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que más se ha nutrido de estos cambios, con el 
consecuente desarrollo de la medicina genómica y el 
concepto de Medicina de Precisión. Actualmente, la 
información genética de cada individuo nos permite 
adaptar decisiones clínicas e identificar aquellas 
variantes en el genoma que confieren susceptibilidad a 
ciertas enfermedades o responder diferencialmente a 
terapias convencionales(1). Algunos de los aportes más 
destacados de la medicina genómica en oncología 
son a nivel de síndromes de predisposición hereditaria 
al cáncer, predicción de respuestas terapéuticas, 
estadificación y clasificación de distintos subtipos 
moleculares de cáncer(2–4).

La mejor comprensión de los mecanismos 
moleculares que subyacen al cáncer está 
transformando el diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad, dando paso a la medicina de precisión. 
Las nuevas tecnologías de secuenciación de ADN 
como secuenciado de nueva generación (NGS) y de la 
bioinformática, han hecho que las pruebas genéticas 
sean rápidas y accesibles, permitiendo identificar 
individuos con riesgo hereditario de cáncer, realizar 
prevención y determinar tratamientos dirigidos de 
forma individual(4, 5).

En esta revisión se planteó conocer y evaluar la 
situación en la que se encuentra Uruguay en cuanto a la 
contribución de la genómica en la toma de decisiones 
clínicas en oncología, con énfasis en los síndromes de 
predisposición hereditaria al cáncer de mama/ovario y 
colorrectal.

METODOLOGÍA

Se realizó una revisión bibliográfica de tipo 
sistemática y cualitativa a partir de la base de datos 
Pubmed. Se incluyeron los siguientes filtros de 
búsqueda: Genomics; neoplasm; cancer; hereditary; 
familial; breast cancer; ovary cancer; colorectal cancer; 
lynch syndrome; polyposis; low penetrance genes; 
high penetrance genes; targeted therapies; therapies; 
treatment, prevention; diagnosis; oncogenetic 
counselling; genetic testing; cancer susceptibility. 
Se incluyeron artículos en español e inglés de hasta 
5 años de antigüedad, con excepción de artículos de 
relevancia histórica o conceptual del tema. Entrevista 
a referentes nacionales en oncogenética Unidades del 
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RESUMEN

En las últimas décadas grandes avances en genética y biología 
molecular han contribuido a establecer las bases moleculares en 
la comprensión y diagnóstico de muchos procesos patológicos. De 
este modo surge la medicina genómica y el concepto de Medicina 
Personalizada o de Precisión. La información genética de cada 
individuo permite identificar variantes en el genoma que confieren 
riesgo a padecer enfermedades como el cáncer o responder 
diferencialmente a terapias. Realizamos una revisión bibliográfica de 
tipo sistemática y cualitativa, con el objetivo de conocer y evaluar la 
contribución de la genómica en la toma de decisiones en la clínica 
oncológica, centrándonos en los síndromes de predisposición 
hereditaria al cáncer de mama/ovario y colorrectal, debido a su 
mayor frecuencia, y conocer en qué situación nos encontramos a 
nivel Nacional. El desarrollo y aplicación de la genómica en la práctica 
clínica oncológica a nivel local ha ido en aumento, con aplicaciones 
en la prevención, diagnóstico y tratamiento de los síndromes de 
predisposición hereditaria al cáncer. Sin embargo, se destaca la falta 
de difusión de su importancia y cómo contactarse con los centros 
que brindan estos servicios, entre el personal de la salud y usuarios.
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ABSTRACT

In recent decades, great advances in genetics and molecular 
biology have contributed to establishing the molecular bases 
for understanding and diagnosing many pathological processes. 
Genomic medicine and the concept of personalized medicine 
arise. The genetic information of each individual makes it possible 
to identify variants in the genome that confer risk for diseases such 
as cancer or respond differentially to therapies. We carried out a 
systematic and qualitative bibliographic review, with the aim of 
knowing and evaluating the contribution of genomics in decision-
making in clinical oncology, focusing on hereditary predisposition 
syndromes to breast/ovarian and colorectal cancer, due to its 
greater frequency, to know in what situation we find ourselves in 
at a national level. The development and application of genomics 
in oncology clinical practice in our country has been increasing, 
with applications in the prevention, diagnosis and treatment of 
hereditary predisposition syndromes to cancer. However, the lack 
of dissemination of its importance and how to contact the centers 
that provide these services, among health personnel and users, is 
highlighted.
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INTRODUCCIÓN

Los avances científico-tecnológicos en biología 
molecular, genómica y bioinformática de las últimas 
décadas han generado un gran impacto en biología 
y medicina. La medicina ha sido una de las áreas 
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e indicación de estudios genéticos. 4- Se elabora un 
plan de asesoramiento, apoyo y prevención dirigido al 
paciente y su familia de forma individualizada basado 
en los resultados obtenidos. Debe incluir la correcta 
comunicación de resultados y sus implicancias de 
forma clara, completa y objetiva para que el individuo 
sea capaz de tomar decisiones informadas(7, 8, 12, 13). En 
cada etapa deberán respetarse los principios éticos y 
contar con consentimiento informado(13, 14). En los casos 
de riesgo clínico moderado y alto en los que no se 
pudo obtener un resultado objetivo claro, se realizarán 
recomendaciones empíricas. En caso de identificarse 
un SPHC se realizan recomendaciones dirigidas. Todos 
los pacientes deben tener un seguimiento para la 
actualización periódica de la evolución clínica de la 
familia con el fin de adaptar la estrategia a los cambios 
observados, comunicación con familiares e interacción 
con especialistas(7, 15).

HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS EN ONCOGENÉTICA

Se han identificado múltiples genes asociados 
a los SPHC que pueden ser de baja, moderada o 
alta penetrancia (Tabla 1). Ésta se define como la 
probabilidad de desarrollar la enfermedad si se 
porta determinada variante patogénica. El uso de 
tecnologías conocidas como “secuenciado masivo” o 
“secuenciado de última generación” asociado al análisis 
bioinformático, permite secuenciar en paralelo desde 
un grupo de genes hasta todos los exones de todos los 
genes contenidos en nuestro genoma (secuenciado de 
180.000 exones de 20.000 genes). En el primer caso se 
denomina estudio de “Panel Genético” y en el segundo 
caso estudio del “Exoma” (Whole Exome Sequencing, 
WES).

Otras dos tecnologías diagnósticas de uso frecuente 
son el “MLPA” (Multiplex ligation dependent probe 
amplification) que permite identificar variaciones del 
número de copias de genes y técnicas de inestabilidad 
de microsatélites, entre otras(9, 13). Por su carácter 
germinal estas pruebas generalmente se realizan 
a partir de células nucleadas sanguíneas o bien de 
células de la mucosa yugal exfoliadas(9). 

Los estudios moleculares tienen como objetivo 
principal identificar variantes genéticas que puedan ser 
causantes del cuadro clínico del paciente o familia en 
estudio, llegar a una estimación del riesgo más exacta 
que permita un asesoramiento individualizado, con una 
correcta recomendación de estudios y tratamientos 
preventivos(7-9). Los posibles resultados se pueden 
resumir en positivo para variante patogénica (confirma 
diagnóstico de SPHC), indeterminado o no informativo 
(no se detecta alteración en el caso índice), verdadero 
negativo (no se detecta en caso índice una mutación 
ya conocida en su familia), no concluyente (variantes 
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SÍNDROMES DE PREDISPOSICIÓN HEREDITARIA AL 
CÁNCER

El cáncer puede ser categorizado en tres grandes 
grupos desde el punto de vista de los factores más 
determinantes de su aparición: cáncer esporádico, 
cáncer familiar y cáncer hereditario(6, 7). El cáncer 
hereditario se caracteriza por la presencia de una 
variante patogénica en genes determinantes, heredadas 
por línea germinal en sucesivas generaciones, 
principalmente de forma autosómica dominante, 
que determinan un aumento del riesgo de aparición 
de cierto tipo de cánceres y características clínicas 
específicas para cada síndrome de predisposición 
hereditaria al cáncer (SPHC).  La variante patogénica 
heredada se encuentra en el individuo afectado desde 
su concepción por lo que está presente en todas las 
células de su organismo(6, 7).
Los criterios generales de sospecha de un SPHC 
son: aparición de tumores a edades más tempranas 
que las esperadas en la población general, más de 
una generación de familiares que presentaron el 
mismo cáncer o tumores relacionados, afectación 
multicéntrica o bilateral (órganos pares), aparición 
de más de un tumor primario en el mismo individuo, 
determinados tumores en etnias específicas o aparición 
de uno o más tumores raros en un individuo o varios en 
la misma familia(7, 8).

ASESORAMIENTO GENÉTICO EN ONCOLOGÍA

El asesoramiento genético en oncología (AGO) se 
define como “un proceso que ayuda a individuos y 
familias a comprender y adaptarse a las implicancias 
médicas, psicológicas, familiares y sociales de las 
enfermedades genéticas, así como también ayuda a 
la comprensión, manejo y adaptación a la enfermedad 
oncológica”(7, 9, 10). Ha demostrado lograr una reducción 
en la morbi-mortalidad global en pacientes de riesgo 
(11). La consulta de evaluación y AGO debe brindarse 
frente a cualquier inquietud del paciente o médico 
tratante, ante la presencia de un cuadro clínico y/o 
antecedentes familiares de sospecha de cáncer 
hereditario(7, 8, 11). 
El AGO consta de 5 fases secuenciales: 1- Reconocer 
las motivaciones y expectativas del paciente respecto 
a la consulta, recabar antecedentes individuales y 
familiares de primero, segundo y tercer grado. 2- 
Con la información obtenida se realiza el diagnóstico 
clínico de sospecha, se evalúa la percepción individual 
de riesgo y se realizan cálculos empíricos de riesgo 
objetivo para clasificar a las familias en grupos de 
bajo, moderado y alto riesgo. 3- Se define la necesidad 
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de significado incierto que requieren seguimiento 
estrecho en AGO)(6, 7, 15).

SÍNDROME DE CÁNCER DE MAMA Y OVARIO 
HEREDITARIO

A pesar de los avances en la prevención, control y 
tratamiento del cáncer de mama durante los últimos 
años, las tasas de incidencia y mortalidad permanecen 
extremadamente altas. En Uruguay es el más frecuente 
con más de 1900 casos nuevos por año en promedio. 
Además, constituye la primera causa de muerte por 
cáncer en mujeres, dando cuenta de casi 680 muertes 
anuales en promedio(16). De todos los cánceres de 
mama se estima que un 85-90% son esporádicos, 
mientras que 10-15% se consideran hereditarios(17).

Ciertos patrones específicos de cáncer hereditario 
de mama y ovario están relacionados con variantes 
patogénicas o probablemente patogénicas de los 
genes BRCA1 y BRCA2. Estos son considerados la 
principal causa de susceptibilidad hereditaria al cáncer 
de mama, explicando hasta un 25-30% de los casos(18). 
La herencia de un alelo mutado en alguno de estos 
genes confiere un riesgo extremadamente elevado de 
padecer la enfermedad. Mientras que en la población 
general el riesgo acumulado es del orden del 10-12%, 
en las portadoras de una mutación de línea germinal 
en BRCA1/2 puede alcanzar el 85-90%. A su vez, las 
mujeres portadoras que desarrollan cáncer tienen 
riesgo aumentado de un segundo tumor mamario, 
estimado en 20-30% a 10 años(19).

BRCA1 y BRCA2, son genes supresores tumorales que 
tienen un papel clave en la reparación de rupturas del 
ADN, proceso denominado recombinación homóloga. 
Participan en otros procesos como ciclo celular, 
estabilidad genómica, regulación de la expresión 
génica, etc. La pérdida o disminución de función de los 
genes BRCA resulta en inestabilidad genómica la cual 
es capaz de promover la transformación maligna(20, 21). 
A octubre de 2020, la base de datos “BRCA exchange”, 
reporta un total de 2228 variantes de BRCA1 y 2672 
variantes de BRCA2 clasificadas como patogénicas(22).

Un estudio de cohorte prospectivo que incluyó 9856 

portadores de BRCA1/2 sin cáncer mostró que el riesgo 
acumulado de cáncer de mama es del 72% a los 80 años 
para los portadores de mutaciones en el gen BRCA1 
y un 69% para los portadores de mutaciones del gen 
BRCA2(23, 24). Las portadoras de variantes patogénicas 
en BRCA se diagnostican a una edad más temprana(25, 

26). Los hombres portadores de mutaciones en BRCA1 
tienen riesgo aumentado de cáncer de mama, aunque 
en menor grado que los portadores de BRCA2, quienes 
tienen un riesgo estimado de 5-10%(27).

En portadoras de mutaciones BRCA1/2 se observa 
un riesgo aumentado para cáncer de ovario, trompa de 
Falopio y peritoneo. Al menos un 10% de los cánceres 
de ovario epiteliales se desarrollan en individuos con 
variantes patogénicas en estos genes(6). Un estudio 
de cohorte prospectivo que incluyó 9856 individuos 
portadores de mutaciones BRCA1/2 sin diagnóstico 
de cáncer de ovario, mostró un riesgo acumulado de 
cáncer de ovario a los 80 años de 44% para portadores 
de mutaciones en BRCA1 y de 17% para portadores de 
mutaciones en BRCA2(24). Varios estudios han informado 
resultados de supervivencia más favorables entre 
pacientes con BRCA2 en comparación con pacientes 
no portadores(6). En este sentido, estas se asociaron 
con tasas de respuesta significativamente más altas a 
la quimioterapia primaria(28).

Las variantes patogénicas BRCA1/2 además se 
asocian con el desarrollo de otros tipos de cáncer con 
un riesgo a lo largo de la vida de desarrollar cáncer 
de próstata del 29% y 60% para BRCA1 y BRCA2 
respectivamente, así como riesgo aumentado de 
cáncer de páncreas(29, 30).

CRITERIOS DE TESTEO GENÉTICO EN SÍNDROME 
HEREDITARIO DE MAMA/OVARIO

Nuestro país se apoya en las recomendaciones de las 
guías de la National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) que se resumen en la Tabla 2. Asimismo, en la 
Tabla 3 se resumen las directivas para el seguimiento 
y reducción de riesgo en portadores de variantes 
patogénicas de BRCA1/2.

La gran mayoría de las mutaciones con valor 
patogénico en los genes BRCA1/2 son variantes de 
pocos nucleótidos detectadas. Sin embargo, una 
fracción significativa de alteraciones genéticas de los 
genes BRCA, la constituyen pérdidas totales o casi 
totales de uno de los genes BRCA, las cuales suelen 
ser detectadas por tecnologías de MLPA (amplificación 
de sondas dependiente de ligandos múltiples)
(31). Está indicada especialmente en individuos con 
antecedentes de cáncer hereditario en los cuales no 
se han detectado variantes patogénicas puntuales 
por secuenciado de nueva generación(31, 32). Aun con 
estas consideraciones y tomando en cuenta el uso 

Tabla 1. Síndromes de predisposición hereditaria al cáncer más 

frecuentes y genes asociados a los mismos

Fuente: elaboración propia.
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OTROS GENES ASOCIADOS AL CÁNCER DE MAMA 
HEREDITARIO 

Teniendo en cuenta que las mutaciones germinales 
de BRCA1/2 explican sólo 30-40% de los cánceres 
de mama hereditario, se ha logrado identificar otros 
genes determinantes mediante secuenciado masivo 
(34, 35). Gran parte de estos codifican para proteínas 
que interaccionan y/o participan en la estabilización 
o función fisiológica de los genes BRCA como ATM, 
CHEK2, p53, BARD1, BRIP, PALB2 y RAD51. Sin embargo, 
otros no se relacionan a los BRCA, como CDH1, PTEN, 
NBN y STK11, sino que participan en vías de regulación 
del ciclo celular y migración celular(35). El riesgo relativo 
que aportan las variantes genéticas patogénicas de 
estos genes es variable y depende de su penetrancia y 
frecuencia poblacional(36). Los genes cuyas mutaciones 
confieren un alto riesgo incluyen a BRCA1, BRCA2, 
PTEN, STK11, p53 (Síndrome de Li Fraumeni) y CDH1, 
mientras que el resto son considerados de moderado 
riesgo: PALB2, CHEK2, ATM, BRIP, NBN, BARD1, BRIP, 
RAD51(35, 36).

CÁNCER COLO-RECTAL HEREDITARIO

El cáncer colo-rectal (CCR) ocupa en nuestro país el 
segundo lugar en incidencia para ambos sexos con 
más de 1800 casos y más de mil muertes anuales. En el 
espectro mundial, Uruguay posee tasas de incidencia 
y mortalidad notoriamente elevadas, ocupando el 
quintil superior(37–39). Aproximadamente un 80% de los 
CCR corresponden a formas esporádicas mientras que 
en un 30% de casos existe una historia familiar de la 
enfermedad y en 5-10% se identifica a una variante 
patogénica heredable(40-42). Los SPHC al CCR se asocian 
a un riesgo de por vida que varía del 60 al 100%(41, 42). 
Éstos se dividen en dos grandes grupos: 1- Vinculados 
a poliposis: se destacan la poliposis adenomatosa 
familiar (PAF), poliposis adenomatosa familiar 
atenuada, poliposis asociada al gen MUTYH, poliposis 
serrada y las poliposis hamartomatosas (síndrome de 
Cowden, síndrome de tumores hamartomatosos PTEN, 
síndrome de Peutz-Jeghers y Síndrome de poliposis 
juvenil). 2- No vinculados a poliposis: destacándose el 
síndrome de Lynch(15, 40, 41).

SÍNDROMES NO POLIPÓSICOS: SÍNDROME DE 
LYNCH

El síndrome de Lynch es el cáncer herditario colo-
rectal más frecuente representando del 2% al 4% de 
todas las neoplasias colo-rectales. Es causado por 
variantes patogénicas transmitidas por línea germinal 
de forma autosómica dominante en uno de cuatro 
genes de reparación de errores de la replicación del 

de paneles que incluyen el estudio de otros genes de 
moderada y alta penetrancia vinculados al cáncer de 
mama hereditario, en un 50-60% de los casos no se 
logra demostrar el gen causante(33). 

Tabla 2. Criterios para indicación de prueba genética de genes de 

susceptibilidad al cáncer de mama/ovario (6)

Tabla 3. Directrices para prevención de cáncer en individuos portadores de 

variantes patogénicas o probablemente patogénicas de BRCA1 o BRCA2 (6)

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.



ISSN: 2301-1254 An Facultad Med (Univ Repúb Urug). 2022

pacientes para el reconocimiento temprano de los 
síntomas que permitan un diagnóstico precoz mediante 
biopsia endometrial(15). El ácido acetilsalicílico (AAS) ha 
sido asociado con una reducción del riesgo de cáncer 
colorrectal en pacientes portadores de síndrome 
de Lynch. Sin embargo, se desconoce la dosis y 
duración óptimas, son necesarios más estudios para 
su recomendación(52–54).

ADN o “mismatch repair genes / MMR” (MLH1, MSH2, 
MSH6, o PMS2), determinando inestabilidad genómica 
(42). Esta se define por la pérdida o ganancia de regiones 
repetitivas del ADN denominadas microsatélites por lo 
que característicamente se denomina inestabilidad 
de microsatélites o MSI. La detección de inestabilidad 
de microsatélites puede realizarse a nivel del tejido 
tumoral y su categorización (MSI-elevada o MSI-baja), 
además de influenciar el tratamiento, es un pilar de 
sospecha de este síndrome en pacientes con CCR 
(43). Sin embargo, en algunos casos se ha descrito 
una entidad denominada síndrome “Lynch-like” con 
manifestaciones clínicas similares, presencia de 
inestabilidad de microsatélites a nivel tumoral, pero 
sin detección de mutaciones germinales en los genes 
MMR. Ésto evidencia la complejidad del diagnóstico 
genético del CCR hereditario y la necesidad de utilizar 
un panel multigénico para el mismo(44-49).

El fenotipo del síndrome de Lynch se caracteriza por 
neoplasias de colon proximal y lesiones sincrónicas o 
metacrónicas. Tienden a desarrollar pocos adenomas 
a lo largo de su vida(42). Se asocia a otros tipos de 
tumores como el cáncer de endometrio, gástrico, 
ovario, páncreas, uréter y pelvis renal, vía biliar, 
glioblastoma y de intestino delgado, así como también 
pólipos adenomatosos de las glándulas sebáceas y 
queratoacantomas. El riesgo de desarrollar cáncer 
colo-rectal a lo largo de la vida en un portador de 
síndrome de Lynch es de 46-49% versus 4.5 % para 
la población general. Mientras que el de desarrollar 
cáncer de endometrio es de 43-57% versus 2.7%(15). En 
el SL el riesgo acumulado de desarrollar cáncer en 
cualquier órgano a los 70 años, ambos sexos incluidos, 
es cercano al 75% para MLH1 y MSH2, siendo menor 
para MSH6 (45%) y PMS2 (20%)(50, 51). 

Se han definido criterios clínicos para su diagnóstico, 
como son los de Amsterdam I, que luego fueron 
ampliados en Amsterdam II para incluir los tumores 
extracolónicos, y los criterios de Bethesda para 
la selección de pacientes con cáncer colorrectal 
para estudio genético(43). En la Tabla 4 se resumen 
los criterios de sospecha diagnóstica y testeo para 
síndrome de Lynch actualmente utilizados. 

El screening en pacientes de alto riesgo de cáncer 
portadores de síndrome de Lynch se basa sobre todo 
en opinión de expertos. Según las guías NCCN, se 
recomienda el seguimiento por videocolonoscopía 
comenzando entre los 20 a 25 años o 2 a 5 años antes 
de la edad de diagnóstico más temprana en la familia 
(el escenario que ocurra primero), repitiéndose cada 1 
a 2 años según el riesgo individualizado(42). Luego de 
los 40 años se recomienda realizarla anualmente(44). 
No hay indicación formal de colectomía profiláctica 
para el SL(44). Respecto a la prevención del cáncer 
de endometrio, se recomienda la educación de las 

Fuente: elaboración propia.

Tabla 4. Criterios para la evaluación del Síndrome de Lynch (15)

SÍNDROMES POLIPÓSICOS: POLIPOSIS 
ADENOMATOSA FAMILIAR

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una 
condición hereditaria autosómica dominante 
poco común que representa menos del 1% de los 
cánceres colorrectales. Sin embargo, es la poliposis 
colorrectal más común. Se presenta con cientos de 
adenomas colorrectales los cuales inevitablemente 
se transformarán en carcinoma colorrectal de no 
ser detectados y tratados a tiempo. Dejados a su 
libre evolución existe un riesgo de casi 100% de 
desarrollar cáncer colorrectal, la mayoría de los 
cuales ocurrirá en el colon izquierdo(42, 55, 56). Se 
presenta generalmente en la adolescencia temprana 
con síntomas gastrointestinales inespecíficos como 
diarrea, disconfort abdominal y rectorragia(42). Algunas 
de las manifestaciones extradigestivas que pueden 
presentar son la hipertrofia congénita del epitelio 
retiniano la cual es una característica específica de 
este síndrome. Además, estos individuos pueden 
presentar anormalidades en la dentición como 
dientes supernumerarios, dientes impactados y/u 
odontomas, los cuales se podrán visualizar mediante 
una radiografía mandibular simple(57). También son 
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más propensos a desarrollar pólipos gástricos 
o duodenales, fibromas, fibromatosis, quistes 
epidermoides, tumores desmoides, angiofibromas 
nasales, carcinoma de tiroides, hepatoblastomas, 
tumores cerebrales, y tumores bilio-pancreáticos(56, 

58, 59). La poliposis adenomatosa familiar, así como la 
poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA) son 
causadas por mutaciones germinales del gen APC 
(Adenomatous Polyposis Coli) el cual es parte de la 
vía de señalización de Wnt(42, 60). Los criterios de testeo 
utilizados en nuestro medio ante la sospecha de PAF 
se resumen en la Tabla 5.

Fuente: elaboración propia.

Tabla 5. Criterios de testeo para Poliposis Adenomatosas (15)

Dada su elevada penetrancia, cercana al 100% a los 
50 años(59), son de suma importancia las medidas de 
prevención, reducción de riesgo y diagnóstico precoz. 
Cuando existe una mutación para PAF conocida, el 
consejo y testeo genético debería iniciarse a partir de 
los 10 años(15). La videocolonoscopía es efectiva para 
reducir el riesgo de cáncer colorrectal en los pacientes 
con PAF hasta que el número de pólipos aumenta más 
allá del control endoscópico (definido por tener más 
de 20-40 pólipos adenomatosos). Es recomendable 
que el screening endoscópico comience a partir de 
los 10 a 15 años anualmente(15, 42). En pacientes con 
PAF se recomienda la cirugía colo-rectal reductora de 
riesgo(42). La cirugía se indica al momento de la aparición 
de múltiples pólipos en el control endoscópico o más 
adelante dependiendo la severidad del fenotipo o 
genotipo familiar. Las indicaciones para colectomía 
son: diagnóstico de cáncer colorrectal, características 
histológicas avanzadas en pólipos como displasia 
vellosa o de alto grado, pólipos adenomatosos grandes 
(>1 cm) y aumento del número de pólipos más allá del 
control endoscópico(42).

Respecto a la vigilancia del cáncer extracolónico en 
los pacientes con PAF, debemos tener en cuenta que 
el más frecuente es el cáncer duodenal, pudiéndose 
encontrar adenomas en el duodeno hasta en un 
50-90% de los casos(61). Se recomienda realizar 
gastroduodenoscopía incluyendo una completa 
visualización de la ampolla de Vater a partir de los 20-
25 años cada 4 años si no se encuentran pólipos o hasta 
cada 3 a 6 meses si se encuentra una poliposis de alto 
riesgo, a su vez se recomienda intensificar los controles 

a partir de los 50 años. Si la poliposis que no puede ser 
manejada endoscópicamente se recomienda cirugía(15). 
Si bien no está establecido el screening para cáncer 
papilar de tiroides en estos pacientes, debe realizarse 
examen físico de cuello anual comenzando en la 
adolescencia, considerando una incidencia que ronda 
el 1 a 12% a una edad promedio de 29 a 33 años(15).

SITUACIÓN ACTUAL EN EL ESTUDIO DE SÍNDROMES 
HEREDITARIOS DE CÁNCER COLO-RECTAL Y DE 
MAMA/OVARIO EN URUGUAY Y LA REGIÓN

La Unidad de Oncogenética del Hospital de Clínicas 
funciona desde el año 2000 y está integrada por el 
Departamento Básico de Medicina y el Servicio de 
Oncología Clínica. Se proveen consultas de AGO sin 
costo a todos los prestadores de salud y destaca 
como la única unidad que utiliza procedimientos 
genómicos propios dentro del territorio nacional, 
con gran integración multidisciplinaria básico-clínica 
que incluye al Instituto Pasteur de Montevideo. 
Desarrollaron tecnologías de secuenciado masivo y 
bioinformática para un Panel de 11 genes relacionados 
con el riesgo hereditario al cáncer de mama y ovario 
(incluyendo BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, CDH1, 
CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, STK11 y TP53). Desde el 
año 2014 más de 120 usuarios han accedido al servicio, 
siendo principalmente mujeres derivadas del servicio 
de mastología. Actualmente, se plantean dos metas 
principales, aumentar la difusión de la policlínica 
tanto a la población como a los profesionales de la 
salud, acompañado de los criterios y oportunidad de 
derivación para poder realizar la prevención primaria 
correspondiente. Próximamente incluirán genes de 
predisposición al CCR en el mismo panel. Con esta 
iniciativa se ha logrado disminuir los costos asegurando 
la accesibilidad económica.

El Grupo Colaborativo Uruguayo (GCU) es una 
asociación civil sin fines de lucro que funciona en 
el Hospital Central de las Fuerzas Armadas. Está 
conformado por el banco de tumores, una policlínica 
de oncogenética y un laboratorio de análisis 
molecular (realizan técnica de Sanger e inestabilidad 
de microsatélites), donde trabaja un equipo 
multidisciplinario especializado con amplia experiencia 
en cáncer hereditario. Ofrecen atención gratuita a toda 
la población uruguaya, independientemente de su 
prestador de salud. Para aquellas personas que no 
cuentan con recursos económicos para costear los 
paneles génicos se creó la Fundación Génesis Uruguay 
en acuerdo con laboratorios de EEUU donde se envían 
las muestras para su análisis genético. El GCU trabaja 
a la par del resto de los países de Latinoamérica, sin 
embargo, destacan la falta de difusión en el ámbito 
médico para aumentar las derivaciones de pacientes 
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y con ello la prevención y diagnóstico precoz de los 
diferentes SPHC. El número de pacientes asistidos 
ha ido en aumento, aproximadamente 15 pacientes 
por semana, de los cuales 80% cumplen los criterios 
para ser estudiados. Predomina el diagnóstico de 
síndrome mama-ovario en un 90% (BRCA1, BRCA2 y 
genes de moderada penetrancia, un tercio cada uno) 
y de síndrome de Lynch, seguido por poliposis colo-
rectales y gástricas. 
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