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I. ABREVIATURAS 

 

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

ANOVA: Análisis de varianza 

AT: Ataxia-Telangiectasia 

BOADICEA: Breast and Ovarian Analtsis of Disease Incidence and Carrrier Estimation 

Algorithm 

BER: Base Excision Repair 

CDK1: Cinasa dependiente de ciclina 1 

DE: Desviación estándar 

IHQ: Inmunohistoquímica 

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

LP: Probablemente patogénica 

LS: Síndrome de Lynch 

NF1: Neurofibromatosis tipo 1 

MMR: Mismatch repair 

MPF: Factor promotor de maduración 

MSI: Inestabilidad microsatelital 

NGS: Next Generation Sequencing 

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

NSGC: National Society of Genetic Counsellors 

OCDE: Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos 



 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 

RM: Resonancia magnética 

VP: Variante patogénica 

VSI: Variante de significado incierto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II. RESUMEN 

Antecedentes 

Estudio transversal que analizará el conocimiento de riesgo genético entre personas 

sometidas a estudio genético positivo para mutación germinal en el Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ). 

Métodos 

Se invitó a participar a portadores de mutaciones germinales en el INCMNSZ y el Hospital 

Zambrano Hellion TecSalud. Se utilizó la versión validada en español del KnowGene 

cancer genetics questionnaire que incluyó 16 preguntas de herencia, tamizaje, reducción 

de riesgo e interpretación de resultados. Todos los participantes recibieron consejería 

genética al menos 6 meses antes de participar en el estudio. Se calculó el puntaje medio 

de la prueba (proporción de respuesta correctas) y se utilizó prueba de Chi cuadrada 

para el análisis estadístico. 

Resultados 

Entre agosto de 2020 a septiembre de 2021, se incluyeron 207 personas en el análisis. 

El 87.9% (182) fueron mujeres, el 63.8% (132) tenían diagnóstico previo de cáncer y el 

tumor primario más frecuente fue mama (81.8%). Los participantes contestaron 

correctamente el 57.8% de las preguntas, incorrectamente el 20.4% y el 21.8% como 

“No sé”. En el análisis estadístico se encontró una asociación entre el mayor nivel 

educativo y nivel socioeconómico a mejor rendimiento en la prueba. No existió asociación 

con el sexo, diagnóstico previo de cáncer y tipo de mutación.  

Conclusión 

Estos resultados muestran que el entendimiento del resultado de una prueba genética 

positiva en población mexicana es subóptimo. Se deberán desarrollar nuevos modelos 

educativos que mejoren la consejería genética tradicional. 

Se deberá evaluar si el nivel de entendimiento de los resultados de las pruebas genéticas 

influye en la adherencia a las estrategias de vigilancia y cirugías reductoras de riesgo en 

esta población. 



 

III. MARCO TEÓRICO 

Introducción 

El cáncer hereditario se desarrolla debido a una mutación en la línea germinal de un gen 

con predisposición al cáncer.1 Aproximadamente del 5% al 10% de los cánceres tienen 

un componente hereditario.2 Se han descrito más de 45 síndromes de cáncer hereditario, 

el riesgo de padecer cáncer en estos individuos es mayor que la población general, 

además son susceptibles a desarrollar más de un tipo de cáncer primario a edades 

tempranas.1 

The American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ha establecido las 

recomendaciones para el reporte de variantes genéticas en: 1) patogénica, 2) 

probablemente patogénica, 3) significado incierto, 4) probablemente benigna o 5) 

benigna.3  

Actualmente, los síndromes de cáncer hereditario más frecuentes se localizan en los 

siguientes tipos tumorales: 

Cáncer de mama: actuamente ocupa el 1º lugar en incidencia a nivel mundial y en 

Mexico. Representa casi el 12% de los nuevos casos de cancer en el mundo. Ademas 

es el tipo de cácer mas frecuente en mujeres. Por el contrario, en los hombres es muy 

poco común, con una prevalencia menor del 1%.4 

Aproximadamente, del 5 al 10% de los casos son hereditarios, causados 

mayoritariamente por mutaciones de la línea germinal en BRCA1 y BRCA2.5 

Cáncer colorrectal: ocupa el tercer lugar en incidencia a nivel mundial y el segundo lugar 

en mortalidad.4 

Cerca del 10% son de componente familiar, siendo el Cáncer Colorrectal Hereditario No 

Polipósico (HNPCC) y la Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP) los más significativos, 

debidos a alteraciones en los genes del sistema MMR y el gen APC respectivamente.6 

Cáncer de ovario: el cáncer de ovario esta asociado a mutaciones germinales en BRCA1 

y BRCA2 hasta en el 20% de los casos y deficiencia de la recombinación homóloga hasta 

en otro 20%.7  

Las indicaciones generales para referir a los pacientes a consejería genética y evaluación 

de riesgo de cáncer hereditario son: (1) pacientes con diagnóstico establecido de cáncer; 



 

(2) pacientes y/o familiares que cumplan criterios diagnósticos de un síndrome genético 

asociado al cáncer; (3) pacientes con mutaciones genéticas conocidas;  

Además existen criterios específicos por tipo de cáncer, se enlistan a continuación8,9: 

Cáncer de mama 

I. Diagnóstico de cáncer de mama ≤50 años 

II. Cáncer de mama triple negativo y edad ≤60 años 

III. ≥2 tumores primaros de mama en el mismo paciente 

IV. Herencia judía asquenazí y cáncer de mama a cualquier edad 

V. ≥3 casos de cáncer de mama, ovario, páncreas y/o cáncer de próstata agresivo 

en parientes cercanos (incluido el paciente) 

VI. Cáncer de mama y un tumor adicional relacionado con el síndrome de Li-

Fraumeni (TABLA 1) en la misma persona o en dos familiares, uno 

diagnosticado ≤45 años 

VII. Cáncer de mama y ≥1 polipo hamartomatoso en la misma persona 

VIII. Cáncer de mama lobulillar y  cáncer gástrico difuso en la misma persona 

IX. Cáncer de mama lobulillar en un familiar y cáncer gástrico difuso en otro, uno 

diagnosticado antes de los 50 años 

X. Cáncer de mama y dos criterios adicionales del síndrome de Cowden (TABLA 

2) en la misma persona 

XI. Cáncer de mama en un hombre 

 

Cáncer colorectal 

I. Cáncer colorectal diagnósticado antes de los 50 años 

II. Cancer colorectal diagnosticado ≥50 años si el paciente tiene un familiar de 

primer grado con diagnóstico de cáncer colorectal o cáncer de endometrio 

diagnosticado a cualquier edad 

III. Cáncer colorectal y/o endometrial sincronico o metacrónico en el mismo 

paciente 

IV. Cáncer colorrectal con deficiencia de proteínas reparadoras de ADN 

V. Cáncer colorrectal y dos casos adicionales de canceres asociados al síndrome 

de Lynch (TABLA 3) en la misma persona o en familiares cercanos 



 

VI. Cáncer colorrectal y dos criterios adicionales del síndrome de Cowden (TABLA 

2) en la misma persona 

VII. Cáncer colorrectal y un tumor adicional relacionado al síndrome de Li-

Fraumeni (TABLA 1) en la misma persona o en dos familiares, uno 

dianósticado ≤45 años 

VIII. Cáncer colorrectal con más de 10 pólipos adenomatosos acumulados en la 

misma persona 

 

Cáncer de ovario, en trompas de falopio, o cáncer peritoneal primario  

I. Presente en una sola persona o en un familiar de primer grado  

 

Melanoma 

I. ≥3 casos de melanoma y/o cáncer de pancreas en familiares cercanos 

II. ≥3 melanomas primarios en la misma persona 

III. Melanoma y cáncer de páncreas en la misma persona 

IV. Melanoma y astrocitoma en la misma persona o en dos familiares de primer 

grado 

 

Cáncer de próstata 

I. ≥2 casos de cáncer de próstata diagnósticados ≤55 años en familiares 

cercanos 

II. ≥3 familiares de primer grado con cáncer de próstata 

III. Cáncer de próstata agresivo (puntaje de Gleasson >7),  ≥2 casos de cáncer de 

mama, ovario y/o de pancreas en familiares cercanos 

 

Cáncer de tiroides 

I. Cáncer medular de tiroides 

II. Cáncer no medular de tiroides y un criterio adicional del complejo de Carney 

(TABLA 4) en la misma persona 

III. Cáncer no medular de tiroides y dos criterios adicionales del síndrome de 

Cowden (TABLA 2) en la misma persona 



 

IV. Cáncer papilar de tiroides 

 

Leucemia 

I. Leucemia diagnósticada <18 años, si se cumple algunos de los siguientes 

criterios: 

a. Manchas café con leche y/u otros signos de neurofibromatosis tipo 1 o 

lesiones hipopigmentadas en piel 

b. Padres consanguíneos 

c. Historia familiar de cáncer asociado al síndrome de Li-Fraumeni (TABLA 1) 

d. Segundo cáncer primario  

e. Hermano con cáncer infantil 

II. Leucemia y un tumor adicional asociado al síndrome de Li-Fraumeni (TABLA 1) 

en la misma persona o en dos familiares cercanos, uno de ello diagnósticado ≤45 

años 

 

TABLA 1. Tumores asociados al síndrome de Li-Fraumeni 

Sarcoma de tejidos blandos 

Osteosarcoma 

Tumor cerebral 

Cáncer de mama  

Tumor adrenocortical 

Leucemia 

Cáncer broncoalveolar 

Cáncer colorrectal 

 

TABLA 2. Criterios diagnósticos del síndrome de Cowden (National 

Comprehensive Cancer Network, 2013) 

Criterios mayores 

I. Cáncer de mama 

II. Cáncer de endometrio (epitelial) 

III. Cáncer de tiroides (folicular) 



 

IV. Hamartomas gastrointestinales (incluidos ganglioneuromas pero 

excluyendo pólipos hiperplásicos; ≥3) 

V. Enfermedad de Lhermitte-Duclos (adulto) 

VI. Macrocefalia (percentil ≥97: 58cm para la mujer adulta, 60cm para el 

hombre adulto) 

VII. Pigmentación macular del glande del pene 

VIII. Lesiones mucocutáneas múltiples (cualquiera de las siguientes): 

a. Múltiples triquilemomas (≥3, al menos uno diagnosticado por 

biopsia) 

b. Queratosis actínica (queratosis palmoplantar y/o pápulas 

hiperqueratósicas acrales) 

c. Neuromas mucocutáneos (≥3) 

d. Papilomas orales (particularmente en lengua y encías), múltiples 

(≥3), o diagnosticadas por biopsia o por el dermatólogo 

Criterios menores 

I. Trastornos del espectro autista 

II. Cáncer de colon  

III. Acantósis glucogénica del esófago (≥3) 

IV. Lipomas (≥3) 

V. Discapacidad intelectual (coeficiente intelectual ≤75) 

VI. Carcinoma de células renales 

VII. Lipomatosis testicular 

VIII. Cáncer de tiroides (papilar o variante folicular) 

IX. Lesiones estructurales de la gándula tiroides (adenoma, bocio 

multinodular) 

X. Anomalías vasculares  

 

 

 

 

 



 

TABLA 3. Tumores asociados al síndrome de Lynch 

Adenocarcinoma colorrectal 

Adenocarcinoma endometrial 

Carcinoma urotelial (uréter y conductos colectores) 

Cáncer gástrico 

Cáncer de ovario 

Cáncer de intestino delgado 

Glioblastoma 

Adenocarcinoma sebáceo 

Cáncer del tracto biliar 

Cáncer de páncreas 

 

TABLA 4. Criterios diagnósticos para el complejo de Carney 

2 o más criterios clínicios (confirmación histológica para los marcados con *) 

I. Léntigo sin distribución típica (labios, conjuntiva y canto externo o 

interno, vagina y mucosa peneana) 

II. Mixomas (cutáneos y/o mucosos)* 

III. Mixoma cardiaco * 

IV. Mixomatosis de mama* o imagen en resonancia magnética sugerente de 

este diagnóstico 

V. Adenoma ductal de mama 

VI. Enfermedad adrenocortical nodular pigmentaria primaria* o respuesta 

paradójica de CLU al test de Liddle 

VII. Acromegalia por adenoma productor de GH* 

VIII. Tumor de células gigantes de Sertoli calcificantes* o imagen 

característica de calcificaciones testiculares en ecografía 

IX. Carcinoma tiroideo* o nódulos hipoecoicos múltiples en persona joven 

X. Schwanoma psamomatoso melanótico* 

XI. Nevus azules tipo epitelioide* 

XII. Osteocondromixoma* 



 

1 criterio anterior y 1 suplementario de los siguientes: 

I. Familiar de primer grado afectado con el complejo de Carney (según estos 

mismos criterios) 

II. Mutación germinal inactivante del gen PRKAR1A  

 

Genes asociados a cáncer 

RB1 (gen supresor de suceptibilidad al retinoblastoma) 

El gen del retinoblastoma 1 ( Rb 1) esta localizado en el cromosoma 13q14.2 y  codifica 

proteínas que regulan el ciclo celular, la supervivencia y diferenciación celular.10,11 

La inactivación de RB1 potencialmente conduce a la interrupción del patrón de 

crecimiento de las células de la retina y da como resultado un crecimiento celular 

incontrolable. 

Alrededor del 60% de los pacientes con retinoblastoma (los casos no hereditarios) 

desarrollan la enfermedad a través de dos mutaciones (somáticas) o deleción 

del gen RB1.11Estos pacientes tienen enfermedad unilateral, en la que los tumores 

aparecen solo en un ojo. Un menor porcentaje (alrededor del 40%) de los pacientes 

posee una mutación de la línea germinal RB1; la mayoría de ellos tienen enfermedad 

bilateral, es decir, desarrollan retinoblastoma de manera bilateral. Aproximadamente el 

2% de los casos esporádicos unilaterales también pueden ser portadores de mutaciones 

en la línea germinal.12 

Además de su papel causal en el retinoblastoma, la pérdida de Rb tiene efectos 

profundos en la diferenciación, supervivencia, senecencia y estabilidad del genoma, 

juegando un papel excepcionalmente destacado en el desarrollo de diversos tipos de 

cáncer.13 

TP53 

El gen TP53 se encuentra en el cromosoma 17p13.1 y codifica la proteína supresora de 

tumores p53.  El supresor de tumores p53 es el principal respondedor celular a diversas 

señales de estrés como la activación de oncogenes, daño del ADN, hipoxia, especies 

reactivas de oxígeno, etc. Tras la activación, p53 induce numerosas respuestas 

celulares, incluida la detención del ciclo celular para restaurar la integridad genética o 

apoptosis, senescencia o ferroptosis para eliminar células irrecuperables. Por lo tanto, 



 

p53 se considera el “guardián del genoma” para prevenir la acumulación de mutaciones 

oncogénicas.14,15  

Sobre la base de las bases de datos de GLOBOCAN y TP53 , las mutaciones 

de TP53 están presentes en aproximadamente el 29% de todos los casos de cáncer 

diagnosticados a nivel mundial (n=25, ~92% de la incidencia total de la tasa de incidencia 

y mortalidad estandarizada por edad) y el 32% de los casos de tumores sólidos, es decir, 

excluyendo leucemia y mieloma múltiple (n=23, ~88%).  Las mutaciones se encuentran 

en aproximadamente 1 de cada 3 de todos los tumores malignos que ocurren en la 

población mundial.16 Las mutaciones TP53 no solo elevan la susceptibilidad al cáncer si 

no que también son una característica hereditaria del síndrome de Li-Fraumeni.17 

APC 

El gen APC se localiza en el cromosoma 5q21-q22 y codifica una proteína de 310 kDa 

que se compone de 2843 aminoacidos.18 La proteína APC es un regulador negativo en 

la señalización de la vía Wnt cuya función es controlar la proliferación célular y 

diferenciación en el tracto gastrointestinal.19 Las alteraciones del gen del APC tiene 

múltiples roles en la tumorogénesis colorrectal. Tanto la pérdida de las funciones 

supresoras como la ganancia de funciones contribuyen al inicio, progresión y 

mantenimiento del cáncer colorrectal.18 

Apróximadamente el 75% de la secuencia codificada se encuentra en el exon 15, la 

región más asociada a mutaciones germinales y somáticas del APC.20 Las mutaciones 

germinales del APC se asocian a poliposis adenomatosa familiar, la condición 

heredetaria mayormente relacionada con el cáncer de colon.21 Las mutaciones 

somáticas del APC se encuentran hasta en el 80% de cáncer colorrectal y pérdida de 

heterocigosidad del cromosoma 5q se ha reportado en 30 a 40% de los casos de cáncer 

colorrectal.22,23 

ATM 

Ataxia-telangiectasia (AT) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por 

ataxia cerebelar, anormalidades oculomotoras, telangiectasias, inmunodeficiencia, 

infecciones sinopulmonares, radiosensibilidad e incremento en el riesgo de malignidad.24 

Debido a que ATM se asocia con un patrón de herencia autosómico recesivo, solo 

aquellos individuos con 2 copias dañadas serán afectados por la enfermedad 



 

neurodegenerativa. En cambio, los heterozigotos son fenotípicamente normales, pero su 

riesgo de cáncer de mama es mayor al de la población general.25 En un metaanálisis de 

tres cohortes, el riesgo relativo de cáncer de mama en portadores de mutación ATM fue 

de 2.8 [Intervalo de confianza 95% (IC): 2.2 a 3.7; p = <.00001]26.27  

Las guías NCCN recomiendan el tamizaje para cáncer de mama con mastografía anual 

con consideración de tomosíntesis, y considerar RM de mama contrastada a partir de los 

40 años. No hay evidencia suficiente para recomendar mastectomía reductora de riesgo. 

BRCA1 

El gen BRCA1 se encuentra en el cromosoma 17q21.31, contiene 22 exones que 

abarcan aproximadamente 110 kb de ADN y codifica una fosfoproteína nuclear de 190 

kD que desempeña un papel en el mantenimiento de la estabilidad genómica y también 

actúa como supresor de tumores. El exón más grande tanto en BRCA1 como en BRCA2 

es el exón 11, que alberga las mutaciones más importantes y frecuentes en pacientes 

con cáncer de mama. 

La proteína codificada  por BRCA1 se combina con otros supresores de tumores, 

sensores de daño del ADN y transductores de señal para formar un gran complejo de 

proteínas de múltiples subunidades conocido como complejo de vigilancia del genoma 

asociado a BRCA1. Esta proteína desempeña un papel en la transcripción, reparación y 

recombinación del ADN.28 

Las mutaciones en este gen confieren un riesgo del 46 al 87% de cáncer de mama, y del 

1.2% de cáncer de mama en hombres, del 39 al 63% de cáncer de ovario, de 8.6% de 

cáncer de próstata a la edad de 65 años y del 1 al 3% de cáncer de páncreas.29 

BRCA2 

Al igual que BRCA1, BRCA2 está involucrado en el mantenimiento de la estabilidad del 

genoma. El gen BRCA2 se encontra en el cromosoma 13q12.3. 

Los portadores de mutaciones de BRCA2 tienen riesgo de padecer cancer de mama (del 

38 al 84% en mujeres y más del 8.9% en hombres), cáncer de ovario (del 16 al 27%), 

cáncer de próstata (15% a los 65 años y aproximadamente del 20% durante toda la vida) 

y  cáncer de páncreas (del 2 al 7%).29 

BRIP1 



 

El gen BRIP1 se encuentra en el cromosoma 17q23.2 y codifica una proteína una 

adenosina trifosfatasa y ADN helicasa dependiente de ADN, necesaria para las funciones 

de reparación del daño del ADN asociadas con BRCA.30 

BRIP1 se describió por primera vez en 2006 como un gen de predisposición al cáncer de 

mama.31 Sin embargo, en la actualidad el papel de BRIP1 el papel de BRIP1 en la 

patogenia del cáncer de mama es controversial32. Sin embargo, las mutaciones de la 

línea geriminal en BRIP1 confieren un riesgo moderado para cáncer de ovario, 

especialmente el subtipo epitelial seroso de alto grado.33-36. Para portadores de la 

mutación BRIP1 se ha calculado un riesgo acumulado para cáncer de ovario a los 80 

años del 5,8%.35 

CHEK2 

CHEK2 es una serina / treonina quinasa que se activa tras el daño del ADN y está 

implicada en las vías que gobiernan la reparación del ADN, la detención del ciclo celular 

o la apoptosis en respuesta al daño inicial.  

El gen CHEK2 se activa mediante la fosforilación de Thr68 por ATM , lo que provoca la 

dimerización del gen que le permite adquirir actividad quinasa. CHEK2 luego reacciona 

con la fosfatasa CDC25, la proteína quinasa de serina / treonina NEK6, el factor de 

transcripción FOXM1, la proteína p53 y BRCA1 o BRCA2.37 CHEK2 regula la división 

celular evitando que las células entren en la mitosis o detengan el ciclo celular en la fase 

G1, en respuesta al daño del ADN. Por lo tanto, CHEK2 es esencial para la regulación 

del ciclo celular y la pérdida de la función quinasa se ha correlacionado con la 

suseptibilidad hereditaria al cáncer.38 

Se detectaron diferentes mutaciones de CHEK2 entre pacientes con síndrome de Li-

Fraumeni.39 Además, las mutaciones de este gen se correlacionaron con otros tipos de 

cáncer. Los portadores masculinos tienen un mayor riesgo de cáncer de próstata, ya que 

la sobreexpresión de CHEK2 disminuye el crecimiento celular, mientras que su 

regulación a la baja afecta la actividad del receptor de andrógenos.40,41 

La variante I157T se asocia con otros tipos de cáncer, incluidos los de mama (odds ratio 

[OR] 1,4; p = 0,02), próstata (OR 1,7; p = 0,002), riñón (OR 2,1; p = 0,0006), colon (OR 

2,0; p= 0,001) y cáncer de tiroides (OR 1,9; p = 0,04).42  

NF1 



 

NF1, también conocida como enfermedad de Recklinghausen o neurofibromatosis 

periférica es un síndrome de predisposición tumoral autosómico dominante. Las 

neoplasias asociadas a NG1 incluyen tumores de la vaina el nervio periférico, gliomas, 

leucemia, feocromocitomas, tumores del estroma gastrointestinal y otros.43  

Criterios diagnósticos para neurofibromatosis tipo 1 (dos o más de los siguientes): 

-Al menos 6 máculas café con leche (>5mm de diámetro en individuos prepuberales y 

>15mm en individuos pospuberales) 

-Pecas en región axilar o inguinal 

-Glioma óptico 

-Al menos dos nódulos de Lisch (hamartomas del iris) 

-Al menos dos neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme 

-Una lesión ósea distintiva (displasia esfenoidal o pseudoartrosis tibial) 

-Familiar de primer grado con NF1 

Aproximadamente 30% de los pacientes con NF1 cumplirán al menos 1 criterio a la edad 

de 1 año, 97% cumplirá 2 criterios a los 8 años y todos los pacientes cumplirán los 

criterios diagnósticos a los 20 años.44 

PALB2 

El gen PALB2 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 16.45 Este gen codifica para 

la proteína PALB2 que juega un papel central en la reparación de daño del ADN mediante 

la modulación de BRCA2 con RAD51 en los sitios de ruptura de ADN de doble cadena. 

PALB2 es un gen de susceptibilidad para cáncer de mama y anemia de fanconi.46 Se ha 

reportado que PALB2 tiene un patrón de penetrancia incompleto.47 En otros estudios las 

mutaciones en PALB2 están asociados a 2 a 30 veces más riesgo de cáncer de mama.48 

PTCH1 

Ptch es el receptor para la proteína Hh. El gen PTCH1 se localiza en el cromosoma 

9q22.3.49 PTCH1 se expresa principalmente en células mesenquimales que expresan la 

proteína SHh.50 El ciclo celular es regulado por Ptch y Hh en dos formas: 1) Ptch sin Hh 

se une al factor promotor de maduración (MPF), compuesto por ciclina B1 y la cinasa 



 

dependiente de ciclina 1 (CDK1). 2) La transmisión de la señal Hh lleva a la transcripción 

de ciclina D y ciclina E.51 La disfunción de la vía de señalización de Hh se asocia al 

síndrome de carcinoma basocelular nevoide (síndrome de Gorlin), meduloblastoma, 

rabdomiosarcoma, meningioma y carcinoma basocelular.52  

PTEN 

El síndrome de tumor hamartoma PTEN en realidad se refiere a un espectro de 

enfermedades con mutaciones asociadas al gen PTEN. Estas enfermedades incluyen el 

síndrome de Cowden (TABLA 2), síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, enfermedad 

de Lhermitte-Duclos y macrocefalia asociada a espectro autista.  

Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba: Síndrome caracterizado por macrocefalia, 

pólipos intestinales, lipomas y máculas peneanas pigmentadas. 53 

RAD50 

El complejo MRN está formado por Mre11, Rad50 y Nbs1, el cual juega un papel crítico 

en la reparación de la ruptura del ADN de doble cadena. La forma deficiente de Rad50 

hace que falle la activación de ATM.54 El gen RAD50 se considera de baja penetrancia y 

actualmente hay evidencia insuficiente de una asociación con cáncer de mama y/u 

ovario. No se puede hacer alguna recomendación de tamizaje de cáncer de mama con 

RM, salpingooforectomía bilateral reductora de riesgo y mastectomía bilateral reductora 

de riesgo.55  

SDHB 

SDH es un complejo de enzimas mitocondriales que forma parte del ciclo del ácido 

tricarboxílico. Los genes SDH funcionan como genes supresores de tumores.56 El 

mecanismo preciso por el cual la mutación SDH genera transformación tumoral no está 

completamente comprendido, pero podría deberse al succinato como oncometabolito.57 

La mayoría de los casos familiares de feocromocitomas y paragangliomas extraadrenal, 

y el 10-20% de los casos esporádicos van a ser portadores de mutaciones germinales. 

Los paragangliomas y feocromocitomas relacionados a SDHB generalmente se 

diagnostican como un tumor único pero tienen mayor incidencia de enfermedad 

metastásica.58 

 



 

MAX 

El factor X asociado a Myc (MAX) es una proteína expresada en el tejido normal y 

tumoral. La proteína MAX media varias funciones celulares como proliferación, 

diferenciación y apoptosis a través del complejo proteico MYC-MAX.59 La expansión en 

el estudio de feocromocitomas y paragangliomas hereditarios han incluido al gen MAX 

como gen de susceptibilidad para este tumor. Sin embargo, debido al número limitados 

de registros de pacientes con este gen, no existen recomendaciones clínicas 

específicas.60 

MLH1, MSH2 y MSH6 

El sistema de reparación de mismatch (MMR) tiene una importancia central en la 

rectificación de la secuencia de ADN durante su replicación. Este sistema está integrado 

principalmente por cuatro proteínas (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) que interactúan para 

detectar los sitios de mismatch y cortarlos para que la ADN polimerasa y ADN ligasa 

puedan corregirlos.61  

Los microsatélites son motivos cortos de AND de 1 6 bases repetidas y distribuidas a lo 

largo del genoma en regiones codificantes y no codificantes. Debido a su estructura 

repetida, los microsatélites tiene una alta tasa de errores que normalmente se reparan 

por el sistema de MMR. La pérdida de función de una de las proteínas del sistema de 

MMR lleva a la acumulación de errores en los microsatélites, como inserciones o 

deleciones, lo que resulta en inestabilidad genética.62 La inestabilidad microsatelital 

(MSI) se puede detectar por PCR mediante la amplificación de marcadores 

microsatelitales específicos o por la pérdida inmunohistoquímica de alguna de las 

proteínas del sistema de MMR. El síndrome de Lynch está relacionado a la mutación 

germinal de uno de los genes del sistema de MMR (usualmente MLH1 o MSH2). En el 

caso del cáncer colorrectal esporádico con MSI, usualmente hay una inactivación 

epigenética del gen hMLH1 por la metilación del gen promotor.63  

Criterios para la evaluación de síndrome de Lynch (LS): 

I. Variante patogénica de LS documentada en la familia 

II. Historia personal de un tumor con deficiencia de MMR determinada por PCR, NSG 

o IHQ  



 

III. Historia personal de cáncer colorrectal o endometrial con uno de los siguientes: 

a. Diagnóstico antes de los 50 años 

b. Cáncer sincrónico o metacrónico relacionado a LS a cualquier edad 

c. Familiares de primer grado o segundo grado con un cáncer relacionado a 

LS diagnosticado antes de los 50 años 

d. 2 o más familiares de primer grado o segundo grado con un cáncer 

relacionado a LS diagnosticado a cualquier edad 

IV. Historia familiar de cualquiera de los siguientes: 

a. 1 o más familiares de primer grado con cáncer colorrectal o endometrio 

diagnosticado antes de los 50 años 

b. 1 o más familiares de primer grado con cáncer colorrectal o endometrio y 

un cáncer sincrónico o metacrónico relacionado a LS a cualquier edad 

c. 2 o más familiares de primer o segundo grado con cáncer relacionado a 

LS, incluyendo 1 diagnosticado antes de los 50 años 

d. 3 o más familiares de primer o segundo grado con cáncer relacionado a LS 

diagnosticado a cualquier edad 

V. Riesgo incrementado de síndrome de Lynch por el modelo de predicción: 

a. Un individuo con >5% de tener una variante patogénica de un gen de MMR 

basado en modelos predictivos (ej. PREMM5, MMRpro, MMRpredict) 

i. Personas con historia personal de cáncer colorrectal o endometrio 

con un puntaje PREMM5 >2.5% se deben considerar para panel 

genético 

ii. Personas sin historia personal de cáncer, algunos datos estudios 

sugieren utilizar el puntaje PREMM5 >2.5% para realizar estudio 

genético 

Estrategias de vigilancia/prevención de acuerdo al gen afectado64: 

MLH1 

Cáncer de colon: Colonoscopia a los 20-25 años o 2-5 años antes del caso de cáncer de 

colon más temprano si este se diagnosticó antes de los 25 años y repetir cada 1-2 años 



 

Cáncer de endometrio: Educación de síntomas de cáncer de endometrio. La 

histerectomía no reduce la mortalidad por cáncer de endometrio pero reduce la incidencia 

de cáncer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia 

endometrial cada 1-2 años iniciando a los 30-35 años, aunque no se ha probado su 

beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cáncer de 

endometrio. 

Cáncer de ovario: La salpingooforectomía bilateral puede reducir la incidencia de cáncer 

de ovario. La decisión de realizar este procedimiento debe ser individualizado.  

Cáncer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cáncer urotelial. Se 

puede realizar con análisis urinario anual iniciando a los 30-35 años. 

Cáncer de páncreas: Considerar tamizaje de cáncer de páncreas iniciando a los 50 años 

(o 10 años antes del caso familiar de cáncer de páncreas más temprano) para individuos 

con 1 o más familiares de primer o segundo grado con antecedente de cáncer de 

páncreas. Se recomienda realizar tamizaje con RM contrastada anual o ultrasonido 

endoscópico. 

Cáncer de próstata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 años. 

Cáncer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial. 

MSH2 y EPCAM 

Cáncer de colon: Colonoscopia a los 20-25 años o 2-5 años antes del caso de cáncer de 

colon más temprano si este se diagnosticó antes de los 25 años y repetir cada 1-2 años 

Cáncer de endometrio: Educación de síntomas de cáncer de endometrio. La 

histerectomía no reduce la mortalidad por cáncer de endometrio pero reduce la incidencia 

de cáncer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia 

endometrial cada 1-2 años iniciando a los 30-35 años, aunque no se ha probado su 

beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cáncer de 

endometrio. 

Cáncer de ovario: La salpingooforectomía bilateral puede reducir la incidencia de cáncer 

de ovario. La decisión de realizar este procedimiento debe ser individualizado.  



 

Cáncer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cáncer urotelial. Se 

puede realizar con análisis urinario anual iniciando a los 30-35 años. 

Cáncer de páncreas: Existe información límitada del riesgo de cáncer de páncreas en 

portadores de variante patogénica de MSH2. Considerar tamizaje de cáncer de páncreas 

iniciando a los 50 años (o 10 años antes del caso familiar de cáncer de páncreas más 

temprano) para individuos con 1 o más familiares de primer o segundo grado con 

antecedente de cáncer de páncreas. Se recomienda realizar tamizaje con RM 

contrastada anual o ultrasonido endoscópico. 

Cáncer de próstata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 años. 

Cáncer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial. 

MSH6 

Cáncer de colon: Colonoscopia a los 30-35 años o 2-5 años antes del caso de cáncer de 

colon más temprano si este se diagnosticó antes de los 30 años y repetir cada 1-2 años 

Cáncer de endometrio: Educación de síntomas de cáncer de endometrio. La 

histerectomía no reduce la mortalidad por cáncer de endometrio pero reduce la incidencia 

de cáncer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia 

endometrial cada 1-2 años iniciando a los 30-35 años, aunque no se ha probado su 

beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cáncer de 

endometrio. 

Cáncer de ovario: La salpingooforectomía bilateral puede reducir la incidencia de cáncer 

de ovario. La decisión de realizar este procedimiento debe ser individualizado.  

Cáncer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cáncer urotelial. Se 

puede realizar con análisis urinario anual iniciando a los 30-35 años. 

Cáncer de páncreas: Considerar tamizaje de cáncer de páncreas iniciando a los 50 años 

(o 10 años antes del caso familiar de cáncer de páncreas más temprano) para individuos 

con 1 o más familiares de primer o segundo grado con antecedente de cáncer de 

páncreas. Se recomienda realizar tamizaje con RM contrastada anual o ultrasonido 

endoscópico. 



 

Cáncer de próstata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 años. 

Cáncer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial. 

PMS2 

Cáncer de colon: Colonoscopia a los 30-35 años o 2-5 años antes del caso de cáncer de 

colon más temprano si este se diagnosticó antes de los 30 años y repetir cada 1-2 años 

Cáncer de endometrio: Educación de síntomas de cáncer de endometrio. La 

histerectomía no reduce la mortalidad por cáncer de endometrio pero reduce la incidencia 

de cáncer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia 

endometrial cada 1-2 años iniciando a los 30-35 años, aunque no se ha probado su 

beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cáncer de 

endometrio. 

Cáncer de ovario: Los portadores de mutación en PMS2 tienen un riesgo similar a la 

población general. La salpingooforectomía bilateral puede reducir la incidencia de cáncer 

de ovario. La decisión de realizar este procedimiento debe ser individualizado.  

Cáncer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cáncer urotelial. Se 

puede realizar con análisis urinario anual iniciando a los 30-35 años. 

Cáncer de páncreas: Los portadores de mutación PMS2 no se ha documentado que 

tengan riesgo incrementado de cáncer de páncreas. 

Cáncer de próstata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 años. 

Cáncer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial. 

MUTYH 

La proteína MUTYH es una glucosilasa involucrada en la reparación de bases por 

excisión (BER). Este daño al ADN está asociado al estrés oxidativo, especificamente a 

la oxidación de guanina a 8-oxo-7,8,-dihidro-2’-deoxiguanosina (8-oxoG) que lleva a la 

falla en el apareamiento de la guanina.65 La disfunción de la proteína MUTYH genera 

transversiones somáticas G>T en múltiples genes, incluyendo APE y K-ras.66 Existe 



 

información limitada del fenotipo asociado con las variantes patogénicas bialélicas de 

MUTYH. Se puede clasificar el fenotipo como67: 

I. Fenotipo dominado por múltiples pólipos adenomatosos colorrectales o poliposis 

adenopmatosas colorrectal, más frecuentemente en su forma atenuada 

II. Alta frecuencia de cáncer colorrectal al diagnóstico en los casos ídice (más del 

50% de los casos) 

III. Posible poliposis adenomatosa duodenal o pólipos adenomatosos duodenales 

IV. No manifestaciones extragastrointestinales asociadas a excepción de lesiones 

derivadas de glándulas sebáceas (lesiones hiperplásicas sebáceas, adenomas 

sebáceos o carcinoma sebáceo) 

Consejería genética 

La National Society of Genetic Counselors define a la consejería genética como “el 

proceso de ayudar a las personas a comprender y adaptarse a las implicaciones 

médicas, psicológicas y familiares de las contribuciones genéticas a la enfermedad” e 

integra la historia clínica personal y familiar, los estudios de patología e imagen y los 

exámenes genéticos, comprende la percepción que tiene el paciente de su afección, 

implica la educación sobre la herencia e historia natural del cáncer y finalmente asesora 

sobre la disponibilidad, ventajas y desventajas de las pruebas genéticas disponibles, las 

implicaciones de los resultados, las intervenciones y estrategias dirigidas para el 

tratamiento oportuno y la reducción del riesgo de cáncer en los pacientes afectados y en 

los miembros de la familia. 8,68 

La asesoría preprueba genética que se ofrece a los pacientes incluye explicar el 

concepto de riesgo de cáncer heredado, una revisión detallada de los antecedentes 

personales, información de los principales genes de interés, opciones y limitaciones de 

las estrategias de prevención y vigilancia, mencionar estrategias de manejo de algunos 

genes de alta penetrancia (por ejemplo, cirugías reductoras de riesgo), las categorías de 

las variantes genéticas e impacto de los resultados en sus familiares. 

Una vez que se ha realizado la prueba genética, se debe explicar el resultado con una 

explicación cualitativa y cuantitativa del riesgo de cáncer y hacer recomendaciones de 



 

estrategias de reducción de riesgo y detección temprana de cáncer (incluyendo 

evaluaciones clínicas, imagen, procedimientos quirúrgicos y quimioprevención).69 

La pruebas genéticas para susceptibilidad hereditaria a cáncer son cada vez más 

informativas en la atención oncológica y también una oportunidad para guiar el 

tratamiento y la atención preventiva. Históricamente la mayor proporción de pruebas 

genéticas para cáncer de mama y ovario se realizaron para los genes BRCA1 y BRCA2. 

Actualmente, se han podido identificar una mayor cantidad de genes con un riesgo de 

cáncer variable.70 La información de un riesgo incrementado de desarrollar cáncer 

hereditario después de completar la consejería genética, tiene implicaciones para el 

individuo sometido a la prueba y para sus familiares.  

Tras la identificación de genes cuyas mutaciones se asocian a un alto riesgo de cáncer, 

es muy importante relizar intervenciones que benefician a los pacientes afectados y a 

sus familiares y el asesoramiento genético nace ante esta necesidad.  

 

¿Cómo realizar consejería genética en oncología? 

Preparación del paciente 

Una conversación entre el médico remitente y el paciente es esencial para preparar al 

paciente y hacer que la cita de asesoramiento genético sea lo más útil posible. 

La preparación de la consulta antes de la entrevista implica revisar los registros médicos, 

exámenes y estudios pertinentes que asistan en la evaluaciónde riesgos asi como en la 

identificación de posibles diagnósticos, además de conocer las expectativas y 

motivaciones del paciente sobre la consulta además de evaluar los conocimientos 

generales que posee el paciente previo a la consegería genética.71 

Recolección de antecedentes médicos personales y familiares 

La información de los antecedentes familiares en combinación con los antecedentes 

personales de cáncer del paciente, deben determinar si el paciente puede o no tener una 

síndrome hereditario que le confiera susceptibilidad al cáncer, si se beneficia o no de la 

consejería genética y si es o no candidato para una prueba genética o si solo requiere 

un seguimiento más intensivo que un paciente con cáncer esporádico. 



 

La historia familiar debe estar clara y completamente documentada en el registro médico 

y debe contener información de los familiares de primer (hermanos, padres, hijos) y 

segundo grado (abuelos, tías, tíos, nietos, sobrinos, medios hermanos) en ambos lados 

de la familia, es decir,  tanto por el lado materno como paterno, la etnia y para cada caso 

de cáncer en la familia establecer la edad al diagnóstico y el tipo de cáncer, también 

deben incluirse los resultados de pruebas genéticas2. 

Una adecuada historia familiar puede mostrar diversos factores de riesgo para desarrollar 

cáncer, tales cómo edad temprana de aparición del cáncer, múltiples parientes afectados 

con cáncer en el mismo lado de la familia, y múltiples tumores primarios, especialmente 

en el mismo órgano (como mama, colon riñón) en un mismo individuo2.  

La evaluación de la genealogía permite discriminar los factores de riesgo genéticos 

(hereditarios) de los factores ambientales (estilo de vida, exposición a tóxicos, etc.) 

siendo de gran utilidad como herramienta de educación en la promoción en salud y la 

prevención de enfermedades y se considera estándar de oro en la evaluación integral de 

los pacientes en genética médica, consejería genética e investigación. Siempre debe 

evaluarse el pedigrí íntegral de tres generaciones además permite evaluar el tipo de 

herencia: autosómica dominante, autosómica recesiva, recesiva ligado al cromosoma X, 

dominante ligado al cromosoma X.72 

Contenido de la consejería genético 

Una vez que se recopilan los antecedentes personales y familiares, se utilizan para 

evaluar la posibilidad de una etiología hereditaria e identificar la posibilidad de que la 

enfermedad se presente o reaparezca. Hay dos aspectos adicionales en el proceso de 

consejería genético: ayudar al individuo (y la familia) a comprender las implicaciones 

médicas, psicológicas y familiares de las contribuciones genéticas a la enfermedad, y 

ayudarlo a adaptarse a estas implicaciones. 68 

Asesoramiento genético antes de la prueba genética69 

I. Concepto de riesgo cáncer hereditario 

II. Información de mutaciones genéticas de interés incluyendo discusiones 

cualitativas y cuantitativas de riesgos de cáncer 

III. Opciones y limitaciones de vigilancia médica y estrategias de prevención 

IV. Mención específica de síndromes de alta penetrancia con estrategias de manejo 



 

V. Categorias de resultados (ejemplo; VIS, LP) 

VI. Implicaciones posibles para los miembros de la familia y la importancia de 

compartir los hallazgos con otros familiares, impacto en las decisiones 

reproductivas e impacto psicológico y/o ansiedad 

VII. Costos asociados y cobertura de seguro de gastos médicos 

VIII. Revisión de los paneles multigenes disponibles y decisión conjunta del más 

apropiado 

IX. Riesgos y protecciones contra la discriminación genética por empresas o 

aseguradoras 

X. Problemas de confidencialidad 

Asesoramiento después de la prueba genética69 

I. Explicación de los riesgos cualitativos y cuantitativos de cáncer de acuerdo a 

resultado. 

II. Si se encuentra VP o LP, discutir la herencia (materna versus paterna versus 

indeterminada), identificación de los familiares que hay que referir a la valoración 

genética 

III. Discusión de cuál es la mejor forma de contactar a los familiares (carta, llamada 

telefónica, red social) 

IV. Si no se encuentra VP o LP, explicar la diferencia entre variantes conocidas versus 

desconocidas (negativo verdadero versus VSI) 

V. Recomendaciones de seguimiento genético 

VI. Recomendar estrategias de detección temprana y reducción de riesgo, incluyendo 

evaluaciones clínicas, imagen, procedimientos o cirugía y quimioprevención 

VII. Realizar referenca a servicios pertinentes (ejemplo; cirugía oncológica para 

mastectomía profiláctica) 

 

 

 



 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A pesar de que cada vez se realizan más estudios genéticos en población de alto riesgo, 

existe poca información a nivel mundial del nivel de entendimiento de la consejería 

genética en personas con mutaciones conocidas. El proceso de consejería genética no 

solo consiste en la selección de pacientes y realización de pruebas genéticas, es muy 

importante la comunicación del resultado de tal forma que la persona entienda las 

implicaciones clínicas de su resultado. 

La mayoría de los estudios que han evaluado los conocimientos de los resultados de 

pruebas genéticas se centran en la percepción del riesgo de desarrollar cáncer en un 

futuro o valoran la ansiedad asociada al resultado genético. Estos estudios se han 

realizado principalmente en poblaciones de países desarrollados con características 

sociodemográficas distintas a países latinoamericanos. 

Existe poca información del nivel de comprensión de la asesoría genética en pacientes 

con mutaciones conocidas, pero esto no significa que este deba de ser un procedimiento 

de transmisión de información unidireccional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

V. JUSTIFICACIÓN 

Las recomendaciones internacionales para la asesoría genética se han desarrollado en 

países con características culturales, educativas y socioeconómicas muy distintas a 

nuestro país. En México no se ha evaluado el nivel de conocimientos de personas con 

mutaciones conocidas que han recibido consejería genética. La identificación de los 

factores que dificulten el entendimiento de la información genética puede ayudar a 

mejorar los métodos tradicionales de consejería genética. 

Es posible que el nivel de conocimientos del resultado de una prueba genética pueda 

tener un impacto en la comunicación de información a los familiares, implementación de 

tamizajes y cirugías reductoras de riesgo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN E HIPÓTESIS 

Pregunta de investigación  

¿Cuál es nivel de conocimientos de riesgo genético en personas con mutaciones 

germinales documentadas después de haber recibido consejería genética? 

Hipótesis 

Los factores sociodemográficos influyen en el entendimiento de la consejería genética 

en pacientes con mutaciones germinales documentadas. 

Hipótesis nula 

Los factores sociodemográficos no influyen en el entendimiento de la consejería genética 

en pacientes con mutaciones germinales documentadas. 

Objetivo principal 

1. Identificar factores que se asocien a pobre entendimiento de la consejería 

genética. 

Objetivos específicos 

1. Evaluar el nivel de conocimiento de riesgo genético de pacientes con mutación 

conocida después de recibir consejería genética en población mexicana. 

2. Describir las características demográficas de los pacientes sometidos a panel 

genético. 

3. Describir la frecuencia de mutaciones en pacientes con un panel genético positivo 

 

 

 

 

 



 

VII. MATERIALES Y MÉTODOS 

Tipo de estudio 

El presente trabajo es un estudio transversal y analítico, realizado en dos centros de 

atención de tercer nivel en Ciudad de México y Monterrey. El objetivo del estudio fue 

evaluar el nivel de entendimiento de la consejería genética otorgada a pacientes con 

mutaciones germinales conocidas. El presente estudio se apegó a las normas y 

directivas del Comité Institucional de Investigación Biomédica en Humanos del 

INCMNSZ, entendiendo el Capítulo I del Reglamento de la Ley General de Salud en 

materia de Investigación para la Salud. 

Universo del estudio 

Se incluyeron las personas mayores de 18 años con cualquier mutación germinal 

documentada en panel genético y que hayan recibido consejería genética por lo menos 

6 meses antes de ingresar a este estudio. Se realizó la aplicación del cuestionario de 

conocimientos durante el periodo comprendido entre agosto de 2020 y septiembre de 

2021. 

Criterios de inclusión 

I. Cumplir algún criterio de inclusión para estudio genético en sangre: 

I. Tener antecedentes personales de cáncer y/o antecedentes familiares de cáncer 

que indiquen la existencia de una predisposición genética. Esta predisposición genética 

puede manifestarse como: 

1) diagnóstico de cáncer a una edad temprana 

2) múltiples neoplasmas primarios en el miembro afectado  

3)  presencia de tipos de tumores raros en la familia  

4)  malformaciones congénitas  

5)  otros tipos de brotes de cáncer dentro de la familia 

6)  cualquier otra enfermedad o afección genética que predisponga al cáncer. 



 

II. Las personas también podrían reunir los requisitos si pertenecen a un grupo que 

se sabe o se sospecha que podría tener más probabilidades de ser portadores de una 

alteración genética o de estar expuestas a sustancias que aumentan el riesgo de 

desarrollar cáncer. (Entre los ejemplos se incluyen a personas que trabajan con 

asbestos, personas con nevos displásicos (lunares atípicos) sin antecedentes familiares 

de cáncer). 

II. Tener resultado positivo para mutación germinal en estudio multigen. 

III. Haber recibido por lo menos una sesión de consejería genética presencial o 

por teleconsulta al menos 6 meses antes de ingresar al estudio.  

Criterios de exclusión 

I. Contar con panel genético negativo para mutación germinal. 

II. Haber recibido la primera sesión de consejería genética menos de 6 meses antes 

de ingresar al estudio. 

III. Pacientes que no dominen el idioma español. 

Criterios de eliminación 

I. No completar la totalidad del cuestionario 

Métodos 

Se trata de un estudio observacional, transversal, analítico, en el que se incluyeron todas 

las personas mayores de 18 años con resultado de panel genético positivo para mutación 

germinal y que hubieran recibido al menos una sesión de consejería genética al menos 

6 meses antes. El reclutamiento del estudio se realizó en el Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” y el Hospital Zambrano Hellion TecSalud. 

Al ingreso se recabó la información sociodemográfica de todos los pacientes y después 

se realizó la aplicación del cuesiontario KnowGene Cancer Genetics Questionnaire en 

su versión validada en español. La aplicación del cuestionario podía realizarse vía 

internet o por llamada telefónica. 

Para la validación de la versión en español del cuestionario se realizó una primera 

traducción por dos traductores certificados, después una retrotraducción por dos 



 

traductores certificados y se hizo una evaluación de la comprensión del contenido en la 

población. 

Características del cuestionario de conocimientos KnowGene Cancer Genetics 

Questionnaire 

El cuestionario KnowGene se desarrolló como parte de un estudio realizado en el Dana-

Farber/Harvard Cancer Center que valoraba la experiencia de los pacientes sometidos a 

panel genético multigen. Consta de 16 enunciados enfocados en dominios clave de 

conocimiento de cáncer genético: 1) Implicaciones clínicas, 2) tamizaje y reducción de 

riesgo, 3) interpretación de resultados y 4) herencia 

Cada participante debía clasificar cada enunciado como “verdadero”, “falso” o responder 

“no sé” en caso de no estar seguro de la respuesta. Las respuestas “verdadero” o “falso” 

podían considerarse correctas o incorrectas dependiendo del enunciado. A continuación 

se presentan los enunciados con las respuestas correctas entre paréntesis: 

1. Saber sobre el riesgo hereditario (transmitido dentro de una familia) puede afectar 

las elecciones sobre tratamientos contra el cáncer (por ejemplo, medicamentos o 

cirugía). (Verdadero) 

2. Las personas con riesgo hereditario para cáncer (y sus parientes en riesgo) son 

más propensas a desarrollar más de un tipo de cáncer. (Verdadero) 

3. Una persona con riesgo hereditario para cáncer definitivamente tendrá cáncer 

algún día. (Falso) 

4. La probabilidad de tener cáncer a lo largo de la vida depende de cuál es el gen de 

cáncer alterado que se herede. (Verdadero) 

5. Las personas con riesgo hereditario para cáncer podrían tener cáncer a una edad 

más joven que las personas con riesgo promedio. (Verdadero) 

6. En el futuro, podría estar disponible más información que podría alterar el 

significado de los resultados de las pruebas genéticas. (Verdadero) 

7. El riesgo de cáncer específico de la mujer, tal como el cáncer de ovario, 

generalmente puede transmitirse del padre o de la madre. (Verdadero) 



 

8. Los parientes de sangre (por ejemplo, hermana, padre o hijos) de una persona 

con una mutación en un gen de riesgo de cáncer (alteración o error en algún gen 

de riesgo de cáncer) podrían compartir la misma mutación genética. (Verdadero) 

9. Una persona con riesgo hereditario para cáncer puede tener parientes lejanos (por 

ejemplo, primos) que también tengan riesgo aumentado de cáncer. (Verdadero) 

10. Todos los hijos de una persona con riesgo hereditario para cáncer también 

tendrán riesgo hereditario para cáncer. (Falso) 

11. En la mayoría de los casos, las hermanas y hermanos de una persona con riesgo 

hereditario para cáncer tienen una probabilidad de 50% de tener riesgo hereditario 

para cáncer también. (Verdadero) 

12. Todas las mutaciones genéticas (alteraciones o errores en algún gen) que podrían 

aumentar el riesgo de cáncer han sido descubiertas. (Falso) 

13.  Si una persona tiene un resultado negativo en una prueba genética, las 

recomendaciones del seguimiento dependerán de si alguien en la familia tiene un 

resultado positivo para una mutación (alteración o error en algún gen) asociada 

con riesgo de cáncer. (Verdadero) 

14. Algunas mutaciones genéticas (alteraciones o errores en algún gen) significan un 

mayor aumento en el riesgo de cáncer mientras que otras significan un menor 

aumento en el riesgo de cáncer. (Verdadero) 

15. Un panel que estudia varios genes podría encontrar una mutación genética 

(alteración o error en algún gen) que no esté claramente asociada con el patrón 

de cáncer en la familia. (Verdadero) 

16. Una Variante de Significado Incierto (VSI) probablemente no influirá en las 

recomendaciones para tamizaje o prevención. (Verdadero) 

Análisis estadístico 

Se utilizaron estadísticas descriptivas incluyendo medias, rangos y desviaciones 

estándar para analizar los datos. Todo el análisis estadístico se llevó a cabo utilizando 

SPSS versión 28.0. Se analizaron asociaciones univariadas entre grupos. Un valor de p 

<.05 indicó significancia estadística. 

 



 

Definición de variables 

Variable 

(Definición operacional y 

conceptual) 

Tipo 

(Escala) 

Codificación 

(Unidad de medición) 

Edad 

Edad cronológica cumplida 

en años 

Continua Años 

Sexo 

Género con el que se 

identifica el paciente 

Nominal 
0= Hombre 

1= Mujer 

Nivel educativo 

Grado de estudios 

terminado 
Ordinal 

1= Básico (primaria o 

ninguno) 

2= Medio (secundaria y 

bachillerato) 

3= Superior (Técnica, 

universad y posgrado) 

Ingreso mensual 

 
Ordinal 

0= $2,600 - $6,600 

1= $6,601 - $11,600 

2= $11,601 o más 

3= No contestó 

Tipo de asentamiento 

Tipo de población de 

vivienda 

Nominal 
1= Rural 

2= Urbano 

Estado de residencia 

Entidad federativa de 

residencia 

Nominal 

1= Baja California 

2= Ciudad de México 

3= Coahuila 

4= Estado de México 

5= Guerrero 

6= Hidalgo 

7= Michoacán 



 

8= Nuevo León 

9= Oaxaca 

10= Puebla 

11= Querétaro 

12= Quintana Roo 

13= San Luis Potosí 

14= Tabasco 

15= Tamaulipas 

16= Veracruz 

17= Chihuahua 

Diagnóstico previo de 

cáncer 

Antecedente de neoplasia 

maligna 

Nominal 
0= No 

1= Sí 

Sitio de tumor primario 

Sitio de neoplasia previa 

en caso de tener 

antecedente 

Nominal 

1= Cáncer de cérvix 

2= Cáncer de colon 

3= Cáncer de esófago 

4= Cáncer de mama 

5= Cáncer de ovario 

6= Cáncer de piel 

7= Cáncer de próstata 

8= Cáncer de tiroides 

9= Cáncer de vejiga 

10= Leucemia 

11= Retinoblastoma 

Gen mutado 

 

Nominal 

1= ATM 

2= BRCA1 

3= BRCA2 

4= BRIP1 

5= CHEK2 

6= MAX 



 

7= MLH1 

8= MSH2 

9= MUTYH 

10= NF1 

11= PALB2 

12= PTEN 

13= RAD51C 

14= RB1 

15= SDHB 

16= TP53 

Calificación de respuesta 

Evaluación de respuesta 

del cuestionario 

Continua 

0= Incorrecta 

1= Correcta 

2= No sé 

 

 

 

 

 

 



 

IV. RESULTADOS 

Características sociodemográficas 

Entre agosto de 2020 a septiembre de 2021, se incluyeron 207 participantes en el análisis 

(Tabla 1). El 87.9% (182) fueron mujeres y 12.1% (25) hombres. La edad media fue de 

43 años (20 – 77). Participaron personas residentes de 17 estados de la república 

mexicana. Los principales sitios de residencia (Figura 1) de los participantes fueron 

Nuevo León (40.6%), Ciudad de México (23.7%), Estado de México (9.7%) y Coahuila 

(9.2%). El 13.0% pertenecían a medio rural y 87.0% a medio urbano. 

Figura 1. Lugar de residencia de los participantes 

 

La distribución por nivel educativo (Figura 2) fue de nivel básico 10.0% (20), nivel medio 

37.0% (76) y nivel superior 53.0% (111). Se clasificó el ingreso mensual en bajo (hasta 

$6,600 MXN), medio ($6,601 MXN a $11,600 MXN) y alto (>$11,601 MXN). De los 

participantes, el 38.6% (80) tenía ingreso mensual bajo, 22.2% (46) medio y 22.7% (47) 

alto. El 16.4% (34) prefirió no dar información de su ingreso mensual. 

 

 



 

Figura 2. Distribución por nivel educativo 

 

El 63.8% (132) de los participantes tenían diagnóstico previo de cáncer. De los pacientes 

con antecedente de cáncer, los sitios del tumor primario fueron mama (81.8%), colon 

(9.1%), ovario (3.8%), retinoblastoma (1.5%), cérvix (<1%), piel (<1%), próstata (<1%), 

vejiga (<1%) y leucemia (<1%). La edad media al diagnóstico de cáncer fue de 36 años 

(1 – 71). 

Tabla 1. 

Característica % (n = 207) 

Sexo 

Hombre 

Mujer 

 

12.5 (25) 

87.9 (182) 

Edad 43 años (20-77) 

Nivel educativo 

Básico 

Medio 

Superior 

 

9.7 (20) 

36.7 (76) 

53.6 (111) 



 

Ingreso mensual  

Bajo 

Medio 

Alto 

 

38.6 (80) 

22.2 (46) 

22.7 (47) 

Diagnóstico previo de cáncer 

Sí 

No 

 

63.8 (132) 

36.2 (75) 

Tipo de cáncer 

Ninguno 

Cérvix 

Colon 

Mama 

Ovario 

Piel 

Próstata 

Vejiga 

Leucemia/Linfoma 

Retinoblastoma 

 

36.2 (75) 

0.5 (1) 

5.8 (12) 

52.2 (108) 

2.4 (5) 

0.5 (1) 

0.5 (1) 

0.5 (1) 

0.5 (1) 

1.0 (2) 

Vía para contestar cuestionario 

Teléfono 

Internet 

 

24.2 (50) 

75.8 (157) 

Frecuencia de genes mutados 

Se detectaron mutaciones en 16 genes: BRCA1 (36.7%), BRCA2 (27.1%), CHEK2 

(7.2%), MLH1 (5.3%), PALB2 (5.2%), MSH2 (4.3%), ATM (3.4%), MUTYH (1.9%), 

RAD51C (1.9%), MAX (1.4%), TP53 (1.4%), BRIP1 (1.0%), PTEN (1.0%), RB1 (1.0%), 

NF1 (0.5%) y SDHB (0.5%). 

 

 

 



 

Tabla 2. Frecuencia de mutaciones 

 
Frecuencia (n = 207) % 

BRCA1 76 36.7 

BRCA2 56 27.1 

CHEK2 15 7.2 

MLH1 11 5.3 

PALB2 11 5.3 

MSH2 9 4.3 

ATM 7 3.4 

MUTYH 4 1.9 

RAD51C 4 1.9 

MAX 3 1.4 

TP53 3 1.4 

BRIP1 2 1 

PTEN 2 1 

RB1 2 1 

NF1 1 0.5 

SDHB 1 0.5 

Satisfacción de información recibida 

El 89.9% (186) de los participantes refirió que le gustaría mayor información sobre lo que 

implica tener una mutación. No hubo diferencia estadísticamente significativa (p=.59) 

entre los que tenían diagnóstico previo de cáncer (88.6%) y los que no tenían 

antecedente (92%).  

Valoración de miedo a presentar cáncer en un futuro  

Los participantes evaluaron su miedo a tener cáncer en un futuro mediante una escala 

del 0 a 100 puntos (menor a mayor miedo). El valor medio en toda la población fue de 

59.9 (DE 37.36), en aquellos con diagnóstico previo de cáncer fue de 63.2 (DE 34) y en 

los que no tenían antecedente de cáncer fue de 58.14 (DE 39). El valor medio de miedo 

a tener cáncer en un futuro de acuerdo a nivel educativo fue 35.00 (DE 40.45) en nivel 



 

básico, 58.09 (de 38.20) en nivel medio y 65.79 (DE 34.44) en nivel alto. Se realizó 

comparación de medias encontrando diferencia estadísticamente significativa entre nivel 

básico versus superior (p=.011). No hubo diferencia significativa entre el nivel educativo 

básico y nivel medio (p=.085) 

Resultados de cuestionario KnowGene 

El 75.8% (157) de los participaron contestaron el cuestionario mediante una página de 

internet y el 24.1% (50) por teléfono. 

Se calculó el porcentaje de respuestas correctas, incorrectas y “No sé” en la población 

general y por subgrupos, de acuerdo a características sociodemográficas. Además se 

realizó un análisis por cada área de conocimiento evaluada por el cuestionario 

(implicaciones clínicas, herencia e interpretación clínica). 

La población general respondió correctamente el 57.8%, incorrectamente el 20.4% y “No 

sé” en un 21.8% del cuestionario (Figura 3). 

Figura 3. Evaluación global de respuestas 

 

Debido al número reducido de participantes con nivel educativo básico, se decidió 

analizar en conjunto con la población de nivel medio. En el grupo de nivel educativo 



 

básico/medio contestaron correctamente el 54.1% de las preguntas, incorrectamente el 

22.6% y “No sé” en el 23.3%, en comparación con la población de nivel educativo 

superior que contestaron correctamente el 61.0%, incorrectamente el 18.4% y “No sé” 

en el 20.6% de las preguntas, con una diferencia estadísticamente significativa 

(p=.0002). 

En el análisis de respuestas de acuerdo a ingreso mensual, el grupo de ingreso mensual 

bajo respondió correctamente el 55.4% del cuestionario, incorrectamente el 24.5% y “No 

sé” el 20.1%. El grupo de ingreso mensual medio respondió correctamente el 57.5%, 

incorrectamente el 21.1% y “No sé” el 21.5%. El grupo de ingreso mensual alto respondió 

correctamente el 65.0%, incorrectamente el 15.2% y “No sé” el 19.8%. Se realizó análisis 

estadístico encontrando diferencia significativa entre el grupo de ingreso mensual bajo y 

alto (p=<.001). 

Resultados por área de conocimiento 

Las áreas de conocimiento evaluadas en las 16 preguntas fueron: implicaciones clínicas 

(5 preguntas), interpretación de resultados (5 preguntas) y herencia (6 preguntas). Las 

preguntas que evaluaban conocimientos de herencia tuvieron el mejor rendimiento con 

68.5% de respuestas correctas, seguido de las que evaluaban implicaciones clínicas con 

55.9% y por último las preguntas de interpretación clínica tuvieron el peor desempeño 

con 46.9% de respuestas correctas. El porcentaje de preguntas contestadas como “No 

sé” fue de 34.2% en interpretación de pruebas, 18.8% en implicaciones clínicas y 14.0% 

en herencia. La pregunta que tuvo mayor porcentaje de respuestas correctas (84.1%) 

fue “En la mayoría de los casos, las hermanas y hermanos de una persona con riesgo 

hereditario para cáncer tienen una probabilidad de 50% de tener riesgo hereditario para 

cáncer también”. La pregunta con mayor porcentaje de respuestas incorrectas con 50.2% 

fue “Todos los hijos de una persona con riesgo hereditario para cáncer también tendrán 

riesgo hereditario para cáncer”. La pregunta con mayor porcentaje de respuesta “No sé” 

con 53.6% fue “Una Variante de Significado Incierto (VSI) probablemente no influirá en 

las recomendaciones para tamizaje o prevención”. 



 

V. DISCUSIÓN 

En este estudio la mayoría de los participantes fueron mujeres (87.9%), la edad media 

fue de 43 años, el 63.8% tenían diagnóstico previo de cáncer y de las personas con 

antecedente de cáncer, el tumor primario de mama (81.8%) fue el más frecuente. Los 

genes afectados más frecuentemente fueron BRCA1/2 y CHEK2, lo que está en relación 

a que la mayoría de los participantes incluidos tenían antecedente de cáncer de mama 

o familiares con mutaciones conocidas en estos genes. 

El nivel educativo en nuestra población fue principalmente nivel superior (53.5%), 

seguido de nivel medio (36.7%) y la minoría contaban solo con educación básica (9.7%). 

De acuerdo a datos de la OCDE, México tiene la proporción más baja de adultos de 25 

a 64 años con un título de educación superior (17%) entre los países que integran esta 

organización. En el caso de adultos jóvenes, la proporción es del 23%.73 Si bien la 

escolaridad en nuestro grupo de estudio no es igual a la reportada en México, el hecho 

de que haya una proporción similar de personas con educación básica/media (46.5%) y 

superior (53.3%), facilita analizar el impacto de esta variable demográfica en el 

desempeño de la prueba de conocimientos.  

Este trabajo se llevó a cabo en el INCMNSZ (Ciudad de México) en conjunto con el 

Hospital Zambrano Hellion (Monterrey). Al ser centros de alta especialidad, reciben una 

cantidad importante de pacientes foráneos. En nuestro estudio, participaron personas 

originarias de 17 estados de la república mexicana.  

Estudios previos han detectado las barreras en los países latinoamericanos para ofrecer 

una consejería genética: falta de educación adecuada de genética médica, poca 

educación médica, la distribución geográfica de los centros de atención y las dificultades 

para realizar pruebas genéticas.26,74 En un estudio realizado por Bucio et al. se buscó 

identificar las necesidades de la consejería genética en México. En este estudio 

encontraron que la mayoría de los servicios de consejería genética en México son 

ofrecidos por médicos genetistas certificados y la mayoría de ellos se encuentran 

localizados en Ciudad de México. Otras barreras que identificaron para el acceso a una 

valoración genética fueron que existe poca oferta laboral para  genetistas, falta de acceso 

para pruebas genéticas debido a altos costos, falta de conocimiento de cuándo referir 



 

pacientes a genetistas y el hecho de que la especialidad de genética médica no es vista 

como una necesidad básica en los hospitales.75 

En este estudio valoramos el miedo a presentar cáncer en un futuro mediante una escala 

de 0 a 100. El valor medio de presentar cáncer en un futuro fue de 59.9 puntos. Existió 

un mayor puntaje medio en aquellos con nivel educativo superior (65.79) y diagnóstivo 

previo de cáncer (63.2). En un estudio alemán dirigido por Speiser et al. se reclutaron 

mujeres portadoras de mutación BRCA1/2 o con alto riesgo de desarrollar cáncer por 

BOADICEA y se hizo una evaluación de la precisión de las participantes para determinar 

su riesgo de desarrollar cáncer de mama y ovario en los próximos 10 años. El 22.6% 

subestimó y el 52.2% sobreestimó su riesgo para desarrollar cáncer de mama. No 

encontraron factores demográficos que influyeran en la percepción del riesgo.76 En un 

estudio similar realizado por Grover et al. se incluyeron individuos con mutaciones 

germinales en genes de reparación de ADN. De las personas con variantes patogénicas, 

el 90% estimó correctamente su riesgo de cáncer de colon como “alto” o “muy alto” en 

comparación a personas de su edad.77  

En la evaluación global de conocimientos las personas contestaron correctamente el 

57.8% del cuestionario e incorrectamente el 20.4%. Cuando se hizo el análisis de 

acuerdo a nivel educativo, encontramos que hubo una mayor proporción de respuesta 

correctas en aquellos con nivel educativo alto (61.0%) versus nivel educativo 

básico/medio (54.1%). A pesar de que  las personas con nivel educativo alto tuvieron un 

puntaje más alto, el entendimiento del riesgo genético sigue siendo subóptimo. 

Cuando hicimos el análisis por área de conocimiento, encontramos que las preguntas 

que evaluaban herencia tuvieron el mejor rendimiento con 68.5% de respuestas 

correctas, seguido de las que evaluaban implicaciones clínicas con 55.9% y por último, 

las preguntas de interpretación clínica tuvieron el peor desempeño con 46.9% de 

respuestas correctas. 

Conforme se incrementa el acceso a pruebas genéticas y hay un mayor uso de paneles 

genéticos extensos, también se incrementa la detección de genes con penetrancia 

moderada y VSI. En un estudio realizado por Lumish et a. se evaluó el impacto 

psicológico y entendimiento de personas con mutaciones detectadas en una prueba 



 

genética. De los pacientes con VSI de genes asociados a cáncer, el 64.3% interpretó el 

resultado como negativo y menor nivel de estrés en comparación pacientes con VP. 

Otros estudios han valorado el estrés de pacientes con VSI en comparación con aquellos 

con resultado negativo. O´neill et al. encontraron que en mujeres con VSI en BRCA1/2 

experimentan un estrés persistente mayor a las pacientes con resultados negativos. En 

nuestro estudio, la pregunta “Una Variante de Significado Incierto (VSI) probablemente 

no influirá en las recomendaciones para tamizaje o prevención” tuvo el mayor porcentaje 

de respuestas “No sé” con un 53.6% y solo el 27.1% la contestó correctamente. Nuestros 

resultados son congruentes con lo reportado en estudios internacionales en los que 

parece que el concepto de VSI sigue siendo muy difícil de entender para la población 

general. 

La identificación de personas con alto riesgo de cáncer hereditario tiene implicaciones 

clínicas y personales. La consejería genética es una oportunidad para discutir a 

profundidad el riesgo genético, beneficios y limitaciones de pruebas genéticas y las 

opciones de manejo de un síndrome hereditario. 

Conforme se incrementa el acceso a pruebas genéticas en el país, surgen barreras 

socioeconómicas. Se tienen que desarrollar herramientas con el fin de superar esta 

desigualdad y optimizar la consejería genética en México.  

Dentro de las limitaciones de este estudio, encontramos que la proporción de 

participantes con nivel educativo superior y nivel socioeconómico alto fue mayor al de la 

población mexicana, lo que representa un sesgo para la interepretación del desempeño 

global en la prueba de conocimientos. Por otra parte, aunque la mayoría de las personas 

incluidas recibieron solo una sesión de consejería genética, no se cuantificó el número 

exacto de sesiones y por lo tanto no se pudo analizar si esto pudiera influir en el 

desempeño de la prueba de conocimientos. Por último, se deberá confirmar 

posteriormente el impacto del nivel de conocimientos en la implementación de tamizaje 

y cirugías reductoras de riesgo en personas mexicanas con mutación documentada. 



 

VI. CONCLUSIONES 

La mayoría de la información que existe acerca de la consejería genética en México se 

limita a describir el acceso y la implementación de pruebas genéticas. No existe 

suficiente información acerca de la efectividad de la consejería genética en nuestra 

población. Las estrategias tradicionales de entrega de resultado de prueba genética, han 

sido desarrolladas en países con características sociodemográficas muy diferentes a 

nuestra población. Gracias al apoyo y al trabajo organizado de los dos centros en los que 

se realizó este estudio, fue posible reunir una muestra de 207 personas con panel 

genético positivo. Aunque fue muy alto el nivel de satisfacción reportado por las personas 

que recibieron consejería genética, nuestros resultados muestran que el entendimiento 

de las implicaciones de una prueba genética es subóptimo. Se debe replantear la forma 

en la que se otorga la consejería genética en México para superar las barreras 

sociodemográficas de nuestra población.  
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