA 2 (BRCAs) se han detectado entre un 15 a un 20%
de las mujeres con historia familiar de CM y en el 60 al 80% de las mujeres con his-
toria famliar de CM y CO 23

Las mutaciones patogénicas más frecuentes de los genes BRCAs consisten en pequeñas
deleciones o inserciones o cambios de un nucleótido que afectan a las zonas codificantes,
exones, y cambios de nucleótidos en las zonas de unión intrón-exón que suelen causar la
terminación prematura de la síntesis de las proteínas BRCAs. La base de datos Breast
Cancer Information Core (BIC) 24 recoge más de 1.700 mutaciones puntuales patogénicas
diferentes detectadas a nivel mundial en los genes BRCA1 y BRCA2. En la serie más gran-
de en la población española efectuada en 410 familias y 214 pacientes encontraron 60
mutaciones en BRCA1 y 53 en BRCA2, con una  prevalencia del 26.3% 10.

Aparte de las pequeñas mutaciones también se han encontrado grandes alteraciones o
reordenamientos de los genes BRCA1 y BRCA2, que representan entre el 4-27% de los
casos 25,26. Los escasos estudios efectuados en la población española indican que la pre-
valencia de estos reordenamientos en el gen BRCA1 en familias con CM/CO heredita-
rio sería del 1,4% 27, lo que supone el 8,2% de todas las mutaciones patogénicas identi-
ficadas para BRCA1.

Las UCGC se encargan de seleccionar a los sujetos/pacientes con CM/CO familiar que
cumplen los criterios del programa del consejo genético. El procedimiento para el estu-
dio de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se recoge en la Figura 1.

b.2) Riesgo de otros tumores en portadores de mutación

Los portadores de mutaciones en BRCA1 presentan además de un riesgo elevado de
cáncer de mama, una mayor predisposición al cáncer de ovario 13.También la mutación
en el gen BRCA1 confiere un riesgo elevado a padecer cáncer de colon y de próstata
14,15. En un estudio del Breast Cancer Linkage Consortium, los portadores de mutación
BRCA1 presentaban un aumento del riesgo de varios tumores, entre ellos de cáncer de
páncreas (RR=2.26), carcinoma de endometrio (RR=2.65), cáncer de cérvix (RR=3.72),
y de cáncer de próstata en menores de 65 años (RR=1.82) (el riesgo de cáncer de prós-
tata en mayores de 65 años no estaba aumentado) 11.

Respecto a las mutaciones en BRCA2 están menos relacionadas con el cáncer de ova-
rio que BRCA1, aunque existe un dominio denominado OCCR (Ovarian Cancer
Cluster Region) donde las mutaciones parece que confieren un riesgo más elevado
a padecer cáncer de ovario 13,16.Además del riesgo de cáncer de mama y ovario aso-
ciado a las mutaciones en BRCA2, también se ha documentado un aumento del ries-
go de otros tipos de tumores, como cáncer de próstata y carcinoma laríngeo 14,17. En
uno de los estudios con más mujeres realizado del Breast Cancer Linkage
Consortium (3728 individuos con mutación, 681 de ellos con cáncer de mama/ova-
rio, entre 173 familias con cáncer de mama/ovario y mutación en BRCA2), estudiaron
la frecuencia de otros cánceres en los familiares de 1° grado, encontrando un aumen-
to del riesgo estadísticamente significativo en el cáncer de próstata (RR=4.65), cán-
cer de páncreas (RR=3.51), cáncer de vesícula biliar y conductos biliares (RR=4.97),
estómago (RR=2.59), y melanoma maligno (RR=2.58); el riesgo de cáncer de prósta-
ta en hombres menores de 65 años es de 7.33 (11). Por último, mutaciones en este
gen aumentan la predisposición al cáncer de mama en varones. Es frecuente que las
familias de alto riesgo con casos de cáncer de mama en varones posean mutaciones
en BRCA2 18,19.

b.3) Estudio de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2

Desde el descubrimiento de los genes de susceptibilidad al CM y de ovario (CO),
BRCA120 y BRCA2 21, se sabe que un 5% de los CM pueden deberse a la presencia
de mutaciones patológicas en estos genes. El modelo de predisposición genética que
siguen los genes BRCA1 y BRCA2 es de tipo autosómico dominante de alta penetran-
cia, en el que la herencia de una única mutación en alguno de estos genes confiere
un riesgo elevado de desarrollar CM o CO a lo largo de la vida (45-85% y 11-63%
para el CM y CO, respectivamente) 17,22.

Es por ello que la identificación de mutaciones en los casos índice de los genes
BRCA1 y BRCA2 constituya una herramienta fundamental en el manejo clínico de los
individuos portadores.
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Rastreo de mutaciones

El estudio de las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se efectúa en el ADN
extraido de los leucocitos de sangre venosa.Todos los métodos requieren la ampli-
ficación del ADN de los genes BRCA1 y BRCA2 de las zonas codificantes (exones) y
zonas colindantes (intrones) mediante PCR 28. La identificación de las mutaciones
puntuales se realiza bien mediante la secuenciación directa de todos los productos
de PCR o efectuando un cribado previo de mutaciones de estos productos, seguidos
de la secuenciación posterior de los productos de PCR en que se detecte la presen-
cia de mutaciones. Los métodos de cribado previo empleados se basan en la detec-
ción de heterodúplex que se efectúa mediante electroforesis en geles sensibles a los
cambios de conformación 29, cromatografía líquido-líquido de alta presión, electrofo-
resis capilar 30, etc. Ninguno de los métodos de cribado tiene capacidad para detec-
tar la totalidad de las mutaciones, aunque cubren más del 90% de las mismas.

Los grandes reordenamientos pasan desapercibidos con los procedimientos para
detección de pequeñas mutaciones requiriendo el empleo del método de MLPA 31

seguido del análisis posterior de fragmentos mediante electroforesis capilar.

En más del 70% de los casos índice, no se encuentran mutaciones patogénicas lo que
se denomina como casos no informativos.

La identificación mutaciones e informe de resultados se hace según se indica en el
algoritmo 2.

3.3. MEDIDAS DE REDUCCIÓN DE RIESGO TRAS
LA DETECCIÓN DE MUTACIÓN EN BRCA

Prevención: Dieta y estilo de vida
El papel de los factores reproductivos y del estilo de vida sobre el riesgo de cáncer de
mama en portadoras de mutaciones BRCA no está claramente definido y en cualquier
caso su impacto parece modesto. El ejercicio físico regular, el mantenimiento de un
peso estable y posiblemente la lactancia parece reducir el riesgo de cáncer de mama
en portadoras de mutación en BRCA1/2 3,32. Dos estudios han sugerido que el aumen-
to de peso (especialmente en jóvenes) podría ser un factor de riesgo en portadoras
de la mutación 3, 33. Por el contrario, la pérdida de peso así como la actividad física regu-
lar durante la adolescencia-juventud parecen reducir el riesgo de cáncer de mama. La
influencia de la lactancia en el riesgo de cáncer está, sin embargo, menos definida.

Figura 1.Estudio de las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en las fami-
lias con riesgo de CM/CO.
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mujer sana portadora de una mutación de riesgo, como es la de los genes BRCA.
A diferencia del seguimiento en el cáncer de mama no BRCA, no existe ninguna vali-
dación general real en la literatura sobre el protocolo a seguir en cuanto a la fre-
cuencia de las intervenciones (visita, exploración mamaria, exploración ginecológica,
adiestramiento sobre la autoexploración, mamografías, resonancia magnética nuclear
mamaria, determinación de CA125 y ecografía transvaginal) en las mujeres BRCA+.
En general, la variabilidad de los protocolos es llamativamente escasa, de modo que,
mayoritariamente, las variables de tiempo-frecuencia oscilan entre el margen de los
cuatro y los doce meses.

Alternativas de seguimiento
En general, se ha recomendado que la vigilancia del cáncer de mama para estas mujeres
cuyo riesgo es de un 2-3% anual incluya la autoexploración mamaria mensual comenzan-
do a los 18-20 años, exploración mamaria clínica bianual por un médico experto comen-
zando a los 25-30 años, y mamografía anual comenzando a los 25-30 años. En los últimos
años, también se ha incorporado la resonancia magnética (RM) como instrumento de cri-
bado en las mujeres con mutación BRCA o con alto riesgo de cáncer de mama (riesgo
superiora  20-25% a lo largo del a vida). Estas recomendaciones están basadas en opinio-
nes de expertos. No hay ningún estudio prospectivo que demuestre un beneficio en la
supervivencia o en la mortalidad cáncer-específica en esta población.

No existen niveles de evidencia sólidos para recomendar un seguimiento estándar
concreto para estas mujeres portadoras de mutaciones BRCA. Revisada la literatura
se podrían sintetizar las siguientes alternativas:

1. Instrucción y educación en la autoexploración mamaria mensual postmenstrual. Esta
medida ayuda a que la paciente conozca mejor la peculiaridad anatómica de su glándula
mamaria y contribuye a la concienciación de la mujer y a su implicación en el programa.
No obstante, hay que tener en cuenta que los estudios en la población general no han
demostrado que sea una medida eficaz para reducir la mortalidad por cáncer de mama.
Debe indicarse con información y formación muy claras, de forma que no contribuya a
un alarmismo constante. Se recomienda su inicio desde los 20 años 37, 38 (NE 4/C).

2. Exploración mamaria y de territorios de drenaje ganglionar. La exploración debe
ser efectuada por un médico experto en dicha exploración. La mayoría de los pro-
gramas sitúa a la exploración mamaria con una periodicidad cada 6 meses. A pesar
de su baja sensibilidad (7-25%) y los escasos datos sobre su eficacia, puede mejorar
la sensibilidad del cribado en mujeres de alto riesgo. En tres estudios de mujeres en
programas de cribado especiales, un 8-45% de los tumores de mama identificados
eran palpables y mamográficamente ocultos 39-41.Y por otro lado, no cabe duda de su
efecto psicológico beneficioso sobre la mujer. Se recomienda iniciarla desde los 25
años, con una periodicidad de 6 meses 37,38 (NE 4/C).

Se ha encontrado un discreto incremento en el riesgo de cáncer de mama en mujeres
que consumieron anticonceptivos orales, pero sólo en mujeres que los utilizaron duran-
te al menos 5 años, o que los utilizaron antes de los 30 años o que comenzaron a utili-
zarlos antes de 1975 34. Los anticonceptivos orales tienen un efecto contrario sobre el
cáncer de ovario,ya que protegen sustancialmente del riesgo de cáncer de ovario en por-
tadoras de mutación en BRCA1 (OR 0.56; p<0.0001) y en BRCA2 (OR 0.39; p=0.0004) 35.

Por último, estudios epidemiológicos en la población general muestran evidencia de
que el abuso del alcohol se asocia a un mayor riesgo de cáncer de mama, por lo que
se puede recomendar la moderación en el consumo de alcohol en estas mujeres 36.

Según estos datos, y aunque no existe un nivel de evidencia alto, parece razonable
recomendar a las mujeres con alto riesgo de cáncer de mama reducir la ingesta caló-
rica total, evitar la obesidad y realizar ejercicio físico con regularidad, y moderar el
consumo de alcohol 3, 33, 36 (NE 4/C).

A) Seguimiento

Se debe aconsejar el estudio genético a todos los familiares de 1º grado de la per-
sona en la que se ha detectado la mutación. Según el resultado positivo o verdadero
negativo se ajustará su seguimiento específico. Los familiares de 1º grado de aquellas
personas en las que el resultado es no informativo (no se detecta mutación, se detec-
ta un polimorfismo o una variante de significado incierto) deberán realizar unas
medidas de seguimiento según su riesgo.

El seguimiento clínico, dentro de un programa de consejo genético, cumple con una
serie de objetivos:

En primer lugar, y como objetivo más claro, el seguimiento debe promover la detec-
ción precoz de las neoplasias a las que la paciente, por el hecho de ser portadora de
una mutación, está expuesta con un mayor riesgo. esto será tanto más válido cuan-
to mayor sea el beneficio de un diagnóstico y tratamiento precoz para dichas neo-
plasias. Dado que las mutaciones de los genes BRCA incrementan el riesgo de neo-
plasias de mama y ovario fundamentalmente, el diseño de un programa de seguimien-
to deberá ir dirigido a la detección precoz de las mismas, y su desarrollo deberá ade-
cuarse al riesgo teórico de las mismas.

En segundo lugar, el esquema de seguimiento clínico puede modelarse de acuerdo al
diseño de programas prospectivos dentro de cualquier estudio clínico que se ofrez-
ca a estas mujeres, inicialmente sanas.
En tercer lugar, el seguimiento clínico debe cumplir con un efecto psicológico-tera-
péutico, capaz de absorber o mitigar la ansiedad, inquietud y preocupación de una
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la RM mamaria destacan su elevado coste económico, el tiempo requerido por
exploración (unos 60 min.), la sensación claustrofóbica que experimentan algunas
pacientes, la contraindicación del estudio en portadoras de implantes metálicos y su
menor especificidad que conlleva un aumento del número de biopsias innecesarias.
Aunque en algún estudio se demostró que los sujetos estudiados con RM tenían
mayor probabilidad de ser diagnosticados en estadios más precoces y favorables (con
tumores pequeños y sin afectación ganglionar axilar) que las mujeres del grupo con-
trol 39, sin embargo no se ha realizado ningún estudio aleatorizado con o sin RM, por
lo que todavía no se ha demostrado formalmente que el cribado con RM conlleve
una ventaja de supervivencia. No obstante, parece improbable que un gran estudio
de tales características pueda llevarse a cabo.

Basándose en la evidencia de estos estudios de screening no-randomizados y de
estudios observacionales, la American Cancer Society ha recomendado recientemente
la utilización de la RM mamaria anual (conjuntamente con la mamografía) en el cri-
bado de mujeres con alto riesgo de cáncer de mama (riesgo superior a 20-25% a lo
largo de la vida), particularmente en portadoras de mutación en BRCA y familiares
no-testados de portadores de BRCA 47

Como conclusión, se recomienda la realización sistemática de RM mamaria anual
dentro del programa de seguimiento a todas las mujeres con mutación BRCA desde
los 30 años 39-41,48 (NE 3b/B).

Tabla 2: Estudios de cribado que incluyen mamografía, ecografía y RM de
mama en mujeres con riesgo hereditario. (Modificado de Mark Robson en:
Libro de Cáncer Hereditario, SEOM 2006).

Cánceres Nº (%) de cánceres detectados
Nº de pacientes Cánceres detectados con cada modalidad 

detectados durante
Global Portadoras el cribado mamografía Ecografía RM

Kriege 39 1.909 354 45 41 (91%) 18 (40%) - 32 (71%)
Warner 41 236 236 22 21 (95%) 8 (36%) 7 (32%) 17 (77%)
Leach 48 649 120 35 33 (94%) 14 (40%) - 27 (77%)
Kuhl 40 529 43 43 40 (93%) 14 (33%) 17 (39%) 39 (90%)
EE.UU 390 ? 4 4 (100%) 1 (25%) - 4 (100%)
Italia 278 75 18 18 (100%) 10 (59%) 12 (65%) 17 (94%)
TOTAL 3.991 828 167 157 (94%) 65 (39%) 36 (43%) 136 (81%)

3. Con respecto a las mamografías periódicas, desafortunadamente son relativamen-
te poco sensibles en este grupo de mujeres (aproximadamente 40%) debido, por un
lado, a la alta densidad mamaria debido a la juventud de las mujeres, y por otro, a las
rápidas tasas de crecimiento tumoral con presentación de márgenes expansivos (o
`pushing margins´). Esto explica la significativa proporción de cánceres de mama que
han sido diagnosticados como cánceres de intervalo en programas de cribado con
mamografía (44-50%) 42-44. No obstante, las mamografías periódicas son el único refe-
rente validado en el contexto de la detección precoz en la población general, en
nuestra comunidad desde los 45 años, capaz de reducir la mortalidad por cáncer de
mama. Debería recomendarse la realización de mamografías en dos proyecciones
con periodicidad anual a partir de los 25-30 años (10 años antes del diagnóstico más
joven de la familia o como muy tarde a partir de los 30 años) 42,43 (NE 3b/B).

Existe cierta preocupación por los efectos acumulativos de la radiación derivada de
las mamografías repetidas, en una población particularmente sensible al daño en el
DNA producido por la radiación ionizante, con el consiguiente teórico aumento de
riesgo de cáncer de mama radioinducido. Sin embargo, un gran estudio multicéntri-
co de casos y controles ha demostrado que no existe un incremento de riesgo de
cáncer de mama con la mamografía, subrayando el potencial mayor riesgo de evitar
este cribado mamográfico 45.

La ecografía mamaria tiene una sensibilidad entre 32-44% en mujeres en riesgo here-
ditario. La adición de la ecografía a la mamografía incrementa ligeramente la sensibi-
lidad del cribado, ya que permite detectar cánceres ocultos a la mamografía, especial-
mente en mujeres jóvenes con mamas densas 41,46.

4. La RM mamaria ha emergido en el diagnóstico mamario, como una prueba con
teóricas ventajas sobre la mamografía. No se acompaña de riesgo de irradiación, es
una herramienta válida en mamas densas y, aunque más inespecífica, su sensibilidad
es superior a la de la mamografía, especialmente en mamas de mujeres más jóvenes.
Su especificidad es especialmente baja para tipificar lesiones postquirúrgicas inmedia-
tas (de hecho se recomienda no realizar una RM hasta transcurridos 12 meses de
una cirugía mamaria). De manera prospectiva, existen seis series publicadas en muje-
res de alto riesgo que incluían portadoras de mutaciones BRCA. Las series publicadas
corresponden a estudios prospectivos no-aleatorizados, que afirman congruente-
mente que la RM mamaria es mucho más sensible (71-100%) que la mamografía y
ecografía mamaria para la detección de cáncer de mama hereditario (Tabla 2). En el
estudio MARIBS, la diferencia en sensibilidad entre la mamografía y la RM resultó
muy llamativa entra portadoras de mutaciones en BRCA1 (92% frente al 23%), pero
no fue significativa en BRCA2 (58% frente al 50%). La gran mayoría de los cánceres
detectados en estos programas lo fueron durante el cribado, y sólo un 7% de los mis-
mos fueron diagnosticados en el intervalo entre pruebas. Entre los inconvenientes de
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Una revisión que analiza en conjunto los datos de dichos estudios, prueba que el
tamoxifeno puede reducir el riesgo de aparición de cáncer de mama en mujeres con
un riesgo “superior” al normal 61.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio NSABP P-2 (STAR), que
comparaba los efectos de tamoxifeno y raloxifeno como agentes quimiopreventivos
en 19.747 mujeres postmenopáusicas con alto riesgo de cáncer de mama. Raloxifeno
es tan efectivo como tamoxifeno en la reducción de riesgo de cáncer de mama inva-
sivo con un menor riesgo de complicaciones (eventos tromboembólicos y cataratas),
y un menor riesgo aunque no significativo de cáncer uterino.Aunque hubo una mayor
reducción de casos de carcinomas no-invasivos con tamoxifeno, estas diferencias no
fueron significativas 62. No hay datos de raloxifeno en mujeres premenopáusicas.

Hace falta un seguimiento mucho más prolongado de los estudios de quimiopreven-
ción y datos sobre reducción en la mortalidad, de los que no se dispone (el segui-
miento estimado para obtener información definitiva sobre reducción de mortalidad
era de unos 15-20 años), antes de poder llegar a unas conclusiones definitivas, que
fundamenten una recomendación de quimioprevención para mujeres con riesgo
aumentado para el cáncer de mama. Hay que tener en cuenta que el uso de tamoxi-
feno no está exento de toxicidad, y se asocia con un riesgo aumentado de enferme-
dad tromboembólica, cáncer de endometrio y síntomas relacionados con la meno-
pausia. Pese a ello, la utilización de tamoxifeno como preventivo en mujeres de alto
riesgo de cáncer de mama (Indice de Gail > 1.66 a 5 años) y bajo riesgo de compli-
caciones es una opción a considerar. La recomendación de tratamiento preventivo
se debe realizar valorando beneficios y riesgos de forma individual según las condi-
ciones de cada mujer.

En mujeres con bajo o moderado riesgo para cáncer de mama, el uso de tamoxife-
no no está indicado de forma rutinaria, ya que sus inconvenientes pueden superar las
ventajas en esta población.

Con respecto al uso de tamoxifeno como agente quimiopreventivo en portadoras
de mutación en BRCA los datos son escasos y contradictorios. En un sub-análisis del
estudio de quimioprevención con tamoxifeno NSABP-P1, entre las 288 mujeres que
desarrollaron cáncer de mama, en sólo 19 (6,6%) se encontró una mutación en
BRCA1 (8 casos) o BRCA2 (11 casos), lo que limita la interpretación de los datos 63.
Este sub-análisis muestra una reducción no significativa del riesgo con tamoxifeno
entre las portadoras de mutación en BRCA2 (OR 0.38, IC95% 0.06-1.56) pero no en
portadoras de BRCA1 (OR 1.67, IC95% 0.32-10.7). Sin embargo, en un gran estudio
retrospectivo de casos y controles en portadoras de BRCA recientemente actualiza-
do, Gronwald y cols. demostraron una significativa reducción de riesgo de cáncer de
mama contralateral entre pacientes en tratamiento adyuvante con tamoxifeno por
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5. Aunque existe unanimidad, con escasas y recientes excepciones, el cribado para
cáncer de ovario en la población general es poco eficaz. En las mujeres con riesgo
hereditario de cáncer, el cribado tiene un limitado valor predictivo y parece ser poco
eficaz para detectar estos tumores en estadios iniciales 49-53. Para una mujer portado-
ra de mutaciones BRCA, no existen estudios que revelen claramente el beneficio del
programa de seguimiento. El común acuerdo, de nuevo procedente de las recomen-
daciones de paneles de expertos, suele proponer la realización de exploración gine-
cológica con ecografía transvaginal y determinación sérica de CA 125 con una perio-
dicidad semestral para las mujeres con mutación BRCA+ desde los 30 años49-52(NE
4/C). Sería conveniente promover estudios que evaluen nuevas formas de diagnósti-
co precoz de cáncer de ovario con una mayor sensibilidad y, sobre todo, capaces de
diagnosticar estadios precoces de estos tumores.

Seguimiento clínico en varones portadores de mutaciones en BCRA
En varones portadores de mutación en el gen BRCA2, el riesgo de cáncer de mama se
sitúa en un 6-7%, y aún menor en las mutaciones de BRCA1. Por ello, únicamente se
recomienda el seguimiento clínico con autoexploración mamaria mensual y advertir al
individuo y a su médico de que mantengan un alto índice de sospecha ante la aparición
de cualquier anomalía. En estos casos se realizará una exploración clínica y valoración
con mamografía +/- ecografía mamaria cuando la exploración sea anormal.

Dado el aumento de riesgo de cáncer de próstata que conllevan estas mutaciones,
especialmente con BRCA2 11, 14, 17, también se recomienda cribado de cáncer de prós-
tata con examen rectal y PSA anual a iniciar entre los 40-50 años 54(NE 4/C).

B) Quimioprevención

Quimioprevención del cáncer de mama

La mayoría de las opciones de quimioprevención del cáncer de mama hereditario se
han extrapolado de los tratamientos de prevención de cáncer de mama en la pobla-
ción general. En las pacientes con cáncer de mama hormonodependiente, el trata-
miento adyuvante con tamoxifeno obtiene una reducción del 39% en el riesgo de
desarrollar cáncer de mama contralateral (EBCTCG 2005: metaanálisis de 55 estu-
dios sobre tamoxifeno) 55.

Este hallazgo llevó a pensar que el tamoxifeno podía ser útil en la prevención del cán-
cer de mama y a considerar su uso en mujeres sanas con riesgo aumentado de desa-
rrollar cáncer de mama. Para verificar esta hipótesis se llevaron a cabo cuatro estu-
dios aleatorizados (controlados con placebo) en mujeres sanas con riesgo de des-
arrollar cáncer de mama 56-60.
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Quimioprevención del cáncer de ovario

La quimioprevención para el cáncer de ovario es aún más controvertida. El uso pre-
vio de anticonceptivos orales ha demostrado ser protector frente al cáncer de ova-
rio en portadoras de mutación en BRCA en un estudio de casos-controles 35, 68, pero
potencialmente pueden causar un ligero incremento en el riesgo de cáncer de mama
en portadores de mutación en BRCA1 y BRCA2 según otros estudios 34.

Resumen de alternativas de quimioprevención

Mientras que no dispongamos de una información más completa, a las portadoras de
mutación en BRCA1/2 se les debería ofrecer participar en un ensayo clínico de qui-
mioprevención. De forma alternativa se podría considerar ofrecer tamoxifeno o ralo-
xifeno a algunas mujeres seleccionadas con mutación en BRCA2. Posibles candidatas,
en este grupo de alto riesgo, a quimioprevención con tamoxifeno o raloxifeno son:

1. Las mujeres entre 40-50 años sin antecedentes o predisposición a enfermedad
tromboembólica: opción de quimioprevención con tamoxifeno 63 (NE 4/C).

2. Las mujeres entre 50-60 años sin antecedentes o predisposición a enferme-
dad tromboembólica y que hayan sido histerectomizadas (opción de qui-
mioprevención con tamoxifeno o raloxifeno) o bien no histerectomizadas
(opción de quimioprevención con raloxifeno) 66 (NE 4/C).

Para mujeres por encima de los 60 años, el beneficio potencial de tamoxifeno ha de
balancearse cuidadosamente con los riesgos de dicho tratamiento.

La quimioprevención en mujeres de alto riesgo familiar debe encuadrarse en el con-
sejo genético y consentimiento informado que indique ventajas e inconvenientes.

C) Cirugía reductora de riesgo

La aplicación de la cirugía con intencionalidad preventiva constituye la estrategia más
efectiva de que disponemos en la actualidad, para disminuir el riesgo de cáncer de
mama y ovario logrando una reducción de riesgo superior al 90% en las mujeres por-
tadoras de mutaciones de los genes BRCA. Sin embargo, es una medida difícil de acep-
tar para muchas mujeres, porque supone someter a una población sana a una inter-
vención agresiva y mutilante.

su primer cáncer de mama 64.Tamoxifeno protegía contra el cáncer de mama contra-
lateral tanto en portadoras de mutación en BRCA1 (OR 0.50, IC95% 0.30-0.85) como
en portadoras de BRCA2 (OR 0.42, IC95% 0.17-1.02).Y este efecto se observó tanto
en mujeres premenopáusicas como en mujeres con una menopausia natural, pero no
en las mujeres ooforectomizadas, aunque este último subgrupo era muy reducido
(n=26).También Pierce y cols. han demostrado recientemente una significativa reduc-
ción en la incidencia de cáncer de mama contralateral en portadoras de mutación en
BRCA1/2 que tomaban tamoxifeno (HR 0.31, p=0.05) 65.

Tamoxifeno tiene un perfil de toxicidad favorable en mujeres jóvenes (menores de
50 años), y podría ser considerada una opción razonable para la reducción de ries-
go de cáncer de mama, especialmente en portadoras de mutación en BRCA2 (mayor
propensión a cánceres con receptor estrogénico-positivo) que escogen la vigilancia
intensiva. En mujeres postmenopáusicas, raloxifeno o tamoxifeno también podrían
constituir una opción preventiva, aunque los efectos adversos de estos fármacos son
más frecuentes conforme aumenta la edad y el balance beneficio/riesgo es más ajus-
tado en estas mujeres. Sin embargo, actualmente no hay suficientes datos para hacer
recomendaciones con un alto grado de evidencia, ya sea para pronunciarnos a favor
o en contra del uso de estos fármacos 66 (NE 4/C).

Actualmente también se está investigando el papel de los inhibidores de aromatasa
en la reducción de riesgo de cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas. Los
inhibidores de aromatasa de tercera generación (anastrozol, letrozol y exemestano)
han demostrado ser superiores a tamoxifeno en la reducción del riesgo de recaída
en pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama operable, y apuntan a una
reducción de mortalidad con un mayor seguimiento 67. Ofrecen además un perfil de
toxicidad más favorable (artralgias y osteoporosis) pero con un coste más elevado.
En estos estudios de adyuvancia se observó que los inhibidores de aromatasa redu-
cían además en aproximadamente un 50% la incidencia de nuevos cánceres de mama
contralaterales con respecto a tamoxifeno. Debido a estos resultados prometedores
se han puesto en marcha varios estudios clínicos cuyo objetivo es demostrar una
reducción en la incidencia de cáncer en mujeres postmenopáusicas sanas con eleva-
do riesgo de cáncer de mama: el IBIS-II (compara 5 años de anastrozol frente a pla-
cebo), MAP-3/EXCEL (5 años de exemestano frente a placebo) o el APRES (exemes-
tano vs. placebo en postmenopáusicas portadoras de mutación en BRCA).

Algunos datos preliminares sugieren que la adición de selenio podría reducir la tasa de rotu-
ra cromosómica en tejidos normales de portadores de la mutación en BRCA1, por lo que
actualmente está siendo investigado como un posible agente de quimioprevención.
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1/2 75,76. Igualmente, Rebbeck y col. observaron tan solo 2 cánceres de mama en 191
mujeres que se realizaron una mastectomía profiláctica, comparado con 184 cánce-
res en 378 mujeres no intervenidas 77 (NE 3b/B).

Los únicos datos de que se disponen con un seguimiento mayor corresponden a
aquellas pacientes que ya habían sufrido un cáncer de mama previamente, a las que
se les practicó, con carácter profiláctico, una mastectomía simple con reconstrucción
inmediata en la mama contralateral, e indican que la tasa de carcinomas aparecidos
es menor del 1% y la reducción de mortalidad por cáncer de mama de un 43% 78.

Como algunos autores detectan hasta un 10% de carcinomas ocultos tras la mastec-
tomía profiláctica se ha propuesto combinarla con la RM o con la técnica de la biop-
sia selectiva del ganglio centinela, aunque es actualmente motivo de controversia 79-82.

Tras realizar una mastectomía bilateral profiláctica, la reconstrucción de la mama se efec-
túa generalmente en la misma intervención quirúrgica (reconstrucción inmediata), ya que
permite utilizar la misma incisión de la mastectomía ahorradora de piel preservando el
envoltorio cutáneo de la mama, minimizando las cicatrices en la mama y mejorando su
contorno y simetría. Pueden emplearse implantes (prótesis) o tejidos propios (injertos
como la plastia transversa abdominal), los avances técnicos y la disponibilidad de nuevos
abordajes (injertos libres o perforantes, nuevas prótesis implantables), han ampliado las
opciones quirúrgicas para las mujeres que eligen estas opciones preventivas 83.

Mastectomía subcutánea

La mastectomía subcutánea o adenomastectomía es la técnica quirúrgica de la mama,
que con un carácter menos mutilante, pretende extirpar únicamente la glándula
mamaria con la intención de evitar el desarrollo de un carcinoma mamario en pacien-
tes de alto riesgo. Consiste en la exéresis del tejido glandular, aunque a diferencia de
la mastectomía simple preserva la totalidad de la piel de la mama, incluidos la areo-
la y el pezón. Los resultados estéticos de esta técnica, son mejores comparados con
los de la mastectomía simple con reconstrucción inmediata. No obstante, efectuada
con la mejor intención oncológica, hay que aceptar que la mastectomía subcutánea
deja como mínimo un 5% de parénquima mamario, fundamentalmente en la zona
retroareolar y en la prolongación axilar, tejido que es teóricamente susceptible de
cancerización. Esta técnica, sin embargo, no ha sido estudiada mediante ensayos ale-
atorizados como una forma válida de tratamiento y tampoco se dispone de datos de
seguimiento a largo plazo que confirmen su eficacia, por lo que se considera en fase
de investigación. Con todo, es muy atractiva porque consigue un resultado estético
superior a la mastectomía simple con reconstrucción, y los datos preliminares sobre
el fracaso de la técnica son anecdóticos 84, 85.

Cirugía reductora de riesgo de cáncer de mama

La decisión de realizar una mastectomía bilateral reductora de riesgo y el momento de su
realización es muy compleja. Se trata de un procedimiento irreversible, con una morbilidad
quirúrgica asociada, que supone un cambio en la imagen corporal y en la sexualidad de la
mujer,con un claro impacto psicológico.Por ello,se ofrece a la mujer como una opción pre-
ventiva, no como una recomendación directiva, y es preciso que si la mujer decide realizar-
se esta intervención sea fruto de una decisión madurada, reflexiva y bien informada.

No existe unanimidad en el modelo quirúrgico a seguir para la prevención de mujeres
sanas con alto riesgo de padecer cáncer de mama. Desde un punto de vista técnico se
dispone de dos opciones: la mastectomía simple o total (y en especial una variante de
ésta, denominada mastectomía ahorradora de piel) y la mastectomía subcutánea.

Mastectomía simple y la mastectomía ahorradora de piel

Llamada también mastectomía total elimina la totalidad del tejido mamario median-
te la extirpación de la mama, realizando una incisión circunferencial que abarca todo
su volumen y que incluye por supuesto la areola y el pezón. Ésta técnica parece ser
muy eficaz a pesar de que no se hayan realizado estudios formales aleatorizados.

Análisis retrospectivos con largos periodos de seguimiento de 13-14 años indican
que la mastectomía bilateral reductora de riesgo reduce el riesgo de desarrollar un
cáncer de mama de al menos un 90% en mujeres con riesgo moderado y riesgo alto
y en portadoras de mutación en BRCA1/2 69, 70. En la actualidad, la mayoría de los
autores recomiendan la mastectomía total frente a la mastectomía subcutánea como
técnica quirúrgica para reducir el riesgo de cáncer de mama, porque es la técnica con
la que quedará menos tejido mamario residual, pero no disponemos de datos que
comparen ambas técnicas 71-73.

Una variante de esta intervención descrita más recientemente es la mastectomía
económica de piel o skin-sparing mastectomy, en la que se reduce la cantidad de piel
extirpada con la mama practicando un menor huso cutáneo que incluye la areola y
pezón. Esta técnica está teniendo un gran desarrollo en la actualidad ya que permite
con más facilidad, la reconstrucción inmediata porque recubre mejor el material
empleado para crear el volumen mamario 74.

Con estas técnicas se ha demostrado que la mastectomía bilateral profiláctica redu-
ce el riesgo de padecer cáncer de mama en un 90% según los resultados de un estu-
dio prospectivo llevado a cabo en la Universidad de Rotterdam en un Programa de
Cáncer Familiar, en un grupo de 139 pacientes portadoras de mutaciones de BRCA
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de cáncer de mama y ovario en mujeres sanas con mutación en los genes BRCA1 y
BRCA2. Muy probablemente esta reducción del riesgo de cáncer se traslade también
en una reducción de la mortalidad, como ya han demostrado Domchek y cols., aun-
que estos datos deben ser confirmados tras un mayor seguimiento 87,88,91 (NE 3b/B).

La intervención en la actualidad tiene una escasa morbilidad con el empleo de la ciru-
gía laparoscópica con una estancia hospitalaria menor de 48 horas. Los síntomas de
una menopausia precoz yatrógena preocupan a las mujeres jóvenes que escogen la
ovariectomía: efecto sobre el hueso, riesgo cardiovascular, sequedad vaginal, sofocos.
Con frecuencia la deprivación hormonal tras la ooforectomía precisa de tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) sobre el que no existe acuerdo todavía.Algunos autores
recomiendan los estrógenos mientras que otros sugieren el empleo del tamoxifeno o
raloxifeno.Afortunadamente, los estudios preliminares sugieren que una terapia hor-
monal sustitutiva de corta duración y por debajo de los 50 años no elimina los bene-
ficios de la salpingo-ovariectomía 92. Asimismo, deben controlarse los efectos de la
menopausia precoz en su repercusión sobre la osteoporosis y el perfil lipídico.

En resumen, la salpingooforectomía bilateral laparoscópica constituye una alternati-
va razonable al cribado de cáncer de ovario, ya que es una intervención poco trau-
mática que reduce el riesgo de cáncer de ovario en un 90-95% y el riesgo de cáncer
de mama en aproximadamente un 50% si se realiza antes de los 50 años.

Tabla 3. Reducción del riesgo de cáncer de mama y ovario tras mastectomía u
ooforectomía

Cáncer Ginecológico (HR) * Cáncer de mama (HR) *
Kauff et al 87

NEJM 2002 0.15  (0.02-1.31) 0.32  (0.08-1.20)
Rebbeck et al 88

NEJM 2002 0.04  (0.01-0.16) 0.47  (0.29-0.77)
Rutter et al 93

JNCI 2003 0.29  (0.12-0.73) --
Eisen et al 94

JCO 2005 -- 0.44  (0.29-0.66)
Domchek et al 91

Lancet Oncol 2006 0.11  (0.03-0.47) 0.36  (0.20-0.67)
Kauff et al 
(MSKCC+PROSE)90 0.11 (0.03-0.37) 0.53 (0.30-0.97)
ASCO 2006

* HR: Hazard Ratio (razón de riesgo)

Cirugía reductora de riesgo de cáncer de ovario:
Salpingo-ooforectomía bilateral

En las familias portadoras de mutaciones de los genes supresores BRCA1 y BRCA2
el riesgo acumulado de desarrollar cáncer de ovario se estima en el 40% y el 18% a
los 70 años, respectivamente 5. En las portadoras de mutación en BRCA1, aproxima-
damente la mitad de este riesgo se experimenta antes de los 50 años, mientras que
las portadoras de mutación en BRCA2 parecen tener un aumento de riesgo relati-
vamente pequeño antes de los 45 años 86.

La vigilancia recomendada para la detección precoz del cáncer de ovario en estas
mujeres consiste en una exploración ginecológica, una ecografía transvaginal y en una
determinación del marcador CA 125, a partir de los 25 años y con periodicidad cada
seis/doce meses. Desafortunadamente, este cribado tiene un bajo valor predictivo y
parece ser poco eficaz para detectar estos tumores en estadios iniciales 49, 53. Por ello,
se considera que la salpingo-ovariectomía bilateral constituye la alternativa más efi-
caz para las mujeres mayores de 35 años que han completado sus deseos reproduc-
tivos. Debe incluirse la exéresis de las trompas, debido al mayor riesgo de cánceres
tubáricos de las portadoras de mutación en BRCA. Sin embargo, la eficacia de la sal-
pingo-ovariectomía reductora de riesgo no es absoluta, ya que persiste un riesgo
marginal de un 5-10% de aparición de un carcinoma peritoneal primario 87, 88.

Durante las salpingo-ovariectomías profilácticas se descubrieron como hallazgos inci-
dentales un 2.5% de cánceres de ovario en estadios precoces, aunque el porcentaje
de cánceres ocultos de ovario y de trompa se incrementaba hasta un 17% si se seguía
un protocolo riguroso quirúrgico y patológico 89.

Esta intervención además reduce el riesgo de aparición del cáncer de mama en apro-
ximadamente un 50%, y aparentemente es superior si la cirugía se realiza en una edad
más temprana.Aunque no se ha esclarecido totalmente este tema, no parece haber
una reducción significativa del riesgo de cáncer de mama en aquellas mujeres some-
tidas a ovariectomía después de los 50 años, lo que sugiere que el beneficio es debi-
do a la deprivación hormonal.Tampoco está claro si las portadoras de mutaciones
en BRCA1 y en BRCA2 obtienen iguales beneficios en la reducción de riesgo de cán-
cer de mama después de la ovariectomía, aunque en un estudio presentado recien-
temente se demostró un beneficio mayor para las portadoras de mutación en
BRCA2 con una reducción de riesgo del 72%, mientras que la reducción de riesgo
no era estadísticamente significativa para las portadoras de mutación en BRCA1 90.

Así, puede considerarse a la salpingo-ooferectomía bilateral como un procedimiento
efectivo de reducción de riesgo de cáncer que permite un diagnóstico precoz de cán-
cer de ovario en el momento de la cirugía y que reduce significativamente el riesgo
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3.5.ALGORITMO 2:
DIAGNÓSTICO GENÉTICO Y SEGUIMIENTO

La cirugía profiláctica precisa aún de un mayor seguimiento de los estudios prospec-
tivos y retrospectivos realizados para demostrar su eficacia en términos de supervi-
vencia con un mayor nivel de evidencia.

3.4.ALTERNATIVAS EN MUJERES CON ALTO
RIESGO DE CÁNCER DE MAMA HEREDITARIO
TRAS UN RESULTADO GENÉTICO 
NO INFORMATIVO

En las mujeres con alto riesgo de cáncer de mama hereditario en las que tras reali-
zarse el estudio genético no se ha detectado ninguna mutación patogénica (resulta-
do No Informativo), las medidas de seguimiento clínico y radiológico que se reco-
miendan son similares a las de las pacientes portadoras de mutación, excepto en el
seguimiento ginecológico específico, ya que éste no parece necesario en las familias
sin mutación en BRCA y sin antecedentes familiares de cáncer de ovario. Estos casos
posiblemente se asocien a mutaciones en genes aún no identificados que no incre-
mentan el riesgo de cáncer de ovario.

Respecto a la vigilancia mamaria con RM no está claro qué mujeres se beneficiarían
de esta modalidad. Según las guías de la America Cancer Society (ACS) 47 se debe ofre-
cer vigilancia con RM mamaria a aquellas mujeres que presenten un riesgo de cán-
cer de mama> 20-25%, calculado según los métodos BRCAPRO o Claus 47.

La quimioprevención puede considerarse en las mujeres de alto riesgo de cáncer de
mama, según los factores de riesgo descritos previamente.

Respecto a la cirugía reductora de riesgo de cáncer de mama, los principales estu-
dios se han realizado en mujeres con mutación BRCA, por lo que no hay datos sufi-
cientes para recomendarla en mujeres de alto riesgo de cáncer de mama sin muta-
ción detectada.
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para incluir los tumores extracolónicos 8 (Tabla 1). En 1996 un grupo de trabajo del
National Cancer Institute propuso las guías de Bethesda para caracterizar a los indivi-
duos con CCR y alteraciones en la reparación del ADN (IMS) 9, 10. Estas guías son
menos restrictivas que los criterios de Ámsterdam. Su revisión se publicó en 2004 11

(Tabla 2).

a.1) Criterios para remitir a la UCGC

Todas las personas o familias que cumplan los criterios de Ámsterdam o los de
Bethesda se deberían remitir a una Unidad de Consejo Genético en Cáncer.Tanto
los criterios de Ámsterdam como los de Bethesda orientan para la realización de
estudios moleculares y/o de inmunohistoquímica, y en los pacientes con tumores con
IMS o pérdida de expresión de algún gen MMR, se debiera ofrecer el análisis de muta-
ciones (Algoritmo 3).

Tabla 1. Criterios de Ámsterdam I y II

Criterios de Ámsterdam I
Deberá haber al menos tres familiares afectados con cáncer colorrectal.
1. Uno de los afectados deberá ser familiar de primer grado de los otros dos,
2. Al menos dos generaciones sucesivas deberán verse afectadas.
3. Al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 años de edad,
4. Deberá excluirse la poliposis adenomatosa familiar,
5. Los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatológico.

Criterios de Ámsterdam II
Deberá haber al menos tres familiares afectados de cáncer colorrectal o con

un cáncer asociado al síndrome de Lynch: cáncer de endometrio, gástrico,
ovario, SNC, intestino delgado, uréter o pelvis renal.

1. Uno de los afectados deberá ser familiar de primer grado de los otros dos.
2. Al menos dos generaciones sucesivas deberán verse afectadas.
3. Al menos un tumor deberá ser diagnosticado antes de los 50 años de edad.
4. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) excluida.
5. Los diagnósticos de cáncer serán confirmados histopatológicamente.

4.1. INTRODUCCIÓN

En la etiología del cáncer colorrectal (CCR) influye la interacción de una serie de fac-
tores, tanto ambientales como genéticos. Los primeros tienen importancia en la
mayoría de los pacientes 1. Sin embargo, en un 15-30% de los casos, el riesgo se incre-
menta por la historia familiar 2.Aproximadamente el 3-4% de los pacientes tienen un
síndrome hereditario causado por una mutación en un gen de alta penetrancia. El
más frecuente es el cáncer de colon hereditario no polipósico (CCHNP) o síndro-
me de Lynch 3, que se caracteriza por el desarrollo de CCR, cáncer de endometrio
y otros cánceres y está causado por una mutación en alguno de los genes reparado-
res del ADN (genes MMR): MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2.

Características del Síndrome de Lynch

El síndrome de Lynch se origina por mutaciones en la línea germinal en alguno de los
genes reparadores del ADN (MMR), principalmente en MSH2, MLH1 y MSH6 4-6.
Estos genes son responsables de corregir errores que ocurren durante la replicación
del ADN. La inactivación de los genes MMR incrementa la tasa de mutaciones (ines-
tabilidad de microsatélites) durante la síntesis del ADN, lo que afecta a genes impli-
cados en el control del crecimiento tumoral (TGF beta y receptores IGF), la apop-
tosis (Caspasa 5, Bax), e incluso a los mismos genes MMR (MSH3, MSH6). El térmi-
no “inestabilidad de microsatélites” (IMS) se refiere a la multitud de mutaciones
somáticas que ocurren en los tumores en los que hay una deficiencia en la repara-
ción de los errores debidos a la replicación. Éstas, suponen la expansión o contrac-
ción de secuencias cortas repetidas de ADN llamadas microsatélites, causadas por la
inserción o deleción de nucleótidos repetidos. La IMS se observa en más del 60% de
los tumores de pacientes con síndrome de Lynch. La presencia de IMS sugiere un
defecto en los genes MMR, pero su especificidad es baja porque también ocurre en
aproximadamente un 15% de CCR esporádicos (habitualmente debida a metilación
de la región promotora del gen MLH1). Por otra parte, la inmunohistoquímica (IHQ)
con anticuerpos frente a las proteínas MMR muestra si hay pérdida de expresión de
los genes MMR y puede ser útil para identificar alteraciones en los mismos.

4.2. MÉTODO DIAGNÓSTICO

A) Diagnóstico clínico
En 1989, el Internacional Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorrectal
Cancer propuso los criterios de Ámsterdam I para unificar la definición clínica del sín-
drome de Lynch7. En 1999 estos criterios se revisaron (Criterios de Ámsterdam II)
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detección IMS-alta era del 77%, estos criterios identificaban el 89% de los tumores
con IMS-alta entre los pacientes Bethesda-positivos.

Un estudio prospectivo de cohorte incluyó 125 pacientes con CCR 15. 58 pacientes
(46%) cumplían algún criterio de Bethesda. Se encontró que la IMS era más frecuen-
te (29 frente al 8%) si se cumplía algún criterio de Bethesda. La probabilidad de
encontrar mutaciones en MLH1 y/o MSH2 era mayor si se tenía algún criterio de
Bethesda y en los tumores con MSI-alta (65 frente al 0%).

Estudios prospectivos de pacientes no-seleccionados mostraron que la sensibilidad de
los criterios de Ámsterdam para la detección de mutaciones era de aproximadamen-
te el 40% y la de los criterios de Bethesda de aproximadamente el 90% 16-20 (NE 2b/B).

El EPICOLON es un estudio multicéntrico español que incluyó a 1.222 pacientes
recién diagnosticados de CCR 16.A todos se les realizó estudio de IMS e IHQ de MSH2
y MLH1. En los que había IMS y/o falta de expresión de alguna proteína se analizaban
mutaciones germinales en MSH2 y MLH1. 287 pacientes (24%) cumplían criterios de
Bethesda revisados, de los que 91 (7,4%) tenían IMS o pérdida de expresión de
MLH1/MSH2 y 11 de estos una mutación en línea germinal. La realización de IMS y la
IHQ en los pacientes con criterios de Bethesda ofrecían una sensibilidad, especificidad
y valor predictivo positivo para identificar mutaciones en los genes MSH2/MLH1 de
82%, 98%, y aproximadamente 28%, respectivamente. La limitación de este estudio es
que no se incluyó el estudio de mutaciones ni la IHQ de MSH6 (causan aproximada-
mente el 7% de los casos de síndrome de Lynch), además de que en el estudio de IMS
sólo se utilizó uno de los marcadores del panel de Bethesda (BAT26).

Hampel et al. 17 incluyeron 1.066 pacientes no-seleccionados con CCR. A todos se
les realizó IMS, y en los que resultó positiva, se estudiaron IHQ y mutaciones de
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. 208 (19,5%) tenían IMS, y 23 (2,2%) de estos pacientes
tenían una mutación (2,2%). De los 23 pacientes con mutaciones, 10 eran >50 años,
3 cumplían criterios de Ámsterdam y 15 criterios de Bethesda. Cinco de los porta-
dores de mutaciones no cumplían criterios de Ámsterdam ni de Bethesda. Este estu-
dio demuestra que la utilización tan sólo de los criterios de Ámsterdam o Bethesda
puede no identificar una porción importante de pacientes con síndrome de Lynch
(22% en este estudio). Sólo cinco de los 1.066 individuos (0,5%) se identificaron por
el análisis molecular y no por los criterios de Bethesda; esto equivale a que se nece-
sitaría estudiar a 213 personas para detectar un portador de una mutación entre los
que no cumplen criterios de Bethesda.

Debido al coste elevado de los estudios de IMS e IHQ en todos los CCR, las guías
americanas y europeas recomiendan utilizar los criterios de Bethesda para la selec-
ción de los pacientes para el estudio molecular 21, 22.

Tabla 2. Criterios de Bethesda revisados

Alguno de los siguientes:

1. Cáncer colorrectal (CCR) diagnosticado en un paciente de < 50 años de
edad.

2. Presencia de CCR sincrónico o metacrónico, o de otros tumores relacio-
nados con el síndrome de Lynch, independientemente de la edad.

3. CCR con característica histológica sugestiva de IMS-alta en un paciente de
< 60 años de edad.

4. Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor relaciona-
do con el síndrome de Lynch, uno de los cánceres diagnosticado antes de
los 50 años.

5. Paciente con CCR con dos o más familiares de primer o segundo grado
con un tumor relacionado con el síndrome de Lynch, independientemen-
te de la edad.

B) Diagnóstico genético

b.1) Riesgo de cáncer en portadores de mutaciones de CCHNP

Utilización de los criterios de Ámsterdam y Bethesda para seleccionar a las familias
que se van a realizar un análisis genético/molecular y/o inmunohistoquímico

El 30-40% de los pacientes que cumplen criterios de Ámsterdam tienen mutaciones
en MLH1 o MSH2. Las mutaciones en MSH6 y PMS2 son menos frecuentes. Sin
embargo, aproximadamente el 50-60% de las familias con criterios clínicos de
CCHNP no tienen una mutación identificable 12.

Un estudio de una serie de casos comparó los criterios de Ámsterdam con los cri-
terios originales de Bethesda en un grupo de 70 familias. Se encontraron mutaciones
en los genes MLH1 o MSH2 en el 39% de los casos índices de estas familias, el 18,2%
cumplían criterios de Ámsterdam II, y el 30,9% criterios de Bethesda 13.

Otro estudio para validar los diferentes criterios de Bethesda en relación con la IMS
se realizó con datos de un registro alemán 14. Se incluyeron 164 pacientes con CCR
o tumores asociados al CCHNP. El 29% (27/92) de los pacientes que cumplían crite-
rios de Bethesda tenían IMS-alta comparado con el 6% (4/72) que no cumplían estos
criterios (p < 0,001). Si se cumplían los criterios 1, 3 y 4, se detectaba IMS en el 48,
50 y 31%, respectivamente. Cuando se aplicaban sólo estos tres criterios, la tasa de
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moderado de la probabilidad de mutación, los expertos recomiendan que, dependien-
do de la experiencia del centro, se realice IMS o IHQ como primer paso.

Para los estudios de IMS e IHQ se debería utilizar tejido tumoral del colon, aunque
si no estuviera disponible, se podría realizar en tejido de cáncer de endometrio o de
pólipos adenomatosos. La sensibilidad en estos tejidos posiblemente sea menor que
en el tejido colorrectal 5, 32.

En los casos en los que esté indicado el estudio genético, éste se hará en un miembro
de la familia que esté vivo y afectado de cáncer (caso índice); excepcionalmente, las téc-
nicas de IMS, IHQ de las proteínas MMR y el estudio de los genes MMR se podrán rea-
lizar en los bloques de parafina de tumores de miembros fallecidos de la familia.

CCR familiar de tipo X

Aproximadamente el 30% de las familias que cumplen criterios de Ámsterdam I, tie-
nen CCR con IMS negativa y expresión normal de las proteínas MMR por IHQ. La
agrupación familiar de CCR no parece deberse a defectos en el sistema MMR de
reparación del ADN como en el caso del síndrome de Lynch, sino que podrían obe-
decer a otras alteraciones genéticas no identificadas por el momento 33.

Estas familias se caracterizan porque la edad de diagnóstico del CCR suele ser más
avanzada que en el síndrome de Lynch, el riesgo de CCR es 2,3 veces mayor que el
de la población general y no tienen tumores múltiples ni presentan neoplasias extra-
colónicas 34.

b.2) Riesgo de otros tumores en portadores de mutaciones de CCHNP

Los portadores de una mutación en un gen MMR tienen alto riesgo de desarrollar
CCR, cáncer de endometrio y otros cánceres asociados 35-38 (Tabla 3). Los cánceres
en estas familias suelen aparecer a una edad temprana (mediana de 48 años). La loca-
lización más frecuente de CCR es derecha (casi el 70% de los casos es proximal al
ángulo esplénico del colon), y la incidencia de tumores sincrónicos o metacrónicos
es muy elevada 39, 40. Existen variantes como el síndrome de Muir-Torre (tumores de
las glándulas sebáceas, con o sin queratoacantomas) o el síndrome de Turcot (tumo-
res cerebrales).

Modelos predictivos

Una alternativa al uso de los criterios de Ámsterdam y de Bethesda son los mode-
los informáticos para predecir el riesgo de ser portador de una mutación en los
genes MMR.

Barnetson et al. propusieron dos modelos basados en el estudio de 870 pacientes
con CCR menores de 55 años a los que se les estudiaron mutaciones germinales en
los genes MLH1, MSH2 y MSH6 23. Un modelo incluyó sólo variables clínicas y otro,
tanto variables clínicas como los resultados de IMS e IHQ. Este modelo se puede
encontrar en la dirección electrónica:
www1.hgu.mrc.ac.uk/Softdata/MMRpredict.php. Sin embargo, sólo se validó en un
número escaso de personas y todas menores de 55 años, por lo que no se pueden
generalizar los resultados.

Balmaña J et al. desarrollaron otro modelo para predecir la probabilidad de encon-
trar una mutación en MLH1/MSH2 en pacientes de riesgo (PREMM, Prediction of
Mutations in MLH1 and MSH2) 24. El modelo incorporó datos de la historia personal
y familiar de cáncer y adenomas actualmente, este modelo, está siendo validado en
población española. Chen S et al. publicaron otro modelo predictivo, MMRpro, que
validaron en población norteamericana 25.

Estos modelos predictivos tienen más exactitud que los criterios de Ámsterdam y
de Bethesda para valorar el riesgo de mutación en los genes MMR. Sin embargo, aun-
que pueden asistir en la decisión de realizar un estudio genético, su validez no se ha
establecido en otras poblaciones.

Detección de defectos en los genes MMR, la IMS o la IHQ

En los estudios prospectivos de IMS e IHQ, la sensibilidad de IMS fue ligeramente
superior que la de IHQ 16-18, 23, 26-30. En un estudio alemán con familias que cumplían cri-
terios de Ámsterdam y Bethesda, el análisis de IMS e IHQ se realizó en 1.119 casos
índice 28. La sensibilidad de IMS fue del 100% y la de IHQ del 94%, aunque sólo se
analizaron MSH2 y MLH1 por IHQ.

La ventaja de la IHQ es que puede sugerir en que gen se encuentra un defecto. Ésta es
la razón por la que la mayoría de los autores recomiendan el uso de IHQ como pri-
mer paso en las familias con alta probabilidad de tener una mutación 21. En cualquier
caso, dado que la sensibilidad de la IHQ es incompleta, en los casos con alta probabili-
dad de síndrome de Lynch, aun teniendo una expresión de las proteínas MMR normal,
se recomienda realizar el estudio de IMS también. En las familias con un incremento
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Estudio de la expresión de los genes MLH1, MSH2 y MSH6 por inmunohistoquímica.

El material a estudio es un bloque de tejido tumoral incluido en parafina, proceden-
te de pieza de resección quirúrgica preferentemente. En caso de no disponer de
pieza quirúrgica o de que ésta haya sido fijada de forma inadecuada, puede utilizarse
el material obtenido por biopsia endoscópica. En el caso de tumores con extensa
necrosis o grandes lagos de mucina, debe seleccionarse un bloque que contenga la
mayor densidad posible de tejido tumoral.

Tras un proceso de desenmascaramiento antigénico se procede a la tinción IHQ con
los anticuerpos monoclonales más ampliamente utilizados en la bibliografía 16,17. El resul-
tado del estudio IHQ para las proteínas MLH1,MSH2 y MSH6, permite clasificar al teji-
do tumoral como expresión conservada, pérdida de expresión o no valorable.

La pérdida de expresión de alguna de las proteínas reparadoras puede estar indican-
do la presencia de mutaciones en el gen que codifica para dicha proteína, lo que per-
mite orientar la búsqueda de mutaciones.

Sin embargo, los criterios de IMS e IHQ tiene sus limitaciones ya que no son total-
mente específicos del Síndrome de Lynch. La mutación V600E del gen BRAF se pre-
senta en el cáncer esporádico exclusivamente asociándose a IMS 42. Asimismo, la pér-
dida de expresión de MLH1 por IHQ puede deberse a la hipermetilación del promo-
tor de MLH1 que es característica de los cánceres esporádicos con IMS 43. Por ello,
en el caso de que se haya detectado una pérdida de expresión de MLH1 por IHQ, y
antes de proceder al rastreo de mutaciones en dicho gen, conviene descartar la pre-
sencia de la mutación V600E de BRAF, así como la metilación del promotor de MLH1.

Rastreo de mutaciones

Para el análisis de las mutaciones en línea germinal responsables del síndrome de
Lynch se emplea el ADN procedente de las células de sangre periférica. Las mutacio-
nes responsables del síndrome de Lynch se localizan en los genes del MMR,
MLH1(locus 3p22.3; MIM#120436), MSH2 (locus 2p22-p21 MIM#609309) y MSH6
(locus 2p16; MIM#600679). Estas mutaciones  se presentan en forma heterozigota,
tratándose en un 70-98% de pequeñas mutaciones que afectan a pocos nucelótidos
(cambios en un nucleótido, pequeñas inserciones o deleciones), aunque también se
ha descrito la presencia de grandes reordenamientos.

La detección de pequeñas mutaciones se efectúa amplificando con PCR el ADN de
las regiones codificantes y regiones flanqueantes vecinas de los genes implicados, prio-
rizando el análisis por uno de los genes según la información proporcionada por la

Tabla 3. Cánceres relacionados con el síndrome de Lynch.

Cáncer Riesgo a lo largo de la vida (%) 
CCR 24-75
Endometrio 27-71
Ovario 3-13
Gástrico 2-13
Tracto urinario 1-12
Sistema nervioso central 1-4
Vías biliares/vesícula 2
Intestino delgado 4-7

b.3) Estudio de mutaciones en los genes MMR

El estudio genético del síndrome Lynch consta de dos etapas principales. En la pri-
mera se realiza un cribado en la que se estudia la inestabilidad de microsatélites (IMS)
y la expresión inmunohistoquímica (IHQ) de las proteínas reparadoras del ADN
implicadas en el mecanismo MMR en el cáncer colorrectal del caso índice. En los
casos en que este cribado resulte positivo se procede a la segunda etapa de rastreo
de mutaciones de los genes del MMR.

Cribado previo

Inestabilidad de microsatélites

El estudio de IMS se efectúa sobre el ADN extraído del tejido tumoral criopreser-
vado o incluido en parafina. Para ello se emplean los cinco marcadores de microsa-
télites estándar que recomienda en el consenso de Bethesda 9,11, dos mononucleóti-
dos repetidos (BAT26 y BAT25) y tres marcadores dinucleótidos repetidos (D2S123,
D5S346 y D17S250). Alternativamente, se pueden utilizar los cinco marcadores de
mononucleótidos repetidos (BAT26, BAT25, NR21, NR24 y NR27) 41 con un nivel
similar de sensibilidad y especificidad. La metodología utilizada es PCR seguido de
electroforesis capilar.

Se considera que un tumor presenta IMS cuando al menos dos de los marcadores
analizados revelan un patrón anómalo con un acortamiento o alargamiento del pro-
ducto/s de PCR. El resultado del estudio de IMS permite clasificar al tumor como
positivo, negativo o no valorable.
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Los intervalos de seguimiento varían en los diferentes protocolos.Algunos estudios
realizan colonoscopia cada 3 años y otros anualmente. No hay estudios que compa-
ren los distintos intervalos. El estudio finlandés mostró que la colonoscopia cada 3
años reducía significativamente la incidencia y mortalidad por CCR 50. Sin embargo,
la secuencia adenoma-carcinoma parece estar acelerada en los portadores de muta-
ciones de los genes MMR, por lo que ocurren tumores de intervalo si la colonosco-
pia se realiza cada 3 años 54. Los expertos recomiendan que el intervalo entre colo-
noscopias no supere los dos años 21 (NE 2b/B).

En un estudio de 56 familias, el estadio del CCR fue más favorable en los pacientes en
los que el cáncer fue detectado durante el seguimiento que en aquellos en los que se
detectó por la aparición de clínica compatible. Sin embargo, hasta 21 cánceres se diag-
nosticaron con una colonoscopia “limpia” previa realizada en un intervalo de 3 años 51.

En un estudio holandés se observaron también tumores de intervalo; estos estaban
en estadios avanzados (Dukes C) sólo cuando el tiempo transcurrido desde la últi-
ma colonoscopia era superior a dos años 5.

Varios estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar CCR antes de los 25
años es bajo 6, 36-38. En una serie de 246 casos de CCR en familias del Registro Nacional
Holandés del síndrome de Lynch, sólo 2 pacientes (0,8%) tuvieron CCR antes de los
20 años y otro paciente entre los 20-25 años. Según estos datos, este grupo aconse-
jó comenzar el seguimiento entre los 20-25 años 55. Igualmente, este grupo valoró el
riesgo de CCR en >70 años portadores de mutación.A partir de los 80 años el ries-
go era bajo. Los autores recomendaron mantener el seguimiento hasta los 80 años en
personas con buen performance status. Las guías europeas aconsejan que la decisión
del límite superior de edad de seguimiento se tome de manera individualizada 21.

La guía americana recomienda realizar colonoscopia cada 1-2 años, comenzando
entre los 20 y 30 de edad, y anualmente después de los 40 años, o alternativamente
cada 1-2 años, comenzando a los 25 años. Los individuos con mutaciones deberían
realizarse colonoscopia a los 25 años o 5 años antes de la edad del primer diagnós-
tico de cáncer en la familia, y luego anualmente 22.

Un análisis de coste-efectividad se realizó en pacientes recién diagnosticados de
CCR 56. Se les ofrecía el estudio de IMS en función de su historia familiar y personal
de cáncer y, si ésta era positivo, también el estudio de los genes MMR. Además, se
estudiaba a los familiares de primer grado si se encontraba una mutación germinal.
A los portadores de una mutación se les hacía cribado para CCR. El coste-efectivi-
dad fue de 7.556 dólares por año de vida ganado, si analizaba conjuntamente el de
los pacientes con CCR y sus familiares, lo que se considera razonable.

IHQ. La secuenciación de los productos de PCR mediante electroforesis capilar per-
mite detectar y caracterizar la presencia de mutaciones u otras variaciones genéticas.

Los grandes reordenamientos suponen el 30% del total de mutaciones encontradas
en MSH2 44, y entre 5 y 20% para los genes MLH1 y MSH6 45. Este tipo de alteracio-
nes no pueden ser detectadas cuando se realiza el rastreo de mutaciones puntuales
por PCR y secuenciación por ello el abordaje de estos reordenamientos se lleva a
cabo en los casos índice que hayan resultado no informativos tras el estudio de
mutaciones puntuales. La detección de estos reordenamientos requiere el empleo
del método de MLPA seguida de electroforesis capilar. En el caso de detectarse algún
gran reordenamiento este debe confirmarse mediante estudios alternativos con
ARN (RT-PCR). La identificación de mutaciones e informe de resultados se hace
según se indica en el algoritmo 3.

4.3. MEDIDAS DE REDUCCIÓN DE RIESGO TRAS
LA DETECCIÓN DE MUTACIÓN EN EL CCHNP

A) Seguimiento

Seguimiento más adecuado para la detección precoz del CCR en las fami-
lias con síndrome de Lynch

Los individuos con mutaciones germinales en alguno de los genes MMR tienen ries-
go alto de CCR (>70%) 46. Un estudio que incluyó 70 familias con CCHNP y 373
miembros con mutaciones identificadas valoró la frecuencia de CCR y otros tumo-
res y su edad de diagnóstico. En los probandos, la mediana de edad al diagnóstico de
CCR fue de 44 años, mientras que en los familiares fue de 61 años. El riesgo de CCR
a lo largo de la vida se estimó en un 69% en hombres y un 52% en mujeres 47.

Varios estudios contestan a la pregunta de si la colonoscopia detecta precozmente
CCR o adenomas 58-53.Todos los estudios mostraron que el seguimiento diagnostica-
ba el CCR en estadios más precoces en comparación con controles históricos. En
un estudio con dos cohortes de miembros de 22 familias con CCHNP 50 se realizó
el cribado de 133 individuos con colonoscopia cada 3 años y otros 119 individuos se
siguieron como grupo control. La incidencia de CCR fue significativamente inferior
en los sujetos seguidos con colonoscopia (6 frente a 16%); la tasa de CCR se redu-
jo un 62%. Las tasas de mortalidad se redujeron significativamente en los sujetos cri-
bados (10 frente a 26 muertes).
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Las guías sitúan la edad de comienzo del cribado en las mujeres pertenecientes a fami-
lias con síndrome de Lynch en los 30-35 años 21,22 y se establece como exploración gine-
cológica y ecografía transvaginal con/sin legrado endometrial de forma anual.

Seguimiento recomendado para la detección precoz de otras neoplasias
extracolónicas asociadas al síndrome de Lynch

Otros cánceres asociados al síndrome de Lynch son el cáncer de estómago, cáncer
de vías urinarias, cáncer de intestino delgado, cáncer de vía biliar y tumores cerebra-
les. Su frecuencia es relativamente baja (riesgo <10% a lo largo de la vida en porta-
dores de una mutación).

Algunos investigadores recomiendan el seguimiento del cáncer de estómago sólo si
hay agregación familiar (más de un caso). Sin embargo, el grupo europeo sólo lo reco-
mienda en los países con alta incidencia de este tumor (principalmente en los países
orientales) 21.

Algunos expertos han recomendado el cribado de los tumores de ovario y genitou-
rinarios si se observan casos en la familia. Los métodos propuestos para el cribado
del cáncer de ovario incluyen ecografía transvaginal y CA-125 sérico, y la citología
urinaria y la ecografía urológica para los tumores genitourinarios 63.

Resumen de seguimiento

Tabla 4. Recomendaciones para el seguimiento

TUMOR EXPLORACIÓN EDAD DE COMIENZO INTERVALOS
Colon Colonoscopia 20-25 años 2 años

A partir de 40 años 1 año
Endometrio Examen ginecológico
(+ ovario) Ecografía transvaginal 30-35 años 1-2 años

CA 125*
Estómago* Gastroscopia 30-35 años 1-2 años
Tracto urinario* Ecografía

Análisis de orina 30-35 años 1-2 años
* Solamente si hay casos en la familia

Seguimiento recomendado en CCR familiar de tipo X

Un estudio indicó que el riesgo de desarrollar un CCR en estas familias es 2,3 veces
superior al de la población general 33. Otro estudio comparó los resultados del segui-
miento en familias con agregación de CCR con y sin IMS 57. Ambos tipos tenían igual
incidencia de adenomas, pero el CCR sólo se produjo en las familias cuyos tumores
presentaban IMS. En las familias sin evidencia de un defecto en los genes MMR, un
seguimiento menos intensivo con colonoscopia resulta adecuado, por ejemplo, colo-
noscopia cada 3 años, comenzando a los 45 años o 10 años antes del primer diag-
nóstico de CCR en la familia 21. Dado que no suele asociarse a cáncer de endome-
trio, no parece necesario el cribado para esta patología.

Seguimiento recomendado para la detección precoz del cáncer 
de endometrio

Las mujeres portadoras de una mutación en los genes MMR tienen un riesgo elevado
de cáncer de endometrio (aproximadamente el 40% a los 70 años) y de ovario (10%)
58,59. En un estudio de registro de 70 familias con CCHNP y 373 miembros portadores
de mutaciones, la edad mediana de diagnóstico de cáncer de endometrio fue de 62
años, con un riesgo estimado a lo largo de la vida de cáncer de endometrio del 54% 47.

Otro estudio encontró que el riesgo era mayor en las familias con mutaciones en
MSH2 que en MLH1 (61 frente al 42%), aunque estas diferencias no fueron estadís-
ticamente significativas 46.

Un estudio sobre los resultados del seguimiento con ecografía cada 1-2 años de 269
mujeres de familias con sospecha de síndrome de Lynch, no detectó lesiones prema-
lignas ni cáncer de endometrio 60. Sin embargo, se diagnosticaron dos cánceres de
endometrio 6 y 24 meses después de haberse realizado una ecografía de cribado
(ambos en estadios precoces).

En otro estudio holandés de 41 mujeres de familias con síndrome de Lynch que fue-
ron seguidas mediante ecografía transvaginal y aspirado endometrial en los casos
sospechosos, después de 5 años de seguimiento, se encontraron 3 pacientes con
lesiones premalignas y un cáncer de endometrio precoz (8 meses después de una
ecografía normal) 61.

Otro estudio finlandés con 175 individuos que se siguieron con ecografía transvagi-
nal y aspirado endrometrial, encontró lesiones premalignas en 5 mujeres y cáncer de
endometrio en 11 (3 de estos fueron de intervalo y 6 se diagnosticaron por el aspi-
rado aunque la ecografía fue normal) 62.
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B) Quimioprevención

Sensibilidad a la quimioterapia en los pacientes con IMS positiva

Los pacientes con tumores con IMS positiva suelen tener mejor pronóstico que los
tumores sin esta característica. Sin embargo, estos tumores son más resistentes a
ciertos quimioterápicos como el 5-fluorouracilo (5-FU) 64,65. Algunos estudios sugie-
ren que los pacientes con tumores inestables se benefician menos de un tratamien-
to adyuvante basado en 5-FU 66-71.

Un caso clínico ha indicado que el nifedipino, un antagonista del calcio, podría ser útil
en los pacientes con IMS 72.

C) Cirugía reductora de riesgo

Tipo de cirugía recomendada en los pacientes con CCR

Varios estudios han demostrado que los pacientes con síndrome de Lynch tienen
mayor riesgo de segundos CCR (sincrónicos y metacrónicos).

Un estudio holandés señaló que el riesgo de desarrollar un segundo CCR después
del tratamiento del CCR primario en pacientes con síndrome de Lynch era del 16% 
a los 10 años 53.

En un estudio reciente, se comparó la expectativa de vida de los pacientes a los que se
les realizaba colectomía subtotal o parcial tras detectar un CCR durante el cribado 73.
Los resultados indicaron que la colectomía subtotal con <47 años mejoraba las expec-
tativas de vida en 2,3 años. No se evaluó la calidad de vida según los tipos de cirugía.

En los casos en los que se realice una colectomía parcial siempre se debería explo-
rar colon restante, por la posibilidad de tumores sincrónicos y metacrónicos.

Indicación de la cirugía profiláctica para evitar el cáncer de endometrio y
el cáncer de ovario en las pacientes con síndrome de Lynch

En un estudio de una cohorte retrospectiva de 315 mujeres portadoras de mutación,
a 61 de las cuales, se les había realizado cirugía profiláctica se hizo un seguimiento de
unos 10 años 74 (NE 2b/B). No hubo cáncer de endometrio ni de ovario en las muje-
res a las que se les había realizado cirugía profiláctica,mientras que el 33% de las muje-
res no operadas desarrollaron cáncer de endometrio y el 5,5% cáncer de ovario.
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PAF CLÁSICA: más de 100 pólipos adenomatosos
ATENUADA: más dificultoso. Emplear diferentes criterios:
Nielsen et al:

-2 familiares con adenomas en número 10-99 por encima de los 30 años.
-1 paciente con adenomas en número 10-99 por encima de los 30 años y un

familiar de primer grado con cáncer colorectal con pocos adenomas.
Knudsen et al:

-Patrón de herencia autosómico dominante.
-Entre 3-99 adenomas a los 20 años o más.

Por otra parte, también es importante reconocer las manifestaciones extracolónicas
porque pueden aparecer antes que la manifestación colónica, especialmente en las for-
mas atenuadas de poliposis. Su frecuencia de aparición es heterogénea y variable, inclu-
so dentro de una misma familia. Las lesiones que pueden acompañar a la PAF son:
-osteomas (mandíbula y cráneo)
-anomalías dentales (dientes supernumerarios)
-quistes epidérmicos y fibromas
-tumores desmoides
-lesiones gastroduodenales:

-hamartomas, pólipos, adenomas o carcinomas gástricos (riesgo ~0.5%)
-adenomas duodenales, carcinoma duodenal y periampular
-adenocarcinoma pancreático (riesgo ~2%)
-tumores de intestino delgado (adenomas, pólipos linfoides, carcinoma)

-hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina (HCEPR).
-tumores hepatobiliares (hepatoblastoma infantil, riesgo ~1.6%)
-tumores del tiroides (carcinoma papilar de tiroides, riesgo ~2%)
-tumores del SNC (meduloblastoma, riesgo <1%)
-adenoma corticoadrenal

Los tumores desmoides se desarrollan en el 10% de los pacientes. Son lesiones fibro-
sas agresivas localmente, de crecimiento lento, que se originan en los tejidos múscu-
lo-aponeuróticos, causando síntomas por invasión local. La mayoría de los tumores
desmoides en pacientes con PAF se localizan en el mesenterio del intestino delgado,
el retroperitoneo o en la pared abdominal (músculos rectos abdominales) y en las
cicatrices. Su tratamiento es complejo dada la tendencia a recidivar después de la
exéresis quirúrgica. Su crecimiento se estimula por el embarazo o la toma de anti-
conceptivos orales. A menudo producen una oclusión intestinal secundaria a una
fibromatosis extensa del mesenterio. Son la primera causa de morbi-mortalidad en
los pacientes sometidos a colectomía profiláctica.

Los adenomas del intestino delgado se localizan sobre todo en la segunda y tercera
porción duodenal (50-90% de los individuos) y tienen un potencial maligno del 4-12%,

5.1. INTRODUCCIÓN

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) o poliposis colónica familiar (PCF) es una
enfermedad hereditaria infrecuente con una incidencia de 1 caso / 10.000-20.000
habitantes. Se caracteriza por la aparición de numerosos pólipos adenomatosos gas-
trointestinales y por el desarrollo de cáncer colorrectal en prácticamente el 100%
de los pacientes que no reciben un tratamiento adecuado. De forma característica
aparecen más de 100 pólipos adenomatosos en el colon y recto, generalmente en la
segunda década de la vida, aunque es posible un comienzo más temprano.

Clínicamente existían dos grupos dentro de esta enfermedad con un número y den-
sidad diferente de pólipos, si existen más de 100 se denominaba clásica y cuando el
número de pólipos era entre 20-100 hablábamos de PAF atenuada. Hoy en día se han
identificado patrones de herencia y mutaciones en genes diferentes  que pueden lle-
gar a explicar en parte este diferente comportamiento clínico.

La PAF clásica presenta un patrón de herencia autosómica dominante, y su penetran-
cia es superior al 95% 1. El responsable es el gen APC (Adenomatous Poliposis Coli)
situado en el cromosoma 5 (5q21) 2. La mutación genética de este gen conduce a una
mucosa hiperproliferativa en todo el tracto intestinal. Se estima que es responsable
del 1-2% de todos los casos de cáncer colorrectal, por lo que representa el segun-
do síndrome más frecuente de predisposición hereditaria a esta neoplasia 3, 4.

La PAF atenuada presenta en un 30% de los casos un patrón de herencia autonómica
recesiva. Son estos casos los que se denominan PAF asociada al gen MYH. Los pacien-
tes con PAF atenuada no suelen tener hipertrofia retiniana ni tumores desmoides.

Historia natural de la enfermedad
La PAF se caracteriza por la presencia de un número rápidamente creciente (cientos
a miles) de pólipos adenomatosos en el intestino grueso y, en menor medida, a lo
largo de otras regiones del tracto gastrointestinal. Suelen aparecer a finales de la pri-
mera década de la vida o a inicios de la segunda, son clínicamente sintomáticos en la
tercera y degeneran en cáncer colorrectal a partir de los 30 años en prácticamente
el 100% de los casos no tratados (edad media 39 años).

5.2. MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

A) Diagnóstico clínico
En este apartado presentamos brevemente diferentes criterios para el diagnóstico
de la enfermedad:
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B) Diagnóstico genético
Como hemos nombrado anteriormente la PAF es una enfermedad hereditaria infre-
cuente que se caracteriza por la aparición de numerosos pólipos adenomatosos gas-
trointestinales y por el desarrollo de cáncer colorrectal en prácticamente el 100%
de los pacientes que no reciben un tratamiento adecuado. Hoy en día se han identi-
ficado patrones de herencia y mutaciones en genes diferentes que nos podrían expli-
car en parte este diferente comportamiento clínico 5.

En 1990 se clonó el gen APC, localizado en el cromosoma 5q21, de herencia autosó-
mica dominante. Hasta un 30% de los casos están asociados a mutaciones de novo;
esto significa que la mutación germinal se originó en el esperma u óvulo de un indi-
viduo no afectado y se transmitió a su descendencia. Por tanto, aproximadamente un
tercio de los individuos afectados no tendrán historia familiar de la enfermedad.

Las mutaciones del gen APC se identifican en aproximadamente un 80% de todas las
familias con PAF 6, 7. Sin embargo, aunque no se logre identificar una mutación en un
individuo con diagnóstico clínico de poliposis colónica, no debería modificarse el
diagnóstico ni las recomendaciones de seguimiento y tratamiento.

La PAF atenuada presenta en un 30% de los casos un patrón de herencia autonómi-
ca recesiva. Son estos casos los que se denominan PAF asociada al gen MYH. Los
pacientes con PAF atenuada no suelen tener hipertrofia retiniana ni tumores desmoi-
des, presentan pólipos gástricos y adenomas duodenales.

Actualmente se discute la clasificación de la PAF clásica asociada únicamente a muta-
ciones en el gen APC y PAF atenuada asociada sólo a herencia recesiva asociada a
mutaciones bialélicas en el gen MYH ya que cada vez se van observando aparentes
PAF atenuadas con mutaciones en el gen APC y PAF clásicas con mutaciones bialéli-
cas en el gen MYH. Se han observado mutaciones bialélicas en el gen MYH en apro-
ximadamente un 26-29% de los pacientes con 10-100 pólipos y en un 7-29% de los
pacientes con 100 a 1.000 pólipos8-10. Estas evidencias nos demuestran la necesidad
del estudio de ambos genes en todos los casos de Poliposis Adenomatosa Familiar.

b.1) Estudios de mutaciones en los genes APC y MYH
El gen APC está localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q21), contiene 15
exones y codifica para una proteína de 2843 aminoácidos (MIM# 175100). El tipo de
herencia ligado al mismo es del tipo autosómica dominante. Funciona como un gen
supresor de tumores y está implicado en los mecanismos de adhesión celular.Al tra-
tarse de un gen supresor, a nivel celular, es preciso que se adquiera una segunda
mutación en el otro alelo para que haya una pérdida completa de la función del gen
y se origine un tumor colorrectal. El 95% de las mutaciones condicionan la aparición
de una proteína truncada con función anormal (mutaciones deletéreas)11.

especialmente los de la región periampular. Suponen la segunda causa de muerte en
los pacientes con PAF colectomizados.

Los pólipos gástricos suelen aparecer en las glándulas fúndicas. Se presentan en un
50% de los individuos con PAF y su carácter es benigno.

La hipertrofia del epitelio pigmentario de la retina es una lesión congénita (o bien
aparece poco después de nacer) que puede detectarse antes de la aparición de los
pólipos. Es generalmente múltiple o bilateral. Antes de que aparecieran las pruebas
genéticas, el examen del fondo de ojo se consideraba el indicador más fiable de PAF.

Variantes clínicas:
-La forma clásica de PAF se define por la presencia de más de 100 pólipos distribui-
dos por todo el colon y por su aparición a edades tempranas. Sin embargo, se han
descrito diferentes variantes fenotípicas.

-La PAF atenuada se caracteriza por un número menor de pólipos (<100), aparición más
tardía (tercera o cuarta década) y localización proximal (predominio en el colon derecho).

-El Síndrome de Gardner es la PAF que se acompaña de manifestaciones extracolónicas
como los osteomas, tumores desmoides, quistes epidérmicos y anomalías dentales.

Cuando la PAF se acompaña de tumores del sistema nervioso central (especialmen-
te meduloblastomas) se conoce como Síndrome de Turcot. Sin embargo, este síndro-
me no es exclusivo de pacientes con mutaciones del gen APC.También se han descri-
to tumores del SNC (generalmente glioblastomas) en pacientes con cáncer colorrec-
tal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP).

a.1) Criterios para remitir a la UCGC
El diagnóstico y consejo genético de la PAF se debe ofrecer a:

1.Todas las personas con riesgo aumentado de PAF debido a su historia fami-
liar. Si se conoce la mutación del APC en un individuo, es posible identifi-
car entre los familiares a portadores y no portadores mediante la realiza-
ción de la prueba.

2. Cuando existe un diagnóstico clínico de PAF (exploración colonoscópica),
independientemente de la historia familiar:

a. PAF clásica: tras identificar 100 pólipos o más en un individuo.
b. PAF atenuada: aquellos individuos con múltiples adenomas aunque 

menos de 100 (en forma de lesiones planas más que pólipos).
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En el caso del gen MYH sólo se amplifican de los exones 7 y 13 así como las zonas
adyacentes de los mismos en donde recaen las mutaciones, particularmente las
Y165C y G382D 5,8-10,12, que representan el 80% de las mutaciones en la población
caucásica. El análisis de mutaciones del gen MYH se estudia mediante la secuencia-
ción directa de los fragmentos de PCR que permite detectar y caracterizar las muta-
ciones existentes. La identificación de mutaciones e informe de resultados se hace
según se indica en el algoritmo 4.

5.3. MANEJO CLÍNICO DE LA PAF

Una estrategia eficaz para los pacientes con PAF incluye una vigilancia periódica del
colon, seguida de una colectomía o proctocolectomía profilácticas cuando se detec-
tan los pólipos.

5.3.1) Cirugía reductora de riesgo
El tratamiento del paciente con PAF debe ir dirigido a evitar las causas más frecuen-
tes de morbimortalidad: cáncer colorrectal, cáncer duodenal y tumores desmoides.

Colectomía profiláctica: La afectación colónica debe tratarse mediante cirugía. El
momento de su realización y el tipo de cirugía son controvertidos. En general, se
acepta que la colectomía puede realizarse con seguridad una vez transcurrida la
pubertad y sólo debe hacerse antes en los casos en que el tamaño y la histología de
los pólipos lo aconsejen. El momento para plantear la colectomía es cuando no se
puede asegurar un adecuado control endoscópico de los pólipos (número importan-
te mayores de 5 mm o adenomas con alto grado de displasia) 17 (NE 4/C).

Existen dos técnicas para tratar los pacientes diagnosticados de PAF:

-Colectomía subtotal con anastomosis ileorrectal: La colectomía subtotal con anas-
tomosis ileorrectal es técnicamente sencilla, con una mortalidad casi nula y morbili-
dad baja. Los resultados funcionales son excelentes en prácticamente todos los
pacientes, y no existe riesgo de disfunción sexual o urinaria. El principal inconvenien-
te es que, al conservar mucosa rectal, persiste el riesgo de carcinoma (13-59% a los
25 años según las series) 17 (NE 4/C).

-Proctocolectomía con preservación de esfínteres y reservorio ileoanal:Técnica más
compleja, con riesgo de afectar la fertilidad.
En un reciente metaananális se han comparado los resultados de ambas en relación
a la calidad de vida 18.

-El control de esfínteres es mejor en los pacientes tratados con anastomosis
ileorrectal. La urgencia fecal es superior también en este grupo.

Hasta un 30% de los casos están asociados a mutaciones de novo; esto significa que
la mutación germinal se originó en el esperma u óvulo de un individuo no afectado
y se transmitió a su descendencia. Por tanto, aproximadamente un tercio de los indi-
viduos afectados no tendrán historia familiar de la enfermedad.

El gen MYH está localizado en el brazo corto del cromosoma 1 (1p34.3-1p32.1), con-
tiene 16 exones y codifica para una proteína de 535 aminoácidos (MIM# 608456;
MIM# 604933). Causa PAF a través de un patrón de herencia autosómica recesiva.
Actualmente aún no existe mucha información que nos permita realizar una corre-
lación genotipo-fenotipo relacionadas con las variantes del gen MYH.

Las mutaciones bialélicas en el gen MYH se han identificado sobre todo en familias
diagnosticadas de PAF atenuada, aunque también se han detectado en familias con
PAF clásica. En el caso con formas de PAF atenuada puede llegar a explicar hasta una
tercera parte de las mismas 8-10.

El espectro mutacional descrito para el gen MYH es ciertamente característico ya
que existen 2 mutaciones (Y165C y G382D) que representan aproximadamente el
80%  de todas las variantes descritas en la población caucásica. Esta peculiaridad faci-
lita el abordaje del estudio del mismo 5,8-10,12.

Las mutaciones encontradas en estos genes son, en su mayoría, pequeñas insercio-
nes, deleciones o cambios de nucleótidos. No obstante, en diferentes publicaciones
también se ha descrito la presencia de grandes reordenamientos (deleciones, inser-
ciones, duplicaciones) en un 10-20% de los casos 13-16.

Los estudios de las pequeñas mutaciones en el gen APC requieren la amplificación
por PCR del ADN extraído de los leucocitos de la totalidad de las zonas codifican-
tes y de las zonas adyacentes colindantes de este gen. El gran tamaño del gen APC
hace que se efectúe un cribado previo de los productos de PCR al objeto de locali-
zar las posibles variaciones genéticas. El procedimiento seguido se basa en el méto-
do de SSCP/Heterodúplex que consiste en efectuar una electroforesis de ácidos
nucleicos desnaturalizados en geles sensibles a los cambios de conformación que
detectan variaciones en la motilidad electroforetica debidos a la presencia de  peque-
ñas variaciones genéticas (inserciones, deleciones de pocos nucleótidos o cambios en
un único nucleótido). Las mutaciones u otras variaciones genéticas detectadas se
identifican mediante la secuenciación de estos productos de PCR. En los casos en los
que no se detecten mutaciones del gen APC con el método anterior, se procede al
estudio de grandes reordenamientos mediante el procedimiento de MLPA, que en
los casos positivos deberán confirmarse mediante RT-PCR.
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II. Enfermos diagnosticados de PAF de novo (individuos asintomáticos con un resul-
tado del test genético positivo, es decir, portadores de una alteración patogénica en
el gen APC). Se debe iniciar el programa de cribado entre los 10-15 años de edad 19

(NE 3b/B).

PRUEBAS BASALES Y QUE NO SE REPITEN:
-Diagnóstico genético. Una vez realizado no hace falta repetirlo
-Estudio basal de fondo de ojo.
-Ortopantomografía basal.

SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO:
-Sigmoidoscopia flexible bienal comenzando a los 10-15 años. En el momento en que
se identifiquen pólipos adenomatosos se realizarán colonoscopias anuales hasta el
momento de la cirugía 17 (NE 3b/B).

III. Familias con poliposis atenuada: Se recomienda un protocolo de vigilancia diferen-
te, ya que la edad media de desarrollo de cáncer está alrededor de los 55 años y
nunca se observan por debajo de los 20 años. Se recomienda inicio de la vigilancia a
los 18-20 años. Debido a la predilección del colon derecho por los pólipos se debe
iniciar con colonoscopia. Se presenta un resumen en la tabla 1 17 (NE 3b/B).

Tabla 1: Protocolos de vigilancia en familias con PAF clásica y atenuada

TIPO PRUEBA LÍMITE INFERIOR INICIO INTERVALO
PAF CLÁSICA SIGMOIDOSCOPIA 10-15 AÑOS 2 AÑOS
PAF ATENUADA COLONOSCOPIA 18-20 AÑOS 2 AÑOS

IV. Pacientes afectos de PAF y sometidos a colectomía profiláctica con anastomosis
ileorrectal o reservorio ileoanal:
-Si se ha realizado una colectomía subtotal con anastomosis ileorrectal, rectoscopia
cada 6-12 meses, según los hallazgos. En casos seleccionados puede ofrecerse el tra-
tamiento con sulindac o celecoxib para reducir el número de pólipos, aunque ello no
permite obviar el cribado.
-Si se ha realizado una colectomía total con reservorio ileoanal, ileoscopia cada 1-3
años en función de que exista transformación adenomatosa 17 (NE 3b/B).

-La función sexual, restricciones dietéticas o complicaciones postoperatorias
no fueron diferentes entre ambos grupos.

-El cáncer rectal apareció sólo en el grupo tratado con anastomosis ile-
orrectal.

-Por lo anterior debe reservarse la técnica de reservorio ileoanal para las
situaciones de afectación rectal importante (más de 15-20 adenomas).

-La afectación sobre la capacidad reproductiva en mujeres es mayor tras una
intervención tipo reservorio ileoanal. En mujeres con deseos reproducti-
vos, este factor debe tenerse en cuenta para seleccionar un tipo u otro de
técnica.

5.3.2) Seguimiento

El seguimiento clínico debe ofrecerse a los pacientes con PAF y mutación detectada
así como a familiares a riesgo en los que no ha sido posible detectar la mutación.
Aunque la colectomía reduce la mortalidad, el seguimiento de la mucosa rectal res-
tante y de las manifestaciones extracolónicas es necesario. Distinguiremos varias
situaciones de riesgo:

I. Familiares en riesgo de PAF: (Individuos en situación de riesgo en los que no ha
sido posible conocer si son portadores de mutación en el gen APC). Se debe iniciar
el programa de cribado entre los 10-15 años de edad 19 (NE 3b/B).

PRUEBAS BASALES Y QUE NO SE REPITEN:
-Diagnóstico genético. Una vez realizado no hace falta repetirlo.
-Estudio basal de fondo de ojo. Si no se demuestran lesiones y no hay posibilidad de
diagnóstico genético, la retinoscopia debe repetirse cada 2-3 años.
-Ortopantomografía basal, que no hace falta repetirla.

SEGUIMIENTO ENDOSCOPICO:
-Sigmoidoscopia flexible. Se iniciará a la edad referida, se repetirá cada dos años hasta
los 40 años, posteriormente cada 3-5 años hasta los 50 años y posteriormente puede
suspenderse la vigilancia, según se recoge en la oncoguía del cáncer colorrectal de la
Comunitat Valenciana) 19.

Si en algún momento se detectan pólipos, se realizará una colonoscopia total y el
seguimiento y tratamiento pasarán a ser los de un paciente afecto.
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Cuando la afectación duodenal es grave (Spigelman III-IV) se plantean varias opciones:
-Polipectomía endoscópica de los más grandes (>1cm) o de los que presen-

tan displasia grave.
-En caso de no ser posible el control endoscópico el tratamiento recomen-

dado es el quirúrgico: duodenotomía con polipectomía o ampulectomía e
incluso duodenopancreatectomía cefálica con preservación del píloro y
anastomosis pancreato-gástrica. El tratamiento de los pólipos ampulares
es difícil ya que la polipectomía está dificultada por la existencia del orifi-
cio de la papila 17 (NE 4/C).

5.3.4) Manejo de tumores desmoides

Entre un 10-15% de los pacientes con PAF desarrollaran tumores desmoides, existen
ciertos factores de riesgo: cirugía abdominal, historia familiar de desmoides o muta-
ción en el codon 1444, la localización predominante es la pared abdominal o intraab-
dominales.Ante la sospecha de tumores desmoides, se aconseja su estudio median-
te TAC o RM para correcta estadificación y valoración terapéutica.

Las opciones terapéuticas son múltiples aunque de escasa eficacia,AINES y antiestró-
genos, quimioterapia, cirugía y radioterapia. No hay datos que comparen estos trata-
mientos y no existen estudios randomizados que aclaren cual es la mejor terapia.

Los tumores desmoides deben tratarse en primer lugar con AINES asociados a
Tamoxifeno. Sulindac 300 mg en combinación con tamoxifeno (40-120 mg) (NE
3b/B).Ante la progresión con estos tratamientos puede emplearse la quimioterapia
con DTIC, metotrexate o vinblastina o emplear radioterapia. El tratamiento quirúr-
gico de los tumores abdominales o de pared abdomen es controvertido y debe
reservarse a los que puedan causar complicaciones (obstrucción, isquemia intestinal)
17 (NE 3b/B).

5.3.5) Quimioprevención

El sulindac demostró la reducción del número de adenomas colorrectales en más de
un 50% tanto en colon como en los segmentos rectales remanentes postcirugía. Este
fármaco no previene el desarrollo de adenomas en la PAF. El celecoxib demostró una
reducción del 28% en el número de adenomas colorrectales y duodenales; los poble-
mas cardiovasculares derivados de su uso han impedido un mayor desarrollo clínico
de este fármaco.

5.3.3) Situaciones extracolónicas

Vigilancia y manejo del tracto gastrointestinal superior.
Los adenomas duodenales se detectan entre el 50% y el 90% de los casos. Se suele
catalogar su severidad mediante la clasificacion de Spigelman:

CRITERIO 1 PUNTO 2 PUNTOS 3 PUNTOS
NUMERO POLIPOS 1-4 5-20 >20
TAMAÑO EN MM 1-4 5-10 >10
HISTOLOGIA TUBULAR TUBULOVELLOSO VELLOSO
DISPLASIA MEDIA MODERADA SEVERA

ESTADIO 0: 0 puntos   
ESTADIO 1: 1-4 puntos  
ESTADIO 2: 5-6 puntos  
ESTADIO 3: 7-8 puntos  
ESTADIO 4: 9-12 puntos

El riesgo de cáncer duodenal en pacientes con PAF está alrededor del 5% del
total de pacientes este se eleva hasta un 36% en los pacientes con Spigelman III-
IV. Esta clasificación orienta la frecuencia de controles endoscópicos y la tera-
péutica posterior.

ESTADIO DE SPIGELMAN INTERVALO  VIGILANCIA
0/I 5 AÑOS
II 3 AÑOS
III 1-2 AÑOS
IV CONSIDERAR CIRUGIA

En los grupos descritos en el apartado 2, la gastroduodenoscopia y endoscopia de la
ampolla de Vater deben realizarse a partir de los 25-30 años. Se recomienda tomar
biopsias a ciegas de la ampolla de Vater para descartar cambios adenomatosos.

El tratamiento de los pólipos gastroduodenales varía según su localización. Los fún-
dicos, una vez confirmado su carácter hiperplásico, no necesitan tratamiento. En el
duodeno, las características de los pólipos y las peculiaridades anatómicas de la vís-
cera en la que asientan dificultan cualquier tratamiento, ya que puede dar lugar a
complicaciones como perforación, hemorragia, colangitis o pancreatitis.

Para los pólipos aislados, la polipectomía endoscópica es la mejor opción, el seguimien-
to endoscópico exclusivo es una opción adecuada en los estadios de Spigelman I-II.
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Estos fármacos tienen pues un papel como terapia adyuvante a la cirugía y junto a
una correcta vigilancia endoscópica en pacientes con pólipos residuales. Nunca es
una alternativa a la cirugía. Deben emplearse sólo en pacientes seleccionados y sin
patología cardiovascular destacable 17 (NE 4/C).

5.3.6) Protocolo de prevenció-intervención en la poliposis
asociada al gen MYH

Parece adecuado comenzar la vigilancia a la misma edad que en la PAF atenuada (18-
20 años) 17 (NE 3b/B).

La técnica quirúrgica a realizar en estos pacientes debe ser la colectomía con anas-
tomosis ileorrectal, debe reservarse la realización de proctocolectomía con reservo-
rio ileoanal sólo en los casos de afectación rectal severa.

5.4.ALGORITMO 4:
DIAGNÓSTICO GENÉTICO Y SEGUIMIENTO
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6.2. SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU

Síndrome familiar de predisposición a diversos tipos de neoplasias, siendo las más
características el angioma/hemangioblastoma de retina, el hemangioblastoma cerebe-
loso y el carcinoma renal 2. Un subgrupo de familias con el Síndrome de Von Hippel-
Lindau (VHL tipo 2) presenta también un aumento del riesgo de feocromocitoma 3, 4.
Se estima que este síndrome presenta una incidencia en torno a 1:40000 nacidos
vivos, pero hay que considerar que existe además, indicación de estudio genético en
distintos casos adicionales que no presentarán la enfermedad.

Las indicaciones de estudio genético son la sospecha clínica del Síndrome:
1) Hemangioblastoma del sistema nervioso central junto a angioma/hemangioblasto-
ma de retina.
2) Hemangioblastoma del sistema nervioso central o angioma/hemangioblastoma de
retina junto a alguna de las siguientes

-quistes renales, pancreaticos o hepáticos
-feocromocitoma
-cáncer renal

3) Historia familiar junto a uno de los siguientes:
-hemangioblastoma del sistema nervioso central
-angioma/hemangioblastoma de retina
-quistes renales, pancreáticos o hepáticos
- feocromocitoma
-cáncer renal

En caso de aparición de hemangioblastomas del sistema nervioso central o de retina,
que son los tumores más carácterísticos sin otros criterios; puede valorarse el estudio
genético para descartar mutaciones dada la gravedad de esta enfermedad.

En los casos de adultos ya diagnosticados, se debe hacer el estudio de la mutación en
los hijos y empezar el seguimiento precoz de los niños positivos.También hay que des-
cartar la mutación en todos los niños con Feocromocitoma, aunque no tengan antece-
dentes familiares 5, 6.

El Síndrome de Von Hippel-Lindau es causado por mutaciones en el VHL, situado en
el cromosoma 3p25.5. El estudio completo implica la extracción de DNA, la realiza-
ción de al menos 6 reacciones de secuenciación y el estudio de deleciones (median-
te PCR cuantitativa y/o Southern blot). Para estos pacientes se recomiendan com-
plejas pautas de vigilancia 7.

6.1. NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO 2
Y CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Diversos tipos de mutaciones del oncogén RET causan tres síndromes autosómicos
dominantes: la Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 2A (MEN 2A), la MEN 2B y el
Carcinoma Medular de Tiroides Familiar (CMTF). Las manifestaciones de MEN-2A
(MIM# 171400) incluyen el carcinoma medular de tiroides (CMT), el hiperparatiroi-
dismo y el feocromocitoma. Los pacientes con un síndrome MEN-2B (MIM#162300)
presentan CMT y feocromocitoma, y también pueden sufrir anomalías en el desarro-
llo. Los pacientes con un CMTF (MIM#155240) presentan CMT sin manifestaciones
extratiroideas. En alrededor del 50% de los casos de MEN 2B no hay antecedentes
familiares, tratándose de mutaciones de novo en línea germinal. Por otro lado, hay un
12% de familias con CMTF en las que no puede detectarse ninguna mutación del RET.

Existe indicación para el estudio mediante secuenciación directa del oncogén RET
ante distintos supuestos:

1. Carcinoma Medular de Tiroides en edad temprana (<50 años), multifocales
o bilaterales.

2. Feocromocitoma en edad temprana o bilateral.
3. Asociación en un mismo paciente de CMT y feocromocitoma o con otras

características del MEN: hiperplasia paratiroidea, neurofibromas bucales,
hábito marfanoide, etc.

4. Asociación en miembros de la misma familia de cualquiera de las neopla-
sias antedichas.

Una vez identificada una mutación específica del RET asociada a un síndrome MEN 2
en una familia, todos los familiares de primer grado son candidatos a las pruebas para
detectar la misma mutación.

Se recomienda la tiroidectomía profiláctica en la infancia en todos los portadores de
mutaciones del RET: antes de los 5 años para el MEN 2A, antes de los 6 meses de
vida para el MEN 2B, y más tardíamente para los CMTF 1. Posteriormente se les
recomienda una vigilancia bioquímica para detectar la posible aparición de un feocro-
mocitoma o un hiperparatiroidismo y exploraciones de imagen (TAC abdominal). En
los familiares en los que se comprueba que no son portadores de la mutación fami-
liar, no es necesaria ninguna otra evaluación.
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Clínica
El Retinoblastoma es un tumor friable, que emerge de los fotorreceptores de la reti-
na extendiéndose hacia la cavidad vítrea como una masa nodular. Algunas veces
puede causar un desprendiminento de retina, otras veces puede necrosarse y calci-
ficarse. Pero existe el riesgo de diseminación o siembra hacia la cámara vítrea en
forma de pequeños nódulos.

La edad de presentación se correlaciona con la lateralidad, siendo más precoz los
bilaterales (antes del año de edad) mientras que los unilaterales suelen aparecer a
los 2 ó 3 años de edad. Independientemente de la historia familiar, más del 90% de
los casos neonatales son bilaterales al inicio o desarrollarán un retinoblastoma bila-
teral de forma asincrónica 8, 9.

El signo de presentación más frecuente es la leucocoria, que en algunos casos es
documentada en fotografía. El segundo signo es el estrabismo, que suele correlacio-
narse con afectación macular. Algunos tumores avanzados localmente pueden aso-
ciarse a glaucoma, desprendimiento de retina o siembra vítrea. El enfoque terapéuti-
co va a depender de la extensión de la enfermedad dentro del ojo.

En algunos casos bilaterales, puede asociarse un tumor intracraneal, también llama-
do Retinoblastoma Trilateral (aunque suele presentarse meses después del diagnós-
tico del retinoblastoma). El éxito del tratamiento depende de un diagnóstico precoz,
cuando el tumor es todavía intraocular, así que es muy importante que el pediatra de
atención primaria realice un buen screening 10.

El enfoque terapéutico va a depender de la extensión de la enfermedad dentro del
ojo (número, localización y tamaño de los tumores) o bien, en el caso de que haya
enfermedad extraocular, de si ésta invade sólo sistema nervioso central o si hay
enfermedad diseminada en el organismo, mediante un sistema de imagen como la Ret
Cam®. Los casos localizados tienen una supervivencia libre de enfermedad a los 5
años del 90%, a diferencia de los extraoculares en los que apenas alcanzan el 10%.

El estadiaje de Reese-Ellsworth (R-E) está aceptado como standard para el tumor
intraocular, divide los ojos en 5 grupos según el tipo de lesiones, número y localiza-
ción, así como la presencia o no de siembra vítrea. En aquellos casos, en los que el
ojo es enucleado, se realiza estudio anatomo-patológico para conocer las caracterís-
ticas histopatológicas 11. Aunque existe discusión sobre las implicaciones pronósti-
cas, sí existe consenso en que la afectación de la coroides, la esclera o del nervio
óptico, parece relacionarse más con metástasis a distancia, por lo que estos pacien-
tes recibirán un tratamiento más agresivo 12, 13. Para el estadiaje extraocular existen
varios sistemas, uno de los más conocidos es el del Hospital St Jude.

Las medidas de vigilancia de este síndrome son complejas, de forma general se sigue
el régimen de Cambridge:

-Examen físico, catecolaminas en orina de 24 horas y citología urinaria anual.
-Examen oftalmológico anual hasta los 60 años.
-Angiografía ocular hasta los 60 años.
-Ecografía renal anual.
-TAC abdominal trienal desde los 20 años hasta los 65 años.

-En niños se realiza: exploración física, eco abdominal, catecolaminas en orina y fondo
de ojo anual hasta los 16 años. A partir de esta edad añadir también RM cerebral
anual y posteriormente quiquenal hasta los 60 años.

Existe una página web en la que se puede actualizar la vigilancia que debido a lo com-
plejo de ésta, interesa conocer en casos concretos: ALIANZA VHL: www.vhl.org/

6.3. RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma (MIM#180200) es la neoplasia más frecuente del ojo durante la
infancia, y la tercera en frecuencia en todas las edades, siguiendo al melanoma y al
carcinoma metastático. Representa del 2,5 al 4% de todos los cánceres pediátricos,
pero al 11% de los cánceres en el primer año de vida. La incidencia global descrita
para el mismo oscila entre 1/13.500 - 1/25.000 nacidos vivos.

Se origina en las células fetales de la retina (los retinoblastos), estas células no com-
pletan su maduración hasta aproximadamente los 3 años de edad. Es durante este
periodo, cuando existe mayor riesgo de eventos oncogénicos. La mayor parte de los
casos bilaterales se diagnostican en los primeros 12 meses de vida, y la mayoría de
los casos unilaterales antes de los 18 meses.Así que en 2/3 de los casos el tumor se
diagnostica antes de los 2 años de vida, y el 95% de ellos antes de los 5 años 8.

Criterios de remisión para estudio Genético
Actualmente los expertos recomiendan las pruebas genéticas para los pacientes con
retinoblastoma bilateral o retinoblastoma unilteral, ya que hasta un 15% de los casos
unilaterales se deben a mutaciones en la línea geminal.

La mayoría de los niños adquieren la primera mutación de novo, sólo un 15-25% tie-
nen una historia familiar positiva. En general, es posible estimar el riesgo de heredar
la predisposición tumoral (Consejo Genético), basandóse en el patrón de herencia.
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administrada, como la pérdida de audición relacionada con la administración de
Carboplatino.

Aquellos pacientes con retinoblastoma hereditario tienen riesgo de desarrollar el lla-
mado Retinoblastoma trilateral, que se asocia a pineoblastoma, con muy mal pronós-
tico (fallecen en menos de 9 meses por diseminación meníngea), por lo que precisan
un tratamiento precoz y muy agresivo 10. Por ello es necesario un seguimiento estric-
to con RM seriadas.

Además, existe un riesgo de un 25% de presentar nuevos tumores primarios 14 (os-
teosarcomas, sarcomas de partes blandas, melanoma maligno y tumores cerebrales)
a lo largo de la vida. La incidencia acumulada de los segundos cánceres en pacientes
con mutaciones germinales del RB1 aumenta con la radioterapia, llegando a un 40-
60% a los 50 años de edad, el riesgo también se correlaciona con la edad a la que
fue irradiado, siendo máximo durante el primer año de vida. El 60-70% de los tumo-
res aparecen en el área de la cabeza y cuello, siendo el más común el osteosarcoma
seguido de los tumores de partes blandas. El retraso de la radioterapia es el objeti-
vo del actual tratamiento del RB, mediante quimiorreducción y agresivos tratamien-
tos locales, de este modo se permite un adecuado crecimiento del macizo facial y las
órbitas, reduciendo el grado de deformidades faciales.

Estos pacientes, requieren un Consejo Genético, puesto que pueden transmitir la
mutación a su descendencia. Este consejo debe ser apropiado a su edad, y necesario
antes del alta, cuando el paciente ha alcanzado la mayoría de edad y es consciente de
sus implicaciones.

6.4. SÍNDROME DE PEUTZ-JEGHERS

El Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) se caracteriza por la asociación de poliposis gas-
trointestinal y pigmentación mucocutánea. Los pólipos hamartomatosos tipo Peutz-
Jeghers son los más comunes en el intestino delgado, pero también pueden aparecer
en el estómago o en el intestino grueso. Los individuos con el SPJ presentan un ries-
go incrementado de padecer ciertos tipos de tumores: colorrectal, gástrico, páncre-
as, mama y ovario. Este síndrome tiene una incidencia de 1 en 120.000, una penetran-
cia cercana al 100%, su herencia es autosómica dominante y el gen implicado es el
STK11 localizado en 19p13.3.

Diagnóstico clínico
La condición sine qua non para el diagnóstico del SPJ es el hallazgo de pólipos gas-
trointestinales hamartomatosos 15.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento del Retinoblastoma 8, 9 debe ser curar el tumor y preser-
var la visión con los mínimos efectos secundarios a largo plazo. El tratamiento se basa
en la enucleación, tratamiento focal, quimioterapia, placas epiesclerales y radiotera-
pia externa.

Enucleación:
Grandes tumores que ocupan toda la cámara vítrea, glaucoma, tumor en cámara
anterior. Posteriormente, se colocarán implantes oculares para permitir el adecuado
crecimiento de la órbita.

Tratamiento focal:
Normalmente combinado con quimioterapia, debido a un efecto sinérgico. Existen
varias modalidades: Fotocoagulación con láser argón, crioterapia, termoterapia trans-
pupilar. Cada una es utilizada dependiendo del tipo de tumor y su localización.

En general, el 70-80% de los tumores se pueden controlar con estas técnicas.

Quimioterapia:
La quimioterapia está indicada en casos con tumores extraoculares y en los casos
intraoculares con características histológicas de alto riesgo, así como en pacientes
con tumor bilateral asociándose con tratamiento focal agresivo. Entre los agentes
más efectivos se encuentran los platinos, etoposido, ciclofosfamida, doxorubicina, vin-
cristina, ifosfamida.

Radioterapia:
El retinoblastoma es un tumor muy radiosensible, pero la radioterapia aumenta el
riesgo de segundos tumórea así, que la tendencia actual es intentar evitarla o retra-
sarla. Por esto sólo se utiliza en caso de retinoblastoma extraocular o en los casos
en los que la quimioterapia asociada a tratamiento focal fracasa, normalmente por
progresión, o siembra subretinal o vítrea.

Las placas epiesclerales radioactivas son de interés para tumores localizados, minimi-
zando los efectos secundarios. Existen varios tipos, pero la más usada es la 125I, con-
siguiendo en el 85-90% de los casos controlar el tumor.

Seguimiento
En los Retinoblastomas hereditarios, la susceptibilidad a desarrollar nuevos tumores
en la retina no desaparece hasta que ésta no madura totalmente, por lo que es nece-
sario un seguimiento estricto con revisiones oftalmológicas bajo anestesia.También
se deben vigilar los probables efectos secundarios derivados de la quimioterapia
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-Tumores gonadales: en las mujeres hay mayor riesgo de tumores de los cordones
sexuales y tumores mucionosos de ovarios y trompas de Falopio. Los síntomas inclu-
yen irregularidades menstruales y, ocasionalmente, pubertad precoz. Estos tumores
de los cordones sexuales pueden ser bilaterales, multifocales y pequeños y suelen
tener un curso más benigno que en la población general 23.
En hombres ocasionalmente se desarrollan tumores de las células de Sertoli de los
testículos que secretan estrógenos y producen ginecomastia 24.

-Neoplasias: Boardman et al (1998) describieron que los individuos con SPJ tenían 9,9
veces mayor riesgo de cáncer; el riesgo relativo de cáncer fue mayor para los tumores
gastrointestinales (RR=151) y el cáncer de mama (RR=20.3) 25. La edad de diagnóstico
es precoz habitualmente. Choi et al (2000) encontraron un riesgo relative de cáncer
similar de 11,1 para los individuos con SPJ, sobre todo en jóvenes en comparación con
la población general 26. Lim et al (2003) indicaron que el 37% de los individuos con SPJ
desarrollaba cancer a los 65 años, con un RR de cáncer del 9,9 27. En los 240 individuos
con SPJ con mutaciones en STK11, el riesgo de cancer a los 20 años, 40 años, 60 años,
y 70 años fue del 1%, 19%, 63%, y 81%, respectivamente 28. No hubo diferencias entre
sexos. En una serie más grande, Giardiello et al (2000) 29 observaron un riesgo acumu-
lado de cáncer a lo largo de la vida de hasta el 93%.

El riesgo de cáncer de páncreas está aumentado respecto a la población general, aun-
que el riesgo absoluto es mucho menor que otros tumores más comunes del SPJ 16.
Los cánceres de mama y ovario pueden ocurrir a edades precoces en el SPJ, aunque
no se dispone de datos de riesgo edad-específicos para estos cánceres. En algunas
familias se ha descrito cáncer de mama u otros tumores sin síntomas de pólipos
hamartomatosos. Lim et al en 2004, estimaron que había un riesgo del 8 y el 32% de
las mujeres con SPJ para cáncer de mama a los 40 y 60 años, respectivamente 28.
Las mujeres también presentan más riesgo de tumores de cérvix.

Tratamiento y seguimiento

Evaluaciones tras el diagnóstico inicial:
Para establecer la extensión de la enfermedad en un individuo diagnosticado de SPJ,
se recomiendan siguientes exploraciones:

-Endoscopia digestiva alta y baja (preferiblemente cápsula endoscópica) más
examen radiográfico del intestino delgado comenzando a los 8 años o
cuando aparezcan síntomas.

-En mujeres: exploraciones mamaria y ginecológica y, después de los 20 años,
mamografía.

-En hombres: exploración testicular y ecografía testicular, si está clínicamente
indicada.

Giardiello et al (1987) 16 propusieron una definición del SPJ:

-En individuos con un hamartoma histopatológicamente confirmado, el diagnóstico
de SPJ requiere dos de los siguientes tres hallazgos:

·Historia familiar consistente con una herencia autosómica dominante.
·Hiperpigmentación mucocutánea.
·Poliposis de intestino delgado.

-En individuos sin confirmación histopatológica de pólipos hamartomatosos, un pro-
bable diagnóstico de SPJ puede basarse en la presencia de dos de los tres criterios
anteriores.

-En individuos sin historia familiar de SPJ, el diagnóstico depende de la presencia de
dos o más pólipos hamartomatosos del tipo Peutz-Jeghers histológicamente confir-
mados 17.

-En los individuos con un familiar de primer grado con SPJ, la presencia de hiperpig-
mentación mucocutánea es sufiente para presumir el diagnóstico.
El riesgo de tumores gastrointestinales y extra-intestinales está aumentado. La
expresividad es variable.

-Poliposis gastrointestinal: los pólipos hamartomatosos de tipo Peutz-Jeghers son
más prevalentes en el intestino delgado. La densidad de pólipos es mayor en el yeyu-
no, seguida del íleon, y del duodeno. Los pólipos pueden aparecer en otras partes del
tracto gastrointestinal, incluido el estómago y el intestino grueso. En una serie de la
Clínica Mayo de 182 afectados, se diagnosticaron pólipos en el intestino delgado
(96%), colon (27%), recto (24%), y estómago (24%) 18, 19.
Los adenomas también son más frecuentes en el tracto gastrointestinal.
Los hamartomas de tipo Peutz-Jeghers pueden causar obstrucción y sangrado con
anemia secundaria.
La edad de diagnóstico de los pólipos es variable. En estudios del MD Anderson Cancer
Center, la mediana de edad de los primeros síntomas gastrointestinales fue de 10
años20. En una revisión de 32 familias con SPJ, se realizó laparotomía por obstrucción
intestinal en el 30% de los individuos a los 10 años y en el 68% a los 18 años 21.

-Hiperpigmentación mucocutánea: las máculas son raras al nacimiento; se vuelven
más pronunciadas en la mayoría de los individuos a los 5 años, pero pueden palide-
cer en la pubertad o edad adulta. Los niños a menudo presentan máculas azules oscu-
ras o marrones mucocutáneas alrededor de la boca, ojos, orificios nasales, el área
perianal, y en la mucosa bucal 22.Además, pueden aparecer máculas hiperpigmentadas
en los dedos. Histológicamente son acúmulos de melanocitos en la unión dermo-epi-
dérmica, con un incremento de melanina en las células basales.

102



6

105

Por esta razón, el cribado de niños de alto riesgo asintomáticos se recomienda a la
edad de ocho años.
2. Depende de la disponibilidad local, la cápsula endoscópica puede reemplazar a las
radiografías del intestino delgado.
3. Considerar laparotomía y endoscopia intraoperatoria para eliminar los pólipos
>1,5 cm.
4. Canto et al 2004.

Hallazgos moleculares
Alrededor del 50% de los pacientes diagnosticados con el Síndrome de Peutz-Jeghers
muestran una mutación patogénica en línea germinal en el gen STK11. Se conoce
poco acerca del gen STK11 (9 exones) que parece ser un gen supresor de tumores,
perteneciendo a la familia de las kinasas de serinas y treoninas.

De las 102 mutaciones reportadas en la base de datos “Human Genome Mutation”,
52 de ellas son deleciones, inserciones u otras mutaciones que afectan a la secuen-
cia de nucleótidos normal, 12 afectan al splicing, y 38 son mutaciones sin sentido. No
se han identificado “puntos calientes” en este gen.

6.5. SÍNDROME DE COWDEN

El síndrome de Cowden se caracteriza por la aparición de múltiples hamartomas, con
un alto riesgo de desarrollar tumores benignos y malignos, de tiroides, mama y endo-
metrio. El diagnóstico de presunción se puede basar en signos clínicos; por definición,
sin embargo, el diagnóstico solo se hacer cuando se identifica una mutación en PTEN.
Tiene un aincidencia de 1 en 200.000,penetrancia cercana al 100%, su herencia es auto-
sómica dominante y el gen implicado es PTEN localizado en 10q23.31.

Diagnóstico clínico
Síndrome de Cowden: se han establecido unos criterios diagnósticos 38 que se actua-
lizan anualmente por el National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Los crite-
rios clínicos se dividen en tres categories:
-Criterios patognomónicos:

·Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto (LDD), definida por un ganglio-
citoma cerebeloso displásico 39.

·Lesiones mucocutáneas:
-Tricolemomas faciales.
-Queratosis acral.
-Lesiones papilomatosas.
-Lesiones mucosas.

Tratamiento de las manifestaciones:
-Pólipos: la endoscopia y enteroscopia intraoperatoria con polipectomía decrece la
frecuencia de laparotomía de urgencias por invaginación intestinal 30-32.
La laparotomía y la endoscopia intraoperatoria son adecuadas para eliminar los póli-
pos mayores de 1,5 cm.
Los pólipos del intestino delgado que no se alcanzar por endoscopia convencional
son de difícil manejo. Hasta hace poco, se recomendaba el contraste baritado para el
seguimiento. Sin embargo, dos avances recientes permiten un mejor diagnóstico y eli-
minar los pólipos sin laparotomía:

·Cápsula endoscópia permite la mejor visualización del intestino delgado 33-36.
·Enteroscopia de doble-balón, o "push and pull," 37.

-Neoplasias: se deberían tratar de manera convencional. Se puede considerar el tra-
tamiento conservador de las neoplasias gonadales en hombres y mujeres.

-Prevención primaria:
La histerectomía profiláctica y doble salpingooforectomía se podría valorar en muje-
res mayores de 35 años para prevenir neoplasias ginecológicas, aunque casi no se dis-
pone de datos en pacientes con SPJ.

-Seguimiento:
El efecto de las medidas de seguimiento en la morbilidad y mortalidad no ha sido
evaluado en estudios controlados

Localización Procedimiento Comienzo Intervalo
(edad, años) (edad, años)

Estómago, Endoscopia alta y baja 85 2
intestino delgado Seguimiento int. delg.6 85 23

y grueso Colonoscopia 25 2
Mama Exploración mamaria 20 1

Mamografía 20 2-3
Testículo Exploración testicular 10 1
Ovario, útero Exploración pélvica 20 1

Ecografía pélvica 20 1
Ultrasonografía endoscópica8

Páncreas (si se dispone) o 30 1-2
ecografía abdominal

Adaptado de Boardman 2002 y McGarrity & Amos 2006.

1. En una revision de 32 familias con SPJ, laparotomía por obstrucción intestinal se
realizó en el 30% de los individuos a la edad de diez años y un 68% a los 18 años 21.
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Más del 90% de los individuos con síndrome de Cowden tienen manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad entre los 20 y 30 años de edad 38, 42. En la tercera década de la
vida, el 99% de los individuos afectados desarrolla estigmas mucocutáneos, principal-
mente tricolemomas y pápulas papilomatosas, además de queratosis acral y plantar.
Además, los individuos con síndrome de Cowden suelen tener macrocefalia y dolico-
cefalia. Los pólipos hamartomatosos gastrointestinales suelen causar pocos síntomas.

-Riesgo de cáncer: los individuos con síndrome de Cowden tienen alto riesgo de cán-
ceres de mama, tiroides, y endometrio. Al igual que en otros síndromes de cáncer
hereditario, el riesgo de tumores multifocales y bilaterales aumenta.

-Enfermedad mamaria: las mujeres tienen un riesgo del 67% de patología mamaria
benigna. El riesgo de cáncer de mama a lo largo de la vida es del 25-50%, con una
media de edad al diagnóstico entre 38 y 46 años 43, 44,.También se ha descrito cáncer
de mama en hombres con mutación en PTEN 45.

-Patología tiroidea: bocio multinodular, nódulos adenomatosos y adenomas folicula-
res ocurren en más del 75% de los individuos con síndrome de Cowden 46. El riesgo
de cáncer de tiroides a lo largo de la vida (habitualmente carcinoma folicular, rara vez
papilar y nunca medular) es de aproximadamente un 10% 47. No está claro que la
edad de diagnóstico sea más temprana que en la población general.

-Enfermedad endometrial: es frecuente la fibrosis uterina benigna. El riesgo de cán-
cer de endometrio, aunque no está bien definido, es de aproximadamente un 5-10%.

-Otros: tumores cutáneos, cáncer de células renales, tumores cerebrales y malforma-
ciones vasculares. Un tumor raro del SNC, el gangliocitoma cerebeloso displásico
(enfermedad de Lhermitte-Duclos) puede ser patognomónico.Aunque pueden apa-
recer pólipos hamartomatosos gastrointestinales, no parece haber incremento del
riesgo de cáncer colorrectal; al contrario que en el síndrome de Bannayan-Ruvalcaba-
Riley, los pólipos raramente son sintomáticos.

El síndrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley también incluye alto peso al nacer, retraso
mental (50%), miopatía proximal (60%), hiperextensibilidad, pectus excavatum y esco-
liosis (50%) 40, 41. Pueden tener el mismo espectro de cánceres que los individuos con
síndrome de Cowden.

Tratamiento y seguimiento
Tratamiento de las manifestaciones:
Las manifestaciones mucocutáneas del syndrome de Cowden raramente amenazan
la vida. Si son asintomáticas, observación. Si hay síntomas, se pueden utilizar trata-
mientos tópicos, curetaje, criocirugía o ablación con láser 48.

-Criterios mayores:
·Cáncer de mama.
·Cáncer de tiroides (no-medular), especialmente carcinoma folicular.
·Macrocefalia (circunferencia occipito-frontal en el percentil 97).
·Cáncer de endometrio.

-Criterios menores:
·Otras lesiones tiroideas (por ejemplo, adenoma, bocio multinodular).
·Retraso mental.
·Pólipos intestinales hamartomatosos.
·Enfermedad fibroquística de la mama.
·Lipomas.
·Fibromas.
·Tumores genitourinarios (especialmente cáncer de células renales).
·Malformaciones genitourinarias.
·Fibrosis uterina.

Para establecer el diagnóstico de síndrome de Cowden se requiere que el individuo
cumpla uno de los siguientes criterios:

-Lesiones patognomónicas mucocutáneas, sólo si hay:
·Seis o más pápulas faciales, de las que tres o más deben ser tricolemomas, o

pápulas cutáneas faciales y papilomatosis de la mucosa oral, o
·Papilomatosis de la mucosa oral y queratosis acral, o 
·Seis o más queratosis palmo-plantar, o

-Dos o más criterios mayores, o
-Un criterio mayor y al menos tres criterios menores, o
-Al menos cuatro criterios menores.

En una familia en la que al menos un individuo reúne criterios de síndrome de
Cowden, en otros familiares se considerar que tienen un diagnóstico de síndrome de
Cowden si cumplen cualquiera de los siguientes criterios:
-Criterios patognomónicos o
-Cualquiera de los criterios mayores con o sin criterios menores o
-Dos criterios menores o
-Historia de síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba.

Síndrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley: el diagnóstico se basa en la presencia de las
características cardinales del síndrome que son macrocefalia, polipos intestinales
hamartomatosos, lipomas, y máculas pigmentadas en el pene 40, 41.

106



6

109

El descubrimiento de que las mutaciones en PTEN podrían ser responsables del
Síndrome Bannayan-Ruvalcaba-Riley, sugiere un efecto fenotípico diverso. Se han
encontrado también mutaciones en PTEN en individuos con el Síndrome proteus-like
(lipomas, exostosis craneal, crecimiento óseo y otros problemas dermatológicos). La
diversidad fenotípica desde el punto de vista clínico que generan las mutaciones en
PTEN, hacen pensar en una asociación genotipo-fenotipo que todavía no ha podido
ser explicada.

Se han encontrado mutaciones en línea germinal a lo largo de todo el gen PTEN (a
excepción del exón 9), incluyendo mutaciones sin sentido y de cambio de aminoáci-
do, mutaciones que afectan al splicing y pequeñas deleciones e inserciones. Cerca del
40% de las mutaciones se han identificado en el exón 5.Alrededor del 5% de indivi-
duos con el Síndrome de Cowden, en los que no se ha detectado mutación en la
secuencia codificante de PTEN, presentan mutación en el promotor de este gen.

6.6. ESTUDIO DE MUTACIONES EN LOS GENES
RET, VHLY RB1

En este apartado describiremos conjuntamente la metodología utilizada en los sín-
dromes infrecuentes (neoplasia endocrina múltiple tipo 2 y carcinoma medular de
tiroides, síndrome de Von Hippel-Lindau):

El MEN 2A, MEN 2B y el CMTF pueden estar causados por mutaciones en el onco-
gen RET, situado en el brazo largo del cromosoma 10 (10q11.2). Este gen contiene
21 exones y codifica para una proteína de aproximadamente 1100 aminoácidos. La
proteína codificada por el gen RET es una proteína transmembrana receptora de
tirosín quinasas 49-51.

Al tratarse de un oncogén, los cambios que se producen en el mismo deben produ-
cir una ganancia de función de la proteína codificada, por lo que todos los cambios
que se producen en el mismo no darán lugar a estos síndromes de predisposición a
neoplasias endocrinas 52. Las mutaciones que predisponen a este síndrome tienen
lugar en el dominio rico en cisteínas codificado en parte por el exón 10 y 11 del gen
y en los dos dominios tirosín quinasas codificados por los exones 13, 14, 15 y 16 53,54.

Las mutaciones en los dominios ricos en cisteína del dominio extracelular (codones
609, 611, 618, 620 y 634) producen una ganancia de función de la TK. La mutación en
la Metionina 918 causa un 95% del MEN 2B, está situada en el centro catalítico y alte-
ra la especificidad de la proteína por su substrato normal. Las mutaciones en las cis-
teínas de los codones 609, 618 y 620 están asociadas con una baja actividad de la

El tratamiento de otras manifestaciones con tumores es el mismo que en la pobla-
ción general.

Prevención primaria:
La mastectomía profiláctica reduce el riesgo de cáncer de mama en las mujeres de
alto riesgo, pero no hay estudios en pacientes con este síndrome.

Seguimiento:
-Se recomienda exploración física anual comenzando a los 18 años (o cinco años
antes del caso más joven diagnosticado de cáncer en la familia), prestando especial
atención en los cambios en la piel y en la región cervical.
-Examen dermatológico anual.
-Análisis de orina. Citología annual y ecografía renal si hay historia familiar de cáncer
de células renales.
-Colonoscopia basal a los 50 años (o antes si aparecen síntomas más precozmente).
-Cribado del cáncer de mama:

·Autoexploración mamaria mensual desde los 18 años.
·Exploración mamaria clínica anual desde los 25 años o 5-10 años del primer

diagnóstico de cáncer de mama en la familia.
·Mamografía anual y RM mamaria desde los 30-35 años o 5-10 años antes del

primer cáncer de mama en la familia.
·En hombres, autoexploración mamaria mensual.

-Cribado del cáncer de tiroides:
·Ecografía tiroidea basal a los 18 años y posteriormente anual.

-Cribado del cáncer de endometrio:
·En mujeres premenopáusicas:

Aspirado anual desde los 35-40 años (o 5 años antes del primer diagnósti-
co de cáncer de endometrio en la familia).

·En mujeres postmenopáusicas:
Ecografía transvaginal anual con biopsia de áreas sospechosas.

-Síndrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley: no hay recomendaciones establecidas espe-
cíficamente.

Hallazgos moleculares
Se han identificado numerosas mutaciones en línea germinal en el gen PTEN, inclu-
yendo mutaciones sin sentido (nonsense) y de cambio de aminoácido (missense). Se
ha estimado que el 80% de las familias con el Síndrome de Cowden presentan una
mutación identificable en el gen PTEN (9 exones). Las funciones más importantes de
la fosfatasa PTEN son controlar la parada del ciclo celular y la apoptosis.
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El espectro mutacional descrito para este tumor es variado. En un 15% de los casos la
mutación localizada consiste en una deleción grande, en un 26% pequeñas alteraciones
de tamaño (deleciones e inserciones de 1-18pb), en un 42% sustituciones de una base
(la mayoría de codón de parada) y en un 17% no se llega a identificar la mutación 64.

Los estudios de mutaciones en los genes responsables de los síndromes de MEN 2A, 2B
y CMTF, gen RET, y von Hippel-Lindau, gen VHL, requieren el ADN obtenido a partir de
leucocitos de sangre venosa. En el estudio de mutaciones en el gen RB1 del retinoblasto-
ma familiar, además del ADN de leucocitario, se precisa ADN del tejido tumoral fresco
para descartar el carácter esporádico del retinoblastoma,que precisa comparar los resul-
tados obtenidos en ambos ADNs. Ello requiere que el patólogo seleccione el tejido
tumoral obtenido a partir del ojo enucleado y lo remita a la mayor brevedad al labora-
torio de referencia como tejido fresco, o que lo congele y lo envíe con un medio de
transporte rápido cuando el hospital esté alejado del laboratorio de referencia.

El estudio de las mutaciones del oncogen RET se realiza amplificando mediante PCR
la zona caliente del gen en donde recaen la mayoría de las mutaciones (exones 10,
11, 13, 14, 15 y 16) 53, 54. Este estudio permite detectar el 95% de las mutaciones cau-
santes del MEN 2A y 2B y el 70% de las mutaciones del CMTF 53.

En el caso del gen VHL el estudio se efectúa amplificando mediante PCR  sus tres
exones y las zonas adyacentes colindantes. Los productos de PCR de los genes RET
y VHL se analizan mediante la secuenciación directa que permite detectar y caracte-
rizar la presencia de mutaciones. No obstante, en el gen VHL también se han detec-
tado grandes reordenamientos que escapan al método antes descrito y que pueden
llegar a representar 1/3 de las mutaciones patogénicas 65, 66. Por ello, en los casos en
que los estudios del gen VHL hayan resultado negativos para pequeñas mutaciones
se procede al análisis de grandes reordenamientos mediante el procedimiento de
MLPA que en los casos positivos debe confirmarse RT-PCR.

En el RB1 se procede a la amplificación mediante PCR de las zonas codificantes (27
exones) y zonas adyacentes colindantes de este gen a partir de los ADNs extraídos
de los leucocitos y del propio tejido tumoral. El gran tamaño del gen RB1 hace reco-
mendable que se efectúe un cribado previo de mutaciones mediante el procedimien-
to de SSCP/Heterodúplex. Las mutaciones u otras variaciones genéticas detectadas
en el cribado se identifican mediante la secuenciación de estos productos. Este pro-
cedimiento permite detectar mutaciones que afecten a unos pocos nucleótidos, no
obstante, en este gen también se ha descrito hasta un 15% de grandes reordenamien-
tos54. Por esta razón en los casos que el estudio convencional haya resultado negati-
vo para las mutaciones se procederá al estudio de grandes reordenamientos con
empleo del método de MLPA.

oncoproteína derivada, si se comparan con las que se producen en los codones C634
y M918. Las mutaciones germinales M918T y A833F se asocian sólo a MEN 2B.
Mutaciones somáticas en estos codones se observan frecuentemente en CMT espo-
rádico. Mutaciones en los codones 768 y 804 se asocian CMTF y pueden observar-
se en un porcentaje alto de CMT aparentemente esporádico. Las mutaciones de las
cisteínas 609, 618 y 620 se asocian a MEN 2A, FCMT. Estas mutaciones se observan
en un 10% MEN 2A y 65% CMTF. Las mutaciones E768 en el exón 13 y V804 en el
14, se asocian casi únicamente con CMT.Todas las mutaciones en el C634 en el exón
11 tienen como consecuencia una alta incidencia de Feocromocitoma e
Hiperparatiroidismo 53, 55.

El Síndrome de Von Hippel-Lindau es causado por mutaciones en el VHL, situado en
el brazo corto del cromosoma 3 (3p25.5). Este gen contiene 3 exones y codifica para
una proteína de 213 aminoácidos. La proteína codificada por el gen VHL es de expre-
sión ubicua y muestra un mayor nivel de expresión en el sistema urogenital, SNC,
ojos y epitelio bronquial. La ausencia de la proteína VHL provoca la incapacidad para
reprimir la expresión de determinados genes y provoca la sobreexpresión, indepen-
diente de hipoxia, de factores de angiogénesis 56-58.

El gen RB1 está situado en el brazo largo del cromosoma 13 (13q14) y es un gen
supresor tumoral. Este gen está compuesto por 27 exones y codifica para una pro-
teína de 928 aminoácidos 59. En 1971, Knudson propuso la “two-hit hipótesis”, en la que
se sugiere que existen 2 eventos o mutaciones de ambos alelos del gen RB1, que
silencian el gen dando lugar al desarrollo del tumor. De esta manera en el
Retinoblastoma, los retinoblastos pierden la función de ambas copias del gen RB1. El
tipo de herencia en los casos familiares de este tipo de tumor es autosómica domi-
nante con penetrancia incompleta 60-62.

El método ideal es el análisis directo de la mutación, pero dado el gran tamaño del
gen RB1, resulta caro y laborioso. La alternativa es el análisis de ligamiento, un pro-
ceso de análisis de los marcadores polimórficos que se encuentran en el gen afecta-
do o su alrededor. La determinación del alelotipo resulta útil siempre que se pueda
estudiar a múltiples familiares.

El 40% de los casos de retinoblastoma se consideran hereditarios, aunque sólo en el
10-20% hay antecedentes familiares, esto se debe a la frecuente aparición de muta-
ciones de novo. La penetrancia del tumor en los portadores de una mutación en RB1
es muy elevada alcanzando hasta el 90%. El 60% de los casos de retinoblastoma son
esporádicos, unilaterales, en su mayoría no hereditarios, aunque se ha descrito que
en una pequeña proporción (alrededor del 15%) si que son hereditarios 52, 63.
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PROBLEMAS PSICOLÓGICOS ASOCIADOS AL 
CÁNCER HEREDITARIO

Ansiedad incertidumbre generada pre y pos resultado.
Temor debido a la preocupación y a la sobreestimación del riesgo el 

temor puede ser muy intenso.
Vulnerabilidad sentimiento de pérdida de la propia salud y/o de otros familiares.
Sobre-estimación convencimiento de que van a desarrollar cáncer;
del riesgo que van a ser portadores.
Hipervigilancia atención a cualquier síntoma físico o cambio corporal que 

puedan asociar con el cáncer.
Angustia a enfrentarse a procesos ya compartidos con otros familiares 

afectos
Impotencia enfermedad que consideran estar ya predestinados a sufrir.
Culpabilidad sentirse culpables por temor a haber transmitido la mutación 

genética a sus hijos. En los casos en los que ellos no desarrollan  
la enfermedad pero sí otros miembros de la familia que también 
estaban en riesgo.

Culpa del especialmente en mujeres que no desarrollan la enfermedad 
superviviente pero sí otros miembros de la familia que también

estaban en riesgo.
Rabia dirigida hacia los predecesores por haberles transmitido el gen 

mutado y, a la vez, los sentimientos de culpa por enfadarse con 
estos, especialmente si han fallecido por la enfermedad.

7.2. OBJETIVOS

Objetico general
Evaluar el estado emocional del usuario, en las diferentes etapas del asesoramiento
genético, orientar y/o tratar en los casos necesarios así como favorecer su adaptación
psicológica y adherencia a las medidas de seguimiento y de reducción de riesgo.

Objetivos específicos
-Valoración de las implicaciones personales y familiares del cáncer hereditario  para
la toma de decisiones
-Detectar la presencia de trastornos psicológicos o psiquiátricos que pueden inter-
ferir en la toma de decisiones y buena adaptación al resultado de la prueba y medi-
das preventivas.
-Tratar las alteraciones psicológicas derivadas del estudio.

7.1. INTRODUCCIÓN

Debido a los avances en biología molecular se han podido identificar varios genes
de predisposición de algunos tipos de cánceres 1.A pesar, de los potenciales bene-
ficios médicos que aporta la realización del consejo genético oncológico como
son la reducción de la incertidumbre acerca del riesgo, la posibilidad de incremen-
tar o reducir las medidas de seguimiento, dependiendo de los resultados del test
genético, así como la puesta en marcha de medidas preventivas o de detección
precoz para la enfermedad en caso de que sea necesario, no podemos dejar de
lado las consecuencias, no sólo psicológicas, sino éticas, sociales y legales que con-
lleva el estudio genético2, 3.

Lerman (1997)4 indica que la información del consejo genético oncológico se dife-
rencia de otras de carácter médico en cuatro aspectos psicológicos, estos son:

-La inseguridad de un diagnóstico ya que la información genética es probabilística e
incierta (incluso un resultado positivo de mutación no garantiza un diagnóstico seguro).

-Un control limitado o invasivo de la enfermedad (Ej.: cirugías profilácticas de mama
u ovario).

-Resultados que potencian posibles eventos estresantes futuros.

-La transmisión de la susceptibilidad genética de generación en generación, puede
originar sentimientos de culpa, dificultades de comunicación entre los miembros de
una misma familia.

Además, comenzar un estudio genético, conlleva una toma de decisión de importan-
te trascendencia vital. Las implicaciones del resultado tanto para el probando como
para la familia pueden provocar reacciones emocionales que dependiendo de su
intensidad y duración las consideraremos normales o susceptibles de tratamiento
psicológico5-11.
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Seguimiento 1 (S1) 
(2 a 4 semanas tras informar del resultado)

Casos de seguimiento:
-Casos con resultado positivo.
-Casos con resultado no informativo a criterio del equipo asistencial.

Contenidos a evaluar:
-Significado del resultado para la persona.
-Percepción de riesgo de desarrollar un cáncer.
-Impacto emocional.
-Conocimiento acerca de las medidas preventivas a adoptar.
-Personas con las que ha compartido la información recibida, reacción de estas ante
la información e impacto emocional sobre ella.

Instrumentos de evaluación
-Entrevista clínica semi-estructurada (E2M – E2C)
-GHQ-28, cuestionario de salud general de Goldberg; escala de impacto del evento
estresante (IES); escala de preocupación sobre el cáncer (CWS); escala de ansiedad
y depresion hospitalaria (HADS).

En caso de psicopatología, se citará para intervención psicológica o derivará a la uni-
dad correspondiente.

Seguimiento 2 (S2) (12 meses tras seguimiento 1)

Casos de seguimiento:
-Los usuarios evaluados en S1.

Instrumentos de evaluación:
-Entrevista clínica semiestructurada (E3).

Contenidos a evaluar: 9, 17, 18

-Valorar la repercusión emocional del resultado.
-Detectar dificultades en el cumplimiento de las medidas preventivas/profilácticas
aconsejadas.
-Seguimiento del proceso de adaptación a las medidas profilácticas.
-Afectación del estudio a las relaciones familiares.

7.3. METODOLOGÍA

Evaluación 1 (E1) (Evaluación pre-estudio) 5

Casos a evaluar:
Todos los usuarios en los que haya indicación médica de estudio genético.

Contenidos a evaluar:
-Comprensión de la información que se le ha proporcionado.
-Comprobar si ha tomado una decisión, con respecto al inicio del su estudio genéti-
co y la firmeza de la misma.
-La experiencia previa con la enfermedad y la repercusión que ha tenido sobre su
persona.
-Pérdidas recientes o duelos no resueltos.
-Creencias erróneas y expectativas del cliente con respecto al resultado.
-Motivo para iniciar el estudio, es importante que la persona no venga presionada
por el interés de otros familiares.
-Riesgo percibido de tener la mutación genética y de desarrollar un cáncer en el futuro.
-Reacciones emocionales y cognitivas ante el riesgo de cáncer: tristeza, ansiedad,
culpa, ira, obsesiones, pensamientos intrusivos, etc.
-Psicopatologías en general, siguiendo los criterios del DSM-IV.

Instrumentos de evaluación:
-Entrevista clínica semi-estructurada (E1)
-Cuestionario de salud general de Goldberg (GHQ-28) (Goldberg et al, 1979) 12.
-Escala de impacto del evento estresante (IES) (Horowitz et al, 1979) 13.
-Escala de preocupación sobre el cáncer (CWS) (Lerman et al, 1993) 14.
-Escala de ansiedad y depresión hospitalaria (HADS) (Zigmond et al, 1983) 15.

Informe inicial a adjuntar en la historia clínica del paciente.

En caso de psicopatología, se citará para una intervención psicológica o derivará a la
unidad correspondiente.

Criterios de intervención 16  tras la primera valoración psicológica:
-Puntuaciones de los cuestionarios por encima del punto de corte, completado con
impresión clínica global obtenida tras la entrevista.
-Duelos no resueltos por cáncer.
-Dificultades en la toma de decisiones en cuanto a someterse al estudio genético.
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Resultados

Reducción en las escalas de fatiga y confusión del POMS Fawzy, 1999 29

Mayor espíritu de lucha Greer, Moorey y 
Baruch, 1992 30

Mayor empleo de estrategias activas de afrontamiento Cunningham,
Lockoow y Edmonds,
1993 31

Reducción de problemas de sueño Berglund, Gustafsson 
y Sjoden, 1994 32

Reducción de los niveles de ansiedad y depresión Moorey, Greer y 
Watson, 1994 33

Mejora de la calidad de vida Payne, Lundberg,
Brennan y Holland,
1997 34

Psicoterapia relacional: tiene como objetivo la valoración de la estructura familiar así
como la adaptabilidad, cohesión y comunicación del sistema familiar; utilización de la
experiencia familiar con la enfermedad en la construcción de una narrativa con sig-
nificado que favorezca la adherencia 35.

Evaluación familiar a través del uso de genogramas McGoldrick y Gerson, 2005 36

Narrativas familiares acerca del riesgo Werner-Lin, 2007 35

Grupos de discusión multifamiliares Gonzalez, Steinglass, 2002; 37

Rolland, 2005 38

Psicoterapia cognitivo conductual:
OBJETIVO: mejorar la sintomatología psicológica específica 39.
MÉTODO: aplicación de técnicas cognitivo-conductuales a los problemas específicos.
PACIENTES MÁS BENEFICIADOS: aquellos que presentan síntomas reactivos al
diagnóstico inicial o tratamientos médicos derivados, y crisis vital reactiva al diagnós-
tico de la enfermedad intensidad moderada alta.

Resultados

Mejoría de síntomas depresivos, ansiedad y calidad de vida Osbort et al 2006 40

Aumentar la percepción de control Osowecki et al 199841

7.4. INTERVENCIÓN Y TRATAMIENTOS
PSICOLÓGICOS

La intervención psicológica en familias que presentan una importante carga genética,
y por tanto pueden tener experiencias traumáticas con la enfermedad, comienza con
la evaluación y seguimientos del probando y posteriormente, según los resultados,
realizamos intervenciones específicas tanto con el caso índice como con sus familia-
res estudiados. Por tanto, la intervención psicológica comienza con la evaluación pre-
via a la extracción y finaliza aproximadamente al año de haber recibido los resulta-
dos 17-20. El modo de intervención depende de las características del paciente y el pro-
blema detectado. Utilizaremos como herramienta terapéutica el counselling 21 pro-
moviendo el acercamiento a las familias y la salud emocional de las mismas 22.

El tratamiento psicológico se orienta a 23:
1. consolidar y afianzar la toma de decisión previa al comienzo del estudio,
2. evaluación de la percepción de riesgo y su implicación en la reacción del

sujeto evaluado.
3. relaciones familiares y niveles de comunicación intrafamiliar.
4. manejo de reacciones emocionales derivadas del estudio genético.

Los tratamientos de elección, para las reacciones emocionales que por su intensidad
y/o duración alteran significativamente la calidad de vida de las personas estudiadas
o los grupos de mayor riesgo son:

Psicoterapia individual, reducción del estrés psicológico 24, así como el entrenamien-
to en estrategias de afrontamiento o habilidades que mejoren la percepción de con-
trol y autonomía.

Psicoterapia en grupos de apoyo, en algunos trabajos se sugiere la necesidad de tra-
tamiento en familias de alto riesgo, ya que las experiencia con la enfermedad, puede
condicionar la comprensión de la información así como la percepción de riesgo esti-
mado. La intervención grupal puede mejorar: distress emocional, depresión, ansiedad,
aflicciones no resueltas 25, 26.

Intervenciones psico-educativas:
OBJETIVO: promover cambios cognitivos y conductuales en el tiempo 27.
MÉTODO: ofrecer información sobre diferentes aspectos como la salud, manejo de
estrés y estrategias de afrontamiento.
PACIENTES MÁS BENEFICIADOS: diagnósticos recientes, primeros estadios de la
enfermedad, buen pronóstico 28.
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7.6.ALGORITMO 6: TOMA DE DECISIONES EN
FAMILIARES: EVALUACIÓN PSICOLÓGICA

7.5.ALGORITMO 5: TOMA DE DECISIONES EN
CASOS ÍNDICE EVALUACIÓN PSICOLÓGICA
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o más Biobancos, para eventualmente poder ser reutilizadas en ulteriores determi-
naciones de diagnóstico genético. En la práctica habitual el estudio genético se reali-
za sobre ADN obtenido de sangre periférica, pero en algunos casos pueden utilizar-
se muestras de tejidos almacenados en los Servicios de Anatomía Patológica.Todo
ello, nos da una idea de las dificultades que pueden surgir en estos procesos a la hora
de proteger los derechos anteriormente citados 3, 5, 6.

Las muestras entran en estos circuitos con finalidades principalmente diagnósticas, pero
en ocasiones es interesante disponer de estos reservorios de muestras con fines de inves-
tigación con el fin de profundizar en el conocimiento de los síndromes hereditarios del
cáncer. De acuerdo con el marco normativo actual, especialmente la Ley 14/2007 de
Investigación Biomédica, para la realización de proyectos de investigación es necesario
contar con el consentimiento informado específico para la investigación que se propone.
Este consentimiento,en muchas ocasiones no será posible obtenerlo,bien por fallecimien-
to del individuo estudiado, bien por la imposibilidad de contactar de nuevo con la perso-
na o personas (que pueden llegar a ser muchas) de interés cada vez que se decida plante-
ar un proyecto de investigación. En este sentido podemos encontrar diferentes tipos de
cobertura legal7. Podríamos destacar entre ellos: el sistema de codificación de muestras y
datos que no puedan ser asociados con personas identificables (doble código), la anonimi-
zación y la intervención de los comités de ética de la investigación.Una alternativa sería la
cesión de las muestras biológicas excedentes de un proceso diagnóstico (y el análisis gené-
tico es un proceso diagnóstico) a un biobanco oncológico autorizado. Para ello los suje-
tos han de firmar un consentimiento (de acuerdo en los términos establecidos en el orde-
namiento jurídico) por el cual, donan este excedente para su uso en investigación. En este
consentimiento, siempre prevalecen los derechos de privacidad y autonomía, así como el
derecho del individuo a ser informado de los resultados de la investigación.
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8.1.ASPECTOS LEGALES Y ÉTICOS

El descubrimiento de los genes implicados en síndromes de cáncer hereditario, así
como el desarrollo de estrategias para prevenirlo, ha permitido a los oncólogos ofre-
cer un asesoramiento médico certero a personas que pueden padecer cáncer.

Pero no se nos ha de escapar que la información genética tiene una serie de caracte-
rísticas que la hacen objeto de una especial protección. En sentido estricto los datos
genéticos no difieren de otros tipos de información médica y forman parte del espec-
tro completo de la información sanitaria y deben tratarse como datos de carácter per-
sonal, por lo que el derecho a la confidencialidad ha de quedar garantizado.

En este sentido, en el curso del asesoramiento genético a un individuo o familia con
predisposición hereditaria a cáncer, se han de considerar necesariamente los princi-
pios de autonomía, de no maleficencia, el de beneficencia y el de justicia hacia los
individuos implicados1. Pero además, en la práctica podemos encontrarnos con una
serie de conflictos éticos y legales que pueden interferir con una serie de derechos
como son los de confidencialidad y el de la intimidad genética (que implica el mane-
jo de las historias clínicas no como individuales sino como familias)1-4.

Otro aspecto importante a tener en consideración es el relacionado con la información
obtenida en la actividad del consejo genético, que puede afectar a determinados miem-
bros de la familia, especialmente considerando el marco legislativo actual que deja muy
claro que es el individuo al que se le realiza el análisis quien de forma expresa escoge si
quiere dar esta información y a quién. Precisamente por esto, podemos encontrarnos en
situaciones problemáticas como por ejemplo, cuando existe una negación a un estudio
de segregación familiar de una mutación. Legalmente la responsabilidad directa de la
comunicación de esta información incumbe al propio paciente2. Pero no es menos cier-
to que en la predisposición hereditaria al cáncer sean cada vez más efectivas las medidas
de prevención en los individuos portadores de una alteración genética, por lo tanto, ante
la negativa de un paciente a dar esta información,se plantea un dilema ético donde entran
en conflicto el derecho a la privacidad del paciente con el derecho a la salud de otros
miembros de la familia. Para evitar esta situación o similares podemos tomar algunas
medidas, como discutir antes de hacerse un estudio genético los posibles dilemas éticos
y legales que pueden surgir; fomentar la participación de la familia en el proceso de ase-
soramiento y en la toma de decisiones; o dar la opción en la hoja de consentimiento de
indicar las personas a las que se autoriza a dar esta información1.

Finalmente hay que hacer unas consideraciones en cuanto a la gestión de las mues-
tras para uso en los análisis genéticos. Hemos de tener presente que las muestras en
algunos procesos pasará por diversos laboratorios del mismo o de diferentes cen-
tros y que una vez finalizado el análisis, la muestra suele quedar almacenada en uno
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que la investigación constituya el único objetivo de la muestra”. En el caso que la finalidad
de la/s muestra/s obtenidas del paciente sea el estudio, “el consentimiento previo podrá
prever la posible utilización ulterior de las mismas para cualquier línea de investigación bio-
médica, si ésta fuera depositada en un biobanco y su cesión, acordada de conformidad con
lo establecido en la normativa básica sobre biobancos”.

A las personas que participan en el programa de consejo genético en cáncer, se les
solicita de forma independiente el consentimiento para el estudio genético y el con-
sentimiento para depositar la muestra excedente en un biobanco que podría ser uti-
lizada con fines de investigación biomédica de acuerdo con la normativa vigente.

Por la importancia que este tipo de acto tiene en la práctica médica del consejo
genético, se incluyen a continuación los consentimientos utilizados para estudio
genético en sangre periférica y/o tejido tumoral y para investigación.

8.2.a) CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
ANÁLISIS GENÉTICO, DE UTILIDAD CLÍNICA,
EN SANGRE PERIFÉRICA Y/O TEJIDO TUMORAL

DATOS DE IDENTIFICACIÓN DEL PACIENTE

Nº DE HISTORIA CLÍNICA
HOSPITAL
SIP 

1. IDENTIFICACIÓN Y DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento que se le propone es

y consistirá en la realización un/unos análisis genético/s a partir del tejido exceden-
te del proceso diagnóstico histopatológico y/o a partir de una muestra de sangre
para detectar la presencia, ausencia o variantes de uno o varios segmentos de mate-
rial genético, pudiendo incluir pruebas indirectas para la detección de productos
génicos o metabolitos específicos indicativos de cambios genéticos determinados.

8.2. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consejo genético está basado fundamentalmente en los principios de autonomía y
privacidad.Autonomía que la persona tiene a la hora de decidir si acepta o no la rea-
lización de un test genético que le dirá, la predisposición hereditaria que tiene a
padecer cáncer y estar en situación de tomar una decisión que puede tener reper-
cusiones en su vida personal, familiar y social. Es importante que el paciente sea infor-
mado sobre el proceso y lo que conlleva la realización de un test genético por esto,
se incorpora la figura del consentimiento informado entre las actividades del conse-
jo genético.

En la Comunitat Valenciana, y en virtud de la atribución a la Generalitat Valenciana de
desarrollo y ejecución de la legislación básica del Estado en materia de sanidad inte-
rior, se publica la Ley 1/2003 de 28 de enero, de Derechos e Información al Paciente
de la Comunitat Valenciana. Esta ley tiene por objeto reconocer y garantizar los dere-
chos y obligaciones en materia sanitaria de los pacientes de nuestra Comunidad.
Recoge en su título IV el consentimiento informado, el otorgamiento de éste por
sustitución, las excepciones a la exigencia del consentimiento, la información previa
y responsabilidad del médico, así como los datos mínimos que ha de contener el
documento del consentimiento, y la creación de una Comisión de Consentimiento
Informado.

En virtud de la citada Ley, se crea por Decreto 93/2004 del Consell la Comisión de
Consentimiento Informado en la Comunitat Valenciana, y se define el consentimien-
to como: “la conformidad expresa del paciente, manifestada por escrito, previa la obten-
ción de la información adecuada con tiempo suficiente, claramente comprensible para él,
ante una intervención quirúrgica , procedimiento diagnóstico o terapéutico invasivo y en
general siempre que se lleven a cabo procedimientos que conlleven riesgos relevantes para
la salud”. Así mismo, se especifican los datos mínimos que han de constar en los for-
mularios del consentimiento.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica, dice en el capítulo II.Art.
48.1 “será preciso el consentimiento expreso y específico por escrito para la realización de
un análisis genético”.

En el caso del consejo genético en cáncer, es especialmente importante el desarro-
llo de nuevas líneas de investigación que permitan mejorar el conocimiento en esta
materia. Las muestras biológicas, obtenidas en el trascurso del estudio genético, pue-
den ser de gran interés para la realización de proyectos de investigación.

El desarrollo, al amparo de esta Ley, del Decreto 143/2008 de 3 de octubre, recoge
en el artículo 10 “El consentimiento se sustanciará como un acto autónomo en los casos
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4. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACIÓN

Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten información rele-
vante para su salud o la de sus familiares.Tiene derecho tanto a ser informado como
a que no se le informe de sus datos genéticos y otros datos personales obtenidos
en el estudio.

Estos datos pueden repercutir en algunos miembros de su familia, por lo cual usted
valorará la conveniencia de transmitirles dicha información.

5. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACIÓN Y DERECHO DE
REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO

La decisión de no realizarse el estudio genético es totalmente voluntaria, pudiendo
negarse e incluso pudiendo revocar su consentimiento en cualquier momento, sin
tener que dar ninguna explicación y sin que ello tenga ninguna repercusión en la
atención médica que recibe en el Centro.

Esto no tendrá ninguna repercusión en la asistencia médica que reciba o pueda reci-
bir usted o sus familiares en el centro. Para revocar este consentimiento deberá diri-
girse al mismo facultativo con el que firmó el presente consentimiento.

6. PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Los datos resultantes de los análisis se almacenarán en el archivo de la unidad del
consejo genético. Los profesionales sanitarios del centro tendrán acceso a los datos
que consten en su historia clínica en tanto sea pertinente para la asistencia que le
presten. El personal que acceda a los datos genéticos en el ejercicio de sus funcio-
nes quedará sujeto al deber de secreto de forma permanente.

Ha de saber que la información sobre sus datos personales y de salud serán incorporados
y tratados en una base de datos informatizada cumpliendo con las garantías que establece
la Ley de Protección de Datos de Carácter Personal y la legislación sanitaria aplicable.

Los datos genéticos de carácter personal se conservarán durante un periodo míni-
mo de 5 años, tras los cuales podrá solicitar su cancelación. Para solicitar la cancela-
ción deberá hacerlo por escrito y dirigirse a la dirección médica del centro que trató
su enfermedad. En caso que usted no solicitara dicha cancelación, los datos se man-
tendrán indefinidamente.

2. OBJETIVO

La finalidad de todos los análisis que se le proponen, así como aquellos que se le
pudieran hacer en un futuro es, sobre todo, detectar posibles mutaciones, poder ana-
lizar el riesgo familiar y proceder a la correcta caracterización / diagnóstico del cán-
cer que padece y la optimización del manejo clínico de su enfermedad.

Debe saber, en cualquier caso, que se le informará verbalmente de los resultados de
los mismos.

Las muestras destinadas al análisis genético, incluyendo las pruebas indirectas para la
detección de productos génicos o metabolitos específicos indicativos de cambios
genéticos determinados, se realizarán en los distintos laboratorios acreditados para
tal fin de la institución que está tratando su enfermedad: anatomía patológica, análi-
sis clínicos, hematología, microbiología, genética y biología molecular.

Las muestras, una vez procesadas, se almacenarán en el centro

durante el tiempo necesario para realizar todo el proceso de análisis descrito y  a
continuación serán destruidas, salvo que se estime la conveniencia de otros usos para
lo que se requerirá, nuevamente, su consentimiento.

En el caso en el que los análisis genéticos se deban hacer fuera de la institución que
le está prestando asistencia, sus datos de identificación personales serán debidamen-
te codificados.

3. BENEFICIOS ESPERADOS

Los resultados del análisis genético se evaluarán teniendo en cuenta los anteceden-
tes clínicos personales y familiares, los resultados de la exploración física, las pruebas
complementarias y la interpretación clínica del personal facultativo. En todo momen-
to será debidamente informado de las repercusiones que los análisis genéticos vayan
a tener sobre el manejo clínico de su enfermedad.

Si se demuestra que usted es portador de una variación génica que puede ser here-
dada, y por tanto transmitida a la descendencia, se le ofrecerá la posibilidad de con-
sejo genético.
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Declaración del profesional de salud:
He informado debidamente
En a de de
Fdo.

Dr/a DNI Colegiado Nº

8.AUTORIZACIÓN
AUTORIZO para que la persona abajo indicada pueda ser informada sobre los resul-
tados e implicaciones del estudio
Nombre Teléfono

9. RENUNCIO
RENUNCIO a ser informado de los resultados del estudio:

10. REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO

D./Dª
como interesado, de años de edad, con domicilio en

y D.N.I. nº
Revoco el consentimiento prestado en fecha
que doy con esta fecha por finalizado, sin tener que dar explicaciones y sin que esto
tenga ninguna repercusión en la asistencia médica que reciba o pueda recibir usted
o sus familiares en el centro.

En a de de
Fdo.:

Yo, D./Dña
con DNI como representante legal de
D/Dña
con DNI revoco el consentimiento prestado en
fecha de de 
y no deseo proseguir la donación voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada.
En a de de
Fdo.:

7. DECLARACIONES, FIRMAS Y FECHAS

Declaración del paciente:

D./Dña
de años de edad,
con domicilio en
DNI
SIP

D./Dña
de años de edad,
con domicilio en 
DNI
en calidad de representante (en caso de minoría legal o incapacidad) 
del paciente
con DNI
nº de SIP

DECLARO

Que el/la Dr./ra
el/la interlocutor principal del procedimiento con el equipo asistencial (según art.
10.7 LGS.), me ha explicado que el cáncer es una enfermedad genética, entendiendo
como tal, que se producen alteraciones a nivel genético que son las responsables de
que un tumor se desarrolle y que responda a determinados fármacos.

También se me ha informado que podemos ser portadores de variantes genéticas
que pueden predisponer al desarrollo del cáncer.

Manifiesto que estoy satisfecho/a con la información recibida, que se me ha informa-
do verbalmente de los procedimientos de análisis genético a los que voy a ser some-
tido, que he podido hacer las preguntas que he estimado conveniente, a las que se
ha respondido adecuadamente y que comprendo el alcance del procedimiento, por
lo que en tales condiciones, OTORGO LIBRE Y VOLUNTARIAMENTE MI CONSEN-
TIMIENTO PARA ANÁLISIS GENÉTICO, DE UTILIDAD CLÍNICA, EN SANGRE
PERIFÉRICA Y/O TEJIDO TUMORAL.

En a de de
Fdo:
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3. BENEFICIOS ESPERADOS

No percibirá ninguna compensación económica o de otro tipo por las muestras
donadas y éstas no tendrán valor comercial. Sin embargo, si las investigaciones que
se pudieran realizar tuvieran éxito, podrían ayudar en el futuro a pacientes que tie-
nen la misma enfermedad o padecen otras enfermedades similares.

Las muestras de los tejidos y/o sangre no serán vendidas o distribuidas a terceros
con fines comerciales pero los costes de conservación y envío se cubrirán sobre una
base sin ánimo de lucro.

La donación de muestras no impedirá que usted o su familia puedan hacer uso de ellas
siempre que estén disponibles, cuando por razones de salud puedan ser necesarias.

4. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACIÓN

Sólo si usted lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futu-
ro para completar o actualizar la información de la que contamos en este momento
y/o de tomar una nueva muestra que pudiera ser interesante en el desarrollo de la
investigación biomédica, en cuyo caso volverá a ser informado/a de la situación y ten-
drá la libertad de participar o declinar dicha participación.

Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten información rele-
vante para su salud o la de sus familiares.Tiene derecho tanto a ser informado como
a que no se le informe de sus datos genéticos y otros datos personales obtenidos
en la investigación. A estos efectos, se entenderá que no desea recibir tal informa-
ción salvo que manifieste lo contrario, utilizando para ello el formulario que tiene a
su disposición en el centro en el que está siendo atendido.

Estos datos pueden repercutir en algunos miembros de su familia, por lo cual usted
valorará la conveniencia de transmitirles dicha información.

5. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACIÓN Y DERECHO DE
REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO

La decisión de donar sus muestras de tejidos sobrantes y de sangre es totalmente
voluntaria, pudiendo negarse a donarlas e incluso pudiendo revocar su consentimien-
to en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicación y sin que ello tenga
ninguna repercusión en la atención médica que recibe en el Centro.

8.2.b) CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
DONACIÓN VOLUNTARIA DE SANGRE Y/O 
TEJIDOS EXCEDENTES PARA INVESTIGACIÓN

BIOBANCO:
DONANTE:

ACERCA DE LA DONACIÓN VOLUNTARIA DE MUESTRAS BIOLÓGICAS PARA
INVESTIGACIÓN 

1. IDENTIFICACIÓN Y DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento que se le propone consiste en donar voluntariamente muestra/s
biológica/s de tejido excedente del proceso diagnóstico histopatológico y/o a partir de una
muestra de sangre periférica. Estas muestras biológicas podrán ser utilizadas en pro-
yectos de investigación biomédica, científicamente aprobados.

Las muestras que done se almacenarán en el biobanco arriba indicado que forma
parte de la Red Valenciana de Biobancos, autorizado por la administración autonómi-
ca y que cumple con los requerimientos establecidos en la normativa vigente.

Sus muestras sólo podrán ser utilizadas en proyectos de investigación avalados cien-
tíficamente que previamente sean aprobados por los comités externos a los que esté
adscrito este biobanco, incluyendo el Comité de Ética para la Investigación. En oca-
siones dichos estudios se realizarán fuera del centro en el que ha sido atendido/a.

Las muestras seguirán almacenadas en el biobanco hasta el fin de las existencias si
no existe una revocación del presente consentimiento.

2. OBJETIVO

El dispone de un biobanco 
donde se depositará sus muestras, constituido con la finalidad de recoger y almace-
nar muestras biológicas humanas para realizar proyectos de investigación biomédica
o diagnósticos. Los resultados derivados de dichos proyectos de investigación pue-
den derivar en el descubrimiento de métodos para el mejor diagnóstico de las enfer-
medades y  medicinas para tratar enfermedades.
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8. DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaración del donante:

D./Dña
de años de edad,
con domicilio en
con DNI
nº de SIP

D./Dña
de años de edad,
con domicilio en 
DNI
en calidad de representante (en caso de minoría legal o incapacidad) 
del paciente
con DNI
nº de SIP

DECLARO

Que he sido informado por el profesional de salud abajo firmante:
-Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.
-Sobre el lugar de obtención, almacenamiento y el proceso que sufrirán los datos
personales y las muestras.
-Que mis muestras y datos personales serán proporcionados de forma codificada a
los investigadores que trabajen con ellas.
-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la  elimi-
nación o anonimización de todos mis datos personales y muestras que permanezcan
almacenadas o distribuidas. Esta eliminación no se extendería a los datos resultantes
de las investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo.
-Que en cualquier momento, yo, mi Representante Legal, o Tutor, de conformidad
con lo establecido en el artículo 4, punto 5 de la Ley 14/2007 de investigación bio-
médica, de 3 de julio, puedo solicitar información sobre los datos genéticos y otros
datos personales que se obtengan a partir del análisis de las muestras donadas.
-Que he comprendido la información recibida y he podido formular todas las pre-
guntas que he creído oportunas.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presta, la parte de las muestras que
no se hayan utilizado en la investigación, será destruida o anonimizada.Tales efectos,
no se extenderán a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hayan lle-
vado a cabo una vez haya revocado su consentimiento.

6. RIESGOS

El procedimiento que se le propone (Describir los posibles riesgos)

7. PROTECCIÓN DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Sus datos personales y de salud serán incorporados y tratados en una base de datos
de la que es responsable el biobanco para llevar a cabo la investigación descrita en
este documento y el cumplimiento de sus obligaciones legales.

La cesión a otros centros de investigación, públicos o privados, de sus muestras de
tejidos y/o sangre o de sus derivados, así como de la información contenida en las
bases de datos vinculada a las mismas y a su estado de salud, se realizará mediante
un procedimiento de codificación, esto es, desligando la información que le identifi-
ca sustituyéndolo por un código.

Asimismo, el titular de los datos personales podrá ejercitar los derechos de acceso,
rectificación, cancelación y oposición al tratamiento de datos de carácter personal, y
de revocación del consentimiento (en este último caso, conforme al formulario que
figura en el apartado 9) en los términos previstos en la normativa aplicable, dirigien-
do al biobanco el escrito correspondiente firmado por Ud. y copia de documento
acreditativo de su identidad.
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SOLICITUD DE INFORMACIÓN DE DATOS GENÉTICOS RESULTADO DE LAS
INVESTIGACIONES

RED VALENCIANA DE BIOBANCOS

BIOBANCO:
PACIENTE:

D./Dña
de años de edad,
con domicilio en
con DNI
nº de SIP

D./Dña
de años de edad,
con domicilio en 
DNI
en calidad de representante (en caso de minoría legal o incapacidad) 
del paciente
con DNI
nº de SIP

SOLICITO

Ser informado/a del resultado de las investigaciones de la donación voluntaria reali-
zada en fecha de de si éstas afectan a mi
salud o a la de mi representado.
En a de de
Fdo.:

CONSIENTO, FIRMAS Y FECHAS

-Que el Hospital u otros centros de investigación, públicos o privados, utilicen mis
datos y las muestras, incluyendo la información sobre mi salud, para investigaciones
biomédicas, manteniendo siempre la confidencialidad de mis datos
-Libre y voluntariamente en la donación voluntaria de 
o Muestra/s de
-Que yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (márquese sí o no) a que el perso-
nal de la Red Valenciana de biobancos me contacte en el  futuro en caso de que se
estime oportuno añadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar nuevas muestras  
Si   
No

En a de de
Fdo.

Declaración del profesional de salud:
He informado debidamente al donante
En a de de
Fdo.:

Dr/a DNI Colegiado Nº

9. REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D./Dña
con DNI revoco el consentimiento prestado en
fecha de de  y no deseo
proseguir la donación voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada

En a de de
Fdo.:

Yo, D./Dña
con DNI como representante legal de
D/Dña 
con DNI ,revoco el consentimiento prestado
en a de de
y no deseo proseguir la donación voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada
En a de de
Fdo.:142
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8.3. ORDEN DE 3 DE MARZO DE 2005, DE LA
CONSELLERÍA DE SANIDAD, POR LA QUE SE
REGULAN LOS DISPOSITIVOS ORGANIZATIVOS
QUE REALIZAN CONSEJO GENÉTICO EN 
CÁNCER DE LA COMUNITAT VALENCIANA
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SECTORIZACIÓN DE LABORATORIOS 
QUE REALIZAN ANÁLISIS GENÉTICOS

Hospital/centro Laboratorio Síndromes Genes Ámbito
Facultad de Medicina de Biología Lynch MLH1, UCGC Clínico
Valencia. Departamento Molecular MSH2, MSH6 y Castellón
de Patología
H. La Fe Unidad de Genética PAF, MEN2, CMTF, APC, MYH, Comunitat Valenciana

y Diagnóstico Von Hippel-Lindau, RET, RB, VHL
Prenatal Retinoblastoma

H. La Fe Biología Molecular Cáncer de BRCA1 y Comunitat Valenciana
mama/ovario BRCA2
familiar

H. General d’Elx Oncología Molecular Lynch MLH1, MSH2, UCGC H. d´Elx y 
MSH6 H.La Fe

H. General d’Elx Oncología Molecular Sd. Cowden PTEN Comunitat Valenciana
Sd. Peutz-Jeghers STK-11

Instituto Valenciano de Biología Molecular Cáncer de BRCA1 y UCGC IVO
Oncología mama/ovario BRCA2

familiar

SERVICIOS DE ANATOMÍA PATOLÒGICA que realizan
estudios de inmunohistoquímica (IHQ) y/o inestabilidad de
microsatélites (IMS) para consejo genético en cáncer colo-
rrectal no polipósico

H. Clínico Universitario de Valencia 
H. Universitario La Fe de Valencia
H. General de Alicante
H. General d’Elx
H. General de Castellón

8.4. SECTORIZACIÓN DEL CONSEJO GENÉTICO
EN LA COMUNITAT VALENCIANA

Departamento Hospitales del Unidad  Consejo Genético 
de Salud Departamento en Cáncer
Vinarós H. Comarcal de Vinarós

Castelló Consorcio H.Prov Castelló Consorcio H. Provincial Castelló
H. General de Castelló (UCGC Clínico Univ.Valencia)

La Plana H. La Plana

Sagunto H. Sagunto
Valencia -Clínico- H. Clínico Univ.Valencia UCGC Clínico Univ.Valencia
Malvarrosa
Valencia- Arnau H.Arnau de Vilanova
de Vilanova-Lliria
Valencia - La Fe H. La Fe
L’Horta - Manises Manises
Requena H. Requena UCGC H. Univ. La Fe
Valencia - H. Gral H. Consorcio H. General 

Univ.Valencia
Valencia-Dr Peset H. Dr. Peset
La Ribera H. La Ribera (Alzira)
Gandia H. Francesc de Borja Gandia UCGC H. Clínico Univ.Valencia
Dénia H. Dénia
Xàtiva-Ontinyent H. Lluis Alcanyís Xàtiva

H. General d’Ontinyent UCGC H. Univ. La Fe
Alcoi H.Verge dels Lliris Alcoi
La Marina Baixa H.Vila Joiosa
Alacant - S. Joan H. Sant Joan d’Alacant
Elda H. General d’Elda
Alacant - General H. General d’Alacant UCGC H. General d’Elx
Elx - General H. General d’Elx
Orihuela H.Vega Baja Orihuela
Torrevieja H.Torrevieja
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8.5. MANUAL DE CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE GENÉTICA MOLECULAR
(Directrices para su elaboración)

ÍNDICE
-Introducción
-Determinaciones que se realizan
-Programa de control interno
-Evaluación externa 
-Anexos:

-Documentos
-Organismos de interés
-Normativa aplicable

INTRODUCCIÓN
En 2005 se pusieron en marcha en la Comunitat Valenciana las unidades de consejo
genético en cáncer. Los laboratorios que realizan las correspondientes determinacio-
nes genéticas se definieron y sectorizaron atendiendo a los siguientes requisitos:

1. Capacidad técnica:
Alta cualificación de los profesionales. Experiencia en el manejo de las tecnologías de
diagnóstico estandarizadas y capacidad de innovación y puesta a punto de nuevas
aproximaciones técnicas de diagnóstico. Empleo de las técnicas consideradas válidas
y clínicamente adecuadas en nuestro medio, con actualización permanente en fun-
ción de la investigación. Experiencia en técnicas ya instauradas y aprendizaje de las
incorporables.

-Unidad funcional con otros laboratorios clínicos hospitalarios: análisis clíni-
cos, bioquímica/ biología molecular y anatomía patológica.

-Integración con los servicios clínicos, especialmente con las unidades de con-
sejo genético.

2. Infraestructura adecuada: instalaciones y recursos técnicos y materiales. Posibilidad
de uso compartido del equipamiento por diferentes laboratorios clínicos del hospital.

3. Plazo aceptable para obtener resultados, entre 1 y 2 meses.

4.Adecuación a los requerimientos normativos y de control de calidad

5. La actividad clínica del laboratorio debe estar vinculada a la actividad investigado-
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ra formando parte de redes y grupos de investigación nacionales e internacionales
en genética molecular del cáncer.

6. Eficiencia en el coste.

Este documento de directrices para elaborar el Manual de Calidad recoge las medi-
das de garantía de calidad comunes a estos laboratorios de genética molecular, ajus-
tadas a la normativa y a directrices o recomendaciones internacionales, en diferen-
tes aspectos:
-desarrollo del Manual de Calidad, con programas de control interno y evaluación
externa
-intercambio de muestras entre laboratorios de la Comunitat Valenciana
-incorporación a los principales directorios españoles y europeos de genética mole-
cular1 (EDDNAL: European Directory of DNA diagnostic laboratorios y
EuroGenTest).
-autorización administrativa
-participación en los sistemas de acreditación que se establezcan (Asociación
Española de Genética Humana, ISO 15189-Medical laboratories...).
-adopción de los principios de buenas prácticas recogidos en las  Directrices de la
OECD para garantizar la calidad de los estudios genéticos moleculares2.

Se trata de un esquema común que debe ser adaptado en cada laboratorio.

DETERMINACIONES QUE SE REALIZAN
Los métodos empleados deben alcanzar una sensibilidad considerada adecuada y
suficiente tanto por los grupos mencionados como por la European Molecular
Genetics Quality Network3.
En esta guía se describen en el apartado correspondiente a cada cáncer o síndrome.

PROGRAMA DE CONTROL INTERNO
De acuerdo con el capítulo IV y el anexo del Decreto 108/2000 debe incluir:
a) Fase preanalítica:
-Información: Se facilitará a los profesionales que utilizan los servicios del laborato-
rio información sobre:

-formulario de solicitud
-catálogo de pruebas, horarios
-preparación del enfermo
-valores de referencia 
-tiempos de respuesta 
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-Eficacia: El laboratorio deberá proporcionar información acerca de la eficacia de las
diferentes pruebas y promoverá el dialogo con los clínicos acerca de su utilización.
-Obtención de especímenes: Deberá describir los procedimientos para la obtención
de sangre y otros datos, incluyendo:

-la identificación y posición del paciente
-técnica de obtención
-identificación del formulario y especímenes
-aspectos concernientes a la seguridad biológica como son precauciones en

la obtención de las muestras, uso de material desechable y eliminación de
residuos.

-Transporte y manipulación, que incluirá procedimientos que aseguren la adecuada
conservación de los especímenes:

-Temperatura, protección frente a la luz, precauciones en el cierre, posición
de los tubos y tiempo máximo de transporte.

-Condiciones de almacenamiento.
-Deberá disponerse de procedimientos para enviar muestras a otros labora-

torios, incluyendo pretratamiento requerido, precauciones, urgencia de
transporte, formularios de petición y condiciones de envío.

-Seguridad: se tendrá presente la normativa que garantiza la seguridad biológica de
enfermos, flebotomistas y técnicos. Se documentará todo accidente que se produz-
ca tanto en la obtención como en el transporte y manipulación de los especímenes.

b) Fase analítica:
1. El procedimiento general englobará a:
-Procedimiento de calibración y controles.
-Elección de sistemas analíticos cuyas características y metodologías hayan sido acep-
tadas y validadas previamente a su uso. Cuando se modifiquen estas características
se documentarán debidamente antes de su utilización.
-Control interno: incluirá los materiales de control así como la frecuencia, el trata-
miento de los datos, criterios de aceptación y evaluación de resultados. Deberán
definirse los objetivos de calidad antes de establecer un control interno. Este progra-
ma deberá estar diseñado para garantizar que se alcanzan estos objetivos.
-Control externo

2. Procedimientos técnicos referidos al manejo de equipos: deberá haber un libro de
mantenimiento de cada instrumento, así como un registro de incidencias, y los espe-
címenes sobre los que se puedan realizar las determinaciones.

3. Procedimientos normalizados de trabajo: describen los procedimientos analíticos
de cada constituyente, incluyendo campo de aplicación clínica, principio del método,
tipo de muestra, reactivos, equipos, calibración, controles, cálculos, unidades, interva-
los de referencia, y otras observaciones de interés.
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4.Validación de resultados: ningún resultado será comunicado al solicitante sin que
haya sido validado desde el punto de vista técnico (en el terreno analítico de control
de calidad) y biológico (congruencia fisiopatológica, alarma por resultados improba-
bles, interferencias técnicas, interferencias medicamentosas).

c) Fase postanalítica:
1. El informe contendrá al menos la siguiente información:

-Identificación del laboratorio.
-Identificación del enfermo.
-Identificación del tipo de espécimen.
-Identificación del solicitante y destinatario.
-Nº de identificación del informe.
-Fecha de obtención del espécimen y de emisión del resultado.
-Resultado de la determinación analítica realizada.
-Unidades de expresión de los resultados.
-Límites de referencia.
-Identificación del facultativo responsable de la validación del informe.

El contenido del informe y la forma de comunicación serán los consensuados para
los laboratorios de estudios genéticos relacionados con las UCG.

2. Se aconseja conservar los especímenes siempre que sea posible, al menos, hasta la
recepción del informe por parte del facultativo que lo solicitó.

3. Archivo de los resultados: las determinaciones clínicas y los informes de control
de calidad, tanto externo como interno, se conservarán un mínimo de dos años, y
quedará asegurada la confidencialidad de la información.

4. Se dispondrá de un procedimiento de comunicación con los usuarios del laborato-
rio acerca de los resultados o incidencias que deban ser comunicados de inmediato.

5. Registro de llamadas que se realicen desde el laboratorio a los enfermos o a los
facultativos haciendo constar:

-Nombre y apellidos del receptor
-Número de registro del laboratorio
-Identificación de la persona que telefonea
-Objeto de la llamada.
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EVALUACIÓN EXTERNA
El control externo se engloba en el procedimiento general. Los laboratorios deben
participar en programas de evaluación externa de calidad, organizados por organis-
mos oficiales o sociedades científicas. Además deben describir los procedimientos
utilizados para evaluar los resultados obtenidos y adoptar medidas correctoras.

Los laboratorios participan en los esquemas de evaluación externa de calidad de los
informes diagnósticos de EMQN en este campo .

De forma complementaria a la evaluación externa realizan el intercambio de mues-
tras para control cruzado entre los laboratorios que realizan las mismas determina-
ciones en la CV o fuera de ella, especialmente en el caso de determinaciones de sig-
nificado incierto o incongruentes con la clínica.

DOCUMENTOS COMUNES
Son propios del Consejo Genético en Cáncer de la Comunitat Valenciana. Se inclu-
yen en el Módulo específico para laboratorios de la aplicación informática de UCG.

Instrucciones para recogida y envío de muestras
Petición que acompaña la muestra / etiqueta
Informe de resultados IMS
Informe de resultados del estudio genético

Este “Manual de calidad de estudios para consejo genético en cáncer. Directrices
para su elaboración” es también un documento común.

NORMATIVA APLICABLE
DECRETO 108/2000, de 18 de julio, del Gobierno Valenciano, por el que se regula la
autorización de los laboratorios clínicos.

Capítulo IV: Sistemas de calidad:Artículo 12. Sistemas de calidad.
Artículo 13. Informes analíticos.Artículo 14.Archivo de los resultados.

Decreto 176/2004 de 24 de septiembre de autorización y registro de centros sanitarios.

Orden de 18 de abril de 2005 de autorización administrativa.
Artículo 4: ampliación de la oferta asistencial.

Ley 14/2007 de 3 de julio de investigación biomédica.
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ORGANISMOS DE INTERÉS
EMQN 
(European Molecular Quality Network http://www.emqn.org).
Es una entidad respaldada por la Comisión Europea. Dispone de un socio nacional
en cada país europeo.

EuroGenTest NoE 
(Network of Excellence http://www.eurogentest.org).
Es un proyecto de la Comisión Europea (2005-2010) para armonizar los estudios
genéticos, con seis unidades:

-Gestión de calidad y acreditación/certificación de estudios genéticos
Directorio de esquemas de EQA para genética molecular en Europa.
Estudio europeo sobre garantía de calidad 
-Bases de datos de información
-Genética Clínica, Genética Comunitaria y Salud Pública.
-Ética y normativa
-Nuevas tecnologías
-Educación

EDDNAL 
(European Directory of DNA Diagnostic Laboratories http://www.eddnal.org).
Es un directorio en el que para registrarse es necesario cumplimentar un formulario.

AEGH 
(Sociedad Española de Genética Humana http://www.aegh.org).
Acredita profesionales.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. Joint Research Centre.Towards quality assurance and harmonisation of genetic testing in the European

Union. Reporter eUR 20977 EN. September 2003.

2. Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (AETS) Instituto de Salud Carlos III - Ministerio de
Sanidad y Consumo Plaza Luis M,Albert A.“Directrices de la OECD para la gestión de la calidad de los
estudios genéticos moleculares” Madrid: AETS (Instituto de Salud Carlos III) - OECD, Madrid.
Diciembre de 2007

3. Muller C, Haworth A. Draft best practice Guidelines for Molecular Analysis of hereditary breast and
ovarian cancer. EMQN 2001. http//www.emqn.org.
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8.6.TABLAS DE NIVEL DE EVIDENCIA Y 
GRADO DE RECOMENDACIÓN

Para establecer los niveles de evidencia y los grados de recomendaciones en cada
uno de los aspectos evaluados en esta guía, se ha utilizado la  clasificación propues-
ta por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (OCBM).
Actualmente existen más de 100 sistemas para valorar la calidad de la evidencia, y en
la mayoría de estas clasificaciones se opta por señalar unos niveles de evidencia y
grado de recomendaciones que sólo tienen en cuenta los estudios sobre interven-
ciones terapéuticas.

La elección de la clasificación del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford está justificada por la evaluación en la guía de aspectos no sólo relacionados
con el diagnóstico, sino también con el pronóstico, factores de riesgo, e intervencio-
nes terapéuticas.

Esta clasificación establece 5 niveles de evidencia (de 1 a 5), y 5 grados de recomen-
dación (de A a D). El grado de recomendación A, el más alto, el  más recomendable
se corresponde con estudios de nivel 1. El grado de recomendación B, se entiende
como una recomendación favorable y se corresponde con estudios de nivel 2 o 3. El
grado de recomendación D, se explica como una recomendación favorable pero de
forma no concluyente, y se corresponde con estudios de nivel 4. El grado de reco-
mendación D, ni recomienda ni desaprueba la intervención a realizar, se correspon-
de con estudios de nivel 5.

Las recomendaciones descritas a lo largo de la guía se han clasificado de acuerdo al
peso de la evidencia en que se sustentan, y para su redacción se han seguido las
directrices de Guía Salud son específicas y no ambiguas, están ordenadas por capítu-
los, están orientadas a la acción, no utilizan nombres comerciales ni incluyen dosis de
fármacos, están redactadas de una en una, son fácilmente identificables y separadas
del resto de comentarios al final de cada capítulo; y por ultimo existe una relación
explícita entre cada una de las recomendaciones y los niveles de evidencia en que se
sustenta.
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CENTRO DE MEDICINA BASADO EN LA EVIDENCIA DE OXFORD

Estudios sobre tratamiento, prevención, etiología y complicaciones

Grado de Nivel de
recomendación evidencia Fuente

Revisión sistemática de ECA, con homogeneidad,
1 a o sea que incluya estudios con resultados 

A comparables y en la misma dirección.
1 b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
1 c Eficacia demostrada por la práctica clínica y no por la 

experimentación.
Revisión sistemática de estudios de cohortes, con 

2 a homogeneidad, es decir, que incluya estudios con 
resultados comparables y en la misma dirección.

2 b Estudio de cohortes individual y ensayos clínicos 
B aleatorios de baja calidad (<80% de seguimiento)

2 c Investigación de resultados en salud
Revisión sistemática de estudios de casos y controles,

3 a con homogeneidad, es decir, que incluya estudios con 
resultados comparables y en la misma dirección

3 b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos 

y controles de baja calidad

* Si tenemos un único estudio con intervalos de confianza amplios o una revi-
sión sistemática con heterogeneidad estadísticamente significativa, se indica aña-
diendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendación que
se deriva es una D.
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Estudios de diagnóstico

Grado de Nivel de
recomendación evidencia Fuente

Revisión sistemática de estudios diagnósticos de nivel 1 
1 a (alta calidad), con homogeneidad, es decir, que incluya 

estudios con resultados comparables y en la misma 
dirección y GPC validadas 
Estudios de cohortes que validen la calidad de una 

A prueba específica, con unos buenos estándares de 
1 b referencia (independientes de la prueba) o a partir de 

algoritmos de estimación del pronóstico o de 
categorización del diagnóstico
Pruebas diagnósticas con especificidad tan alta que un 

1 c resultado positivo confirma el diagnóstico y con sensibilidad
tan alta que un resultado negativo descarta el diagnóstico.
Revisión sistemática de estudios diagnósticos de nivel 2 

2 a (mediana calidad) con homogeneidad, es decir, que incluya 
estudios con resultados comparables y en la misma dirección.
Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresión
logística, determinan qué factores son significativos, y que

2 b sean validados con unos buenos estándares de referencia
B (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de

estimación del pronóstico o de categorización del 
diagnóstico, o de validación de muestras separadas.
Comparación cegada u objetiva de un espectro una 

3 b cohorte de pacientes que podría normalmente ser 
examinado para un determinado trastorno, pero el estándar
de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio.
Los estándares de referencia no son objetivables, cegados
o independientes
Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando 

C 4 estándares de referencia diferentes.
El estudio compara pacientes con un trastorno 
determinado conocido con pacientes diagnosticados de 
otra condición.
Opinión de expertos sin valoración crítica explícita, ni 

D 5 basada en fisiología, ni en investigación juiciosa ni en los 
principios fundamentales

158 159

Estudios de historia natural y pronóstico

Grado de Nivel de
recomendación evidencia Fuente

Revisión sistemática de estudios de cohortes, con 
1 a homogeneidad, es decir, que incluya estudios con resultados

comparables y en la misma dirección y GPC validadas
A 1 b Estudios de cohortes individuales con > 80% de 

seguimiento
1 c Resultados a partir de la efectividad y no de su eficacia 

demostrada a través de un estudio de cohortes
Revisión sistemática de estudios de cohorte retrospectiva 

2 a o de grupos controles no tratados en un ECA, con 
homogeneidad, es decir, que incluya estudios con 

B resultados comparables y en la misma dirección
2 b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de 

controles no tratados en un ECA o GPC no validadas
2 c Investigación de resultados en salud

C 4 Serie de casos y estudios de cohortes de pronóstico de 
poca calidad

*Si tenemos un único estudio con intervalos de confianza amplios o una revisión
sistemática con heterogeneidad estadísticamente significativa, se indica añadiendo
el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendación que se deri-
va es una D.
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Análisis económico y análisis de decisiones

Grado de Nivel de
recomendación evidencia Fuente

Revisión sistemática de estudios económicos de nivel 1 
1 a (alta calidad), con homogeneidad, es decir, que incluya 

estudios con resultados comparables y en la misma dirección.
Análisis basados en los costes clínicos o en sus alternativas;

A 1 b revisiones sitemáticas de la evidencia; e inclusión de 
análisis de  análisis de sensibilidad.
Análisis en términos absolutos de riesgos y beneficios 

1 c clínicos: claramente tan buenas o mejores, pero más 
baratas, claramente tan malas o peores pero más caras.
Revisión sistemática de estudios económicos de nivel 2 

2 a (mediana calidad) con homogeneidad, es decir, que 
incluya estudios con resultados comparables y en la 
misma dirección.
Análisis basados en los costes clínicos o en sus alternativas;

B 2 b revisiones sistemáticas con evidencia limitada; estudios 
individuales; e inclusión de análisis de análisis de sensibilidad

2 c Investigación en resultados de salud
Análisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un

3 b análisis de sensibilidad que incorpora variaciones 
clínicamente sensibles en las variables importantes

C 4 Análisis que no incluye análisis de la sensibilidad
D 5 Opinión de expertos sin valoración crítica explícita, ni 

basada en teorías económicas.
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8.7.TABLAS DE REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA
BIBLIOGRAFÍA UTILIZADA

Para la elaboración de la Guía de Práctica Clínica en Cáncer Hereditario se ha rea-
lizado una búsqueda sistemática de la literatura científica disponible en la actualidad
en diferentes bases de datos electrónicas, búsquedas manuales en revistas, reuniones
de consenso, otras guías clínicas etc…La bibliografía incluye distintos tipos de estu-
dios: metaanálisis, ensayos clínicos aleatorizados, estudios de casos y controles, de
cohortes, opiniones de expertos.

Los términos empleados en la búsqueda bibliográfica, así como el rango de fechas  utili-
zado para cada uno de los capítulos de la guía son los que se describen a continuación:

BASES DE DATOS ELECTRÓNICAS

Apartado
Detección de 
mutaciones en los
genes BRCA1 y
BRCA2

Intervención y
tratamientos psico-
lógicos

Metodología,
evaluación

Manejo clínico tras
la detección de una
mutación en BRCA

Enfermedad de Von
Hippel Lindau

Base
PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

Términos de la búsqueda
- Breast cancer genetics
- SpanishBreast/Ovarian
- genomic delections OR 
- rearrangements
- MLPA OR multiplex
- Saiki
- Gel electrophoresis

- Tratamientos psicológicos
- Counselling
- psychosocial interventions
- adult cancer patients
- meta-analysis
- Genetic counselling

- Psychosocial impact
- breast/ovarian (BRCA1/2)cancer

Predictive genetic testing

- Hereditary breast cancer syndrome; high     
familial risk

- BRCA mutation carriers
- Clinical management
- Surveillance; screening
- MRI; magnetic resonance imaging
- Prevention; prophylaxis
- Chemoprevention; tamoxifen 
- Prophylactic or Risk-reducing mastectomy
- Prophylactic or Risk-reducing salpingo- 

oophorectomy

- Von Hippel Lindau disease Humans Review

Rango de fechas
2001
2003

1998-2003
2002-2004
1998
1993

1995-2007

1999-2007

2000-2007

2000-2007

2003-2008
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BASES DE DATOS DE REVISIONES SITEMÁTICAS

BÚSQUEDA MANUAL EN REVISTAS 

OTRAS GUÍAS CLÍNICAS
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OTROS
Delección de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2
OECD: http://www.oecd.org/home Genetic
EMQN: http://www.emqn.org/emqn/ Best practice
OMIM: Online Medelian Inheritance in Man 

htpp://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez BRCA
Cáncer Genetics from Cancer.gov:

htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-genetics_causes/genetics
Genetic Consultation and Counseling:The Process:

htpp://www.kumc.edu/gec/prof/genecoun.html

Apartado
Cáncer de mama y
ovario

Base
COCHRANE 
(base de datos sobre revi-
siones sistemáticas)

Términos de la búsqueda
Consejo Genético

Rango de fechas
2003-2008

Apartado
Introducción 
aspectos 
psicológicos

Family 
process

Base
http://www.ucm.es/info/apsom/revi
stapsicooncología

Términos de la búsqueda
- Consejo genético
- cáncer
- Percepción de risgo

- Risk perceptions

Rango de fechas
2000-2007

2004-2007

Apartado
Manejo clíni-
co tras la
detección de
una mutación
en BRCA

Cáncer
Colorrectal
hereditario
no polipósico

Cáncer here-
ditario de
mama/ovario

Otras guias clínicas
Oncoguía del consejo y asesora-
miento genéticos en el cáncer here-
ditario (Agencia d´Avaluació de
Tecnología i Recerca Mediques de
Cataluña)

American Cancer Society guideli-
nes for breast screening with MRI
as an adjunct to mammography. CA
Cancer J Clin 2007;57(2):75-89

National Guidelines Clearinhouse

National Guidelines Clearinhouse

Términos de la búsqueda

- Genetic Counseling
- Colorectal cancer

- Genetic Counseling
- Breast cancer

Rango de fechas
2006

2007

2000-2008

2000-2008
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SÍNDROME MAMA/OVARIO
Varones portadores de mutación en BRCA

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

Cribado de cáncer de próstata mediante 
examen rectal y PSA anual desde los 45 años 4 C
(sólo en BRCA2)

SÍNDROME MAMA/OVARIO
Opciones de prevención en portadoras de mutaciones en BRCA

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

Reducir la ingesta calórica total, evitar la obesidad,
realizar ejercicio físico con regularidad y 4 C
moderar el consumo de alcohol
Salpingooforectomía bilateral 3b B
(> 35 años y finalizado el deseo reproductivo) 
Mastectomía profiláctica 3b B
Quimioprevención (sólo en BRCA2) 4 C

SÍNDROME CCHNP
Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de

evidencia recomendación
Los criterios de Bethesda revisados son apropiados 
para seleccionar a las familias para el análisis molecular 2b B
y/o inmunohistoquímico de los CCR
El intervalo entre colonoscopias no debe superar 2b B
los 2 años
Histerectomía y salpingooforectomía profilácticas 
pueden ser una opción para reducir el riesgo de 2b B
cáncer de útero y ovario en las mujeres con síndrome
de Lynch

SÍNDROME MAMA/OVARIO
Mujeres con alto riesgo de cáncer de mama

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de 
evidencia recomendación

Autoexploración mamaria mensual a partir 4 C
de los 20 años
Exploración clínica mamaria semestral (realizada por 4 C
su ginecólogo o cirujano) a partir de los 25 años
Mamografía con/sin ecografía * anual desde 3b B
los 25-30 años
Resonancia magnética:

-BRCA1+: anual desde los 30 años ** hasta la 
edad recomendada en el screening.
-BRCA2+: anual desde los 30 años ** hasta 
los 55 años si mamas no densas. 3b B
(si mamas densas continuar)
-Alto riesgo, estudio no posible o 
No Informativo: si riesgo de CM por 
BRCAPRO o Claus ***  25% _ igual 
que BRCA2

Exploración ginecológica habitual, ecografía 
transvaginal anual y determinación sérica de 
Ca12.5 semestral a partir de los 30 años. (Sólo en 4 C
portadoras de mutación en BRCA. Sin mutación 
en BRCA y sin historia familiar de cáncer de 
ovario no es necesario este cribado).

* La ecografía no aporta información adicional si se realiza scrrening con RM + Mx
** 10 años antes del caso más joven de la familia
*** Riesgo a lo largo de la vida
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PAF ATENUADA
Seguimiento

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

El control colonoscópico debería empezar de forma 3b B
regular a los 18-20 años y realizarse cada 2 años

PAF ATENUADA
Tratamiento

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

Los pacientes con PAF atenuada deben ser tratados 
quirúrgicamente para evitar el desarrollo de cáncer 4 C
colorrectal cuando no puedan controlarse los pólipos 
mediante colonoscopia
La técnica debe ser una colectomía subtotal con 
anastomosis ileorectal siempre que después pueda 4 C 
controlarse endoscopicamente el remanente rectal

PAF CLÁSICA
Seguimiento

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

El cribado reduce la aparición de cáncer y la mortalidad 3b B
por cáncer colorectal
El control colonoscópico debería empezar de forma 3b B
regular a los 10-15 años y con intervalo bienal
El control endoscópico de la afectación duodenal 
debería iniciarse no más tarde de los 30 años entre 4 C
los 25-30 años

PAF CLÁSICA
Tratamiento

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

Los pacientes deben ser tratados quirúrgicamente 4 C
para evitar el desarrollo de cáncer colorrectal
Debe controlarse endoscopicamente el reservorio 3b B
o el remanente rectal
Ante afectación duodenal grave se recomienda 
duodenopancreatectomía cefálica con preservación 4 C
pilórica y anastomosis pancreo-gástrica
El tto de primera línea de los tumores desmoides 
debe ser el sulindac y el tamoxifeno. La Qt y la RT 
deben emplearse en tumores de rápido crecimiento 3b B
y en progresión. La cirugía es controvertda y debe 
reservarse para complicaciones graves para el paciente

PAF CLÁSICA
Quimioprevención

Recomendaciones de seguimiento Nivel de Grado de
evidencia recomendación

Los AINES deben reservarse como adyuvantes tras 
la cirugía profiláctica junto a la vigilancia endoscópica 4 C
para reducir los pólipos rectales. Cuidado con la 
toxicidad cardiaca de los coxibs
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CCHNP:
Cáncer colorrectal hereditario no polipósico.

CM:
Cáncer de mama.

CMTF:
Carcinoma medular de tiroides familiar. (MIN#171400);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=171400

CO:
Cáncer de ovario.

Deleción:
Pérdida de un número mayor o menor de nucleótidos.

EMQN:
European Molecular Genetics Network (http://www.emqn.org)
EuroGenTest NoE: Proyecto de la Comisión Europea (2005-2010) para armonizar
los estudios genéticos. (http://www.eurogentest.org).

Exón:
Secuencia de ADN implicada en la codificación de proteínas.

GenBank:
Bases de datos en donde se recogen las secuencias de los diferentes genes.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=retrieve&db=nucleotide&dopt=DocS
um&list_uids.

Heterodúplex:
Molécula de ADN de doble cadena, formada por hibridación de cadenas sencillas en
las que falta complementariedad en alguna secuencia debido a la presencia de muta-
ciones o polimorfismos.

Human Genome Variation Society:
Sociedad que determinó la Nomenclatura para designar las mutaciones 
http://HGVS.org/mutnomen

IHQ:
Inmunohistoquímica.

IMS:
Inestabilidad microsatélite, característica de los síndromes en los que están implica-
dos los genes del MMR tales como el CCHNP.

ADN:
Ácido desoxirribonucleico.

AEGH:
Asociación Española de Genética Humana (http://www.aegh.org).

APC:
gen ADENOMATOUS POLYPOSIS OF THE COLON; locus 5q21-q22 
(MIM# 175100).

ARN:
Ácido ribonucleico.

ARNm:
Ácido ribonucleico mensajero.

BIC:
Breast Cancer Information Core. Base de datos de mutaciones encontradas en los
genes BRCA1 y BRCA2. (http://research.nhgri.nih.gov/bic/).

BLAST:
Programa bioinformático que compara la secuencia de nucleótidos encontrada con
bases de datos de secuencia buscando identidad o similitud.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/submit.html

BRAF:
Gen MURINE SARCOMA VIRAL ONCOGENE HOMOLOG B1; BRAF; Gene map
locus 7q34;(MIM#164757).

BRCA1:
Gen BREAST CANCER 1 GENE; locus 17q21, (MIM# 113705).

BRCA2:
Gen BRCA2 GENE; locus 13q12-13, (MIM# 600185).

Caso positivo:
Es caso índice en el que se detecta una mutación patogénica responsable del síndrome.

Caso índice:
Es el sujeto que se elije para el estudio genético de cáncer hereditario, que suele tra-
tarse de un paciente portador del cáncer hereditario.

Caso no informativo:
Es el caso índice en el que no se ha podido detectar ninguna mutación patogénica.
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MYH:
gen COLORECTAL ADENOMATOUS POLYPOSIS,AUTOSOMAL RECESSIVE; locus
1p34.3-1p32.1, (MIM# 608456).

OECD:
Organización para la cooperación económica y desarrollo.
http://www.oecd.org/home/0,2987,en_2649_201185_1_1_1_1_1,00.html

OMIM:
Online Mendelian Inheritance in Man.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez

ORPHANET:
Información sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos de acceso libre.
http://www.orpha.net

PAF:
Poliposis adenomatosa familiar.

PCR:
Reacción en cadena de la polimerasa.

PMS2:
(MIM#600259).MISMATCH REPAIR GENE PMSL2; PMSL2; Gene map locus 7p22.

Polimorfismo:
Variaciones en la secuencia del gen que tienen una incidencia en la población mayor
del 1%. No suelen tener repercusiones biológicas.

RB1:
Gen del RETINOBLASTOMA; RB1; locus 13q14.1-q14.2 (MIM#180200).

RET:
Gen de MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA, TYPE IIA; MEN2A; locus 10q11.2
(MIM#171400).

RT-PCR:
Método basado en la transcripción reversa del ARN seguida de su amplificación
mediante PCR.

Secuenciación de ácidos nucleicos:
Determinación de la secuencia de nucleótidos de un producto de PCR mediante el
método de dideoxinocleótidos de Sanger et al 1997 seguido de electroforesis.

Inserción:
Ganancia de un número mayor o menor de nucleótidos.

Intrón:
Secuencia de ADN no codificante

LYNCH:
Síndrome de Lynch; Cáncer colorrectal hereditario no polipósico; (MIM#120435).

MEN:
Neoplasia endocrina múltiple (MIN#171400);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=171400

Mismatch Repair Genes Variant Database:
http://www.med.mun.ca/MMRvariants/. Base de datos que recoge las mutaciones
encontradas en los genes MLH1, MSH2, MSH6

MLH1:
MutL, E. COLI, HOMOLOG OF, 1; locus 3p21.3 (MIM#120436).

MLPA:
Multiplex Ligation-Dependent Amplification.( MCR-Holland). Es un sistema combina-
do de hibridación y amplificación por PCR seguido de electroforesis capilar que per-
mite detectar los grandes reordenamientos en una secuencia de ADN
http://www.mlpa.com

MMR:
Sistemas de reparación de emparejamientos de ADN erróneos/ MISMATCH REPAIR
CANCER SYNDROME; Gene map locus 7p22, 3p21.3, 2p16, 2p22-p21;(MIM
#276300).

MSH2:
MutS, E. COLI, HOMOLOG OF, 2; MSH2; Gene map locus 2p22-p21, (MIM#609309).

MSH6:
MutS, E. COLI, HOMOLOG OF, 6; MSH6; Gene map locus 2p22-p21. (MIM#600678).

Mutación patogénica:
Mutaciones que generan la terminación prematura de la proteína codificada por el
gen (nonsense, desplazamiento en la secuencia de lectura, splicing) o que supongan
un cambio en un aminoácido relevante para la proteína.

Mutación:
(de mutare = cambiar) cualquier cambio en la secuencia de nucleótidos del ADN. Se
diferencia de los polimorfismos por tener una incidencia poblacional < 1%.
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CÓDIGOS CIE9 – MC 
RELACIONADOS CON ESTOS CÁNCERES

PATOLOGÍA CIE 9 - MC
Cáncer hereditario de mama 174.0-174.9. In situ:233.0
Cáncer hereditario de ovario 183.0
Cáncer colon 153.0-153.9. In situ: 230.3
Cáncer de recto y ano 154.0-154.3, 154.8. In situ: 230.4-230.6
Retinoblastoma 190.5
Carcinoma medular de tiroides 193
Síndrome de Peutz-Jeghers, Cowden 
y Von Hippel-Lindau 759.6

SNP:
Single Nucleotide Polymorphysm database (National Library of Medicine and
National Institutes of Health):(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez)

Zona de Splicing:
Zonas de unión intrón-exon.

SSCP:
Single Strand Conformation Polymorphism. Procedimiento de electroforesis de ácidos
nucleicos empleado para cribado de mutaciones o variantes genéticas en general.

UCGC:
Unidades de consejo genético en cáncer.

VED:
Variante de efecto desconocido o significado clínico incierto.

VHL:
Gen del VON HIPPEL-LINDAU SYNDROME; locus 11q13, 3p26-p25; (MIM#193300).






