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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermeria; Objetivo: Comparar la capacidad predictiva del modelo predictivo BRCAPro y de los
Consejo genético; profesionales de enfermeria con distintos niveles de formacion/experiencia en la
Modelos predictivos; identificacion de familias susceptibles de ser estudiadas genéticamente dada su historia
Cancer de mama; personal y familiar de cancer de mama.

Cancer de ovario Método: Estudio descriptivo en el que 2 enfermeras con diferente grado de formacion en

consejo genético han estimado la probabilidad de ser portador de mutacion en los genes
BRCA1/BRCA2 de 157 familias. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de ambas enfermeras y del BRCAPro.
Resultados: La enfermera con menor experiencia demostré mayor especificidad (N2:0,84)
frente a la enfermera con mayor experiencia (N1:0,23) o a BRCAPro (0,47). La sensibilidad de las
profesionales de enfermeria fue de 0,95 (N1) y del 0,28 (N2), mientras que la de BRCAPro fue del
0,74. EL VPP fue similar en las tres situaciones. El VPN de la enfermera con mayor experiencia
(0,93) fue superior al de BRCAPro (0,85) y la enfermera con menor experiencia (0,72).
Conclusiones: La experiencia clinica aporta una alta sensibilidad pero a costa de una pérdida
significativa de especificidad. El modelo de prediccion BRCAPro obtiene valores intermedios
entre ambas enfermeras, por lo que podria ser una herramienta que ayudase a mejorar aquellos
valores en los que se obtiene menor puntuacion, es decir, la especificidad y VPP para enfermeras
con mayor experiencia y la sensibilidad y VPN para aquellas con menor experiencia.
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Predictive ability of the bcrapro model compared to nursing professionals in the
selection of candidates for the genetic study of hereditary breast or ovarian cancer

Abstract

Objective: To compare the predictive skills of the BRCAPro predictive model and nurses
with different training/experience levels in identifying families with a personal and family
history of breast cancer as likely candidates to being studied genetically.

Method: Descriptive study in which 2 nurses with different levels of training in genetic
counselling have estimated the probability of being carrier of a mutation in the BRCA1/
BRCA2 genes of 157 families. The Sensitivity, Specificity, Positive Predictive Value (PPV)
and Negative Predictive Value (NPV) of both nurses and the BRCAPro model were
calculated.

Results: The nurse with less experience demonstrated more specificity (N2:0.84)
compared to the nurse with more experience (N1:0.23) and to BRCAPro model (0.47).
The sensitivity of the nurses was 0.95 (N1) and 0.28 (N2), whereas that of BRCAPro
was 0.74. The PPV was similar in the three cases. The NPV of the nurse with more
experience (0.93) was higher than that of BRCAPro model (0.85) and the nurse with less
experience (0.72).

Conclusions: Clinical experience contributes to obtaining a high sensitivity, but with a
significant decrease of specificity. The BRCAPro predictive model obtains intermediate
values between both nurses. The BRCAPro predictive model could be a useful tool to help
improve those values with lower scores, that is, the specificity and PPV for nurses with

more experience and the sensitivity and NPV for those with less experience.
© 2010 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Qué se conoce

Diferentes estudios han evaluado la utilidad clinica de
los modelos predictivos en el contexto de unidades de
consejo genético. Sin embargo, ninguno ha abordado la
utilidad de estas herramientas para los profesionales de
enfermeria.

Qué aporta

El presente estudio muestra que la experiencia clinica
en una enfermera de consejo genético aporta una alta
sensibilidad en la identificacion de familias susceptibles
de ser estudiadas genéticamente, pero a costa de una
pérdida de especificidad. Los valores obtenidos por el
modelo predictivo BrcaPro sugieren que podria ser una
herramienta util para mejorar la especificidad.

Introduccion

El cancer es un problema sanitario importante. En Espaia, la
incidencia de cancer aumenta progresivamente cada afo,
siendo ademas la segunda causa de muerte, por detras de los
problemas cardiovasculares'.

Genéticamente, el cancer se desarrolla como consecuen-
cia de la acumulacion de errores o mutaciones en
determinados genes, las cuales provocan un comportamien-
to anormal de las células y la adquisicion de capacidades que
les confieren unas ventajas de crecimiento y una mayor

supervivencia. La mayoria de estas mutaciones aparecen en
células diferenciadas y son adquiridas. Son las llamadas
mutaciones somaticas?.

Existe, sin embargo, un pequeno porcentaje de neoplasias
que se deben a una predisposicion heredada, secundarias a
mutaciones que son transmitidas por via germinal y que
estan presentes en todas las células del individuo. Son las
(lamadas mutaciones germinales?®. Existen también en este
grupo las mutaciones de novo, que son aquellas alteraciones
genéticas que se presentan por primera vez en un miembro
de una familia como resultado de una mutacion producida
en una célula germinal (6vulo o espermatozoide) de uno de
los progenitores, o en el 6vulo fecundado.

Los tumores originados por mutaciones somaticas son los
llamados tumores esporadicos, y aquellos con mutacion
germinal, los tumores hereditarios, ya que existe la
posibilidad de transmitir la alteracion genética a genera-
ciones posteriores?.

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer
y el tercero en la poblacion en general'. Su incidencia
aumenta principalmente a partir de los 50 afos, aunque esta
descrito que el 30% de los tumores de mama diagnosticados
se presentan en mujeres a edad inferior a los 50 anos. Entre
los factores de riesgo implicados destacan los factores
ambientales y los factores genéticos. Como factores de
riesgo ambientales estan el consumo elevado de alcohol, el
no tener hijos o tenerlos a una edad superior a los 30 anos,
recibir tratamiento hormonal substitutivo durante un largo
periodo de tiempo, la obesidad, el recibir radiaciones, entre
otros®.

En algunas familias el cancer de mama ocurre de manera
mas frecuente que otras y es a partir de esta historia
familiar que podemos sospechar un sindrome de cancer de
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mama y ovario hereditario (CMOH). En otras ocasiones no
existe historia familiar pero las caracteristicas del paciente
(edad de presentacion, tipo de tumor o multiples tumores)
son las que nos haran sospechar un sindrome de CMOH.

Los criterios de sospecha del sindrome de CMOH son*>:

e Edad al diagnostico del cancer mas temprana de lo
habitual en ese tipo de cancer.

e Presencia de cancer de ovario.

e Multiples canceres primarios de mama u ovario en un
individuo.

e Cancer de mama en varones.

e Dos o mas individuos en la familia con cancer de mama
y/u ovario.

e Origen judio ashkenazi de la familia.

Los avances cientificos en los Gltimos afos han permitido
identificar algunos de los genes implicados en el origen del
cancer de mama. Entre estos genes destacan los breast
cancer genes (BRCA) 1 y 2°. Las mutaciones en linea
germinal en cualquiera de estos genes son las responsables
del incremento significativo del riesgo de padecer cancer de
mama y ovario. La identificacion de mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCAZ2 se realiza mediante el denominado test o
prueba genética a partir del ADN germinal.

Estos estudios deben realizarse siempre en el contexto
del consejo genético, con un asesoramiento individualizado
antes y después de realizarse el test genético, explicando
sus limitaciones, posibles riesgos y sus beneficios, no solo de
la prueba en cuestion, sino también de las opciones para la
deteccion precoz y de las medidas disponibles para la
reduccion del riesgo®. Someter a una persona a estudio
genético puede provocar una serie de riesgos que es
importante valorar antes de ofrecerlo, ya que se le explica
una importante cantidad de informacion nueva y compleja
que puede tener reacciones adversas a nivel psicologico.
Segun diversos estudios, el resultado de un estudio genético,
ya sea negativo o indeterminado puede provocar un
aumento del distrés, nivel de ansiedad, ideas intrusivas
sobre el riesgo de cancer y preocupacion por el cancer’.

El objetivo del consejo genético es atender a las
necesidades que presentan los pacientes y sus familias en
relaciéon a la posibilidad de padecer o transmitir una
enfermedad genética. Durante este proceso se determina
el riesgo de cancer, se ofrece educacion sanitaria sobre los
conceptos basicos de cancer y genética, y se realiza
promocion de la salud haciendo énfasis en las medidas de
prevencion primaria y secundaria (cribado) adecuadas para
disminuir el impacto de la enfermedad. El proceso de
consejo genético debe promover la toma de decisiones
informadas y proveer la ayuda emocional necesaria para el
individuo y la familia.

La enfermera en consejo genético participa en el proceso
de valoracion y asesoramiento genético mediante el desa-
rrollo de competencias especificas en las siguientes areas de
actuacion®?:

® Recogida de los antecedentes familiares y personales
oncoldgicos mediante la realizacion del arbol genealdgico
y los factores de riesgo relacionados con el cancer.

e Estimacion de la probabilidad de ser portador de una
mutacion patogénica en los genes BRCAT o BRCA2 a partir

de la valoracion del arbol genealégico, donde se han
recogido los antecedentes personales y familiares de
cancer de mama, ovario u otros tumores relacionados.

e Informacion sobre el riesgo de cancer de mama vy la
predisposicion hereditaria al cancer, facilitando la
comprension acerca de las posibilidades de transmision,
las opciones de diagnostico molecular y las posibles
implicaciones para la persona y sus familiares.

e Educacion sanitaria a los miembros de la familia
promoviendo estilos de vida saludables que generen
cambios en la conducta para reducir el riesgo a
desarrollar cancer.

e Soporte psicoemocional al paciente y a la familia durante
todo el proceso que implica el consejo genético.

La seleccion de las familias candidatas a realizar el
estudio genético es fundamental para optimizar los recursos
y disminuir los posibles efectos secundarios. Ya que, como
hemos comentado, la realizacion de esta prueba tiene
implicaciones para el paciente y su familia y conlleva ciertos
riesgos, por lo que es muy importante ofrecer el estudio a
aquellas familias que realmente sean candidatas'®.

Esta seleccion suele basarse en criterios clinicos consen-
suados como los de la oncoguia del consejo y asesoramiento
genéticos en el cancer hereditario en el caso de Catalufia'".
Sin embargo, se han desarrollado diversos modelos mate-
maticos, como el BRCAPro, que calcula la probabilidad de un
individuo de ser portador de una mutacion patogénica en el
gen BRCA1 y BRCA2 dada la historia familiar especifica de
cancer'?. Se trata de un modelo matematico basado en el
teorema de Bayes que, teniendo en cuenta los familiares
afectos o no afectos de cancer de mama y/o tumores
relacionados con el sindrome del cancer de mama y ovario
hereditario y sus edades al diagnostico, calcula la probabi-
lidad de un individuo de ser portador.

Diferentes estudios han estimado la capacidad de predic-
cién de estos modelos predictivos'> ', y algunos de ellos han
comparado su eficiencia con la prediccion de los profesiona-
les de consejo genético''>. No existen estudios en nuestro
entorno sobre la utilidad de estos modelos predictivos para la
toma de decisiones de los profesionales de enfermeria que
participan en el proceso de consejo genético.

El objetivo de nuestro estudio es comparar la capacidad
predictiva del modelo predictivo BRCAPro y de los profesiona-
les de enfermeria con distintos niveles de formacion/expe-
riencia en la identificacion de familias susceptibles de ser
estudiadas genéticamente dada su historia personal y familiar
de cancer de mama. Los modelos predictivos matematicos
pueden ayudar a los profesionales de enfermeria aumentando
su sensibilidad y especificidad a la hora de identificar familias
en las que debe realizarse un estudio genético diagnostico.

De todos los modelos predictivos existentes, hemos
elegido utilizar el BRCAPro ya que se trata de un modelo
altamente aceptado por la literatura debido a su sensibili-
dad y especificidad y porque se trata de un modelo sencillo
de utilizar en la practica diaria.

Método

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo realizado en
la Unidad de Consejo Genético del Instituto Catalan de
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Oncologia-Hospital Duran y Reynals, en el que 2 enfermeras,
con diferente grado de formacion en genética y experiencia
clinica en consejo genético, han estimado la probabilidad de
que diferentes familias puedan ser portadoras o no de
mutaciones en los genes BRCA1/BRCAZ2. Para realizar esta
determinacion las enfermeras disponen de la informacion
clinica que consta en el arbol genealdgico que genera el
programa BRCAPro y que contiene la informacion de tres
generaciones como minimo (familiares de primer, segundo y
tercer grado), la edad actual de todos los familiares, la edad
de defuncion de los familiares muertos y todos los casos de
cancer indicando el tipo y la edad al diagndstico.

Para poder evaluar si esta herramienta podria ser de
ayuda para las enfermeras de consejo genético, escogimos
dos enfermeras con experiencia y formacion en consejo
genético y cancer hereditario muy diferentes. Las dos
enfermeras que realizaron la estimacion formaban parte
de la unidad. La enfermera 1 (N1) tenia 8 afos de
experiencia en consejo genético y habia realizado 3 cursos
de formacion especifica en cancer hereditario y consejo
genético. La enfermera 2 (N2) tenia solo tres meses de
experiencia en consejo genético y una amplia formacion
oncoldgica pero sin formacion especifica en cancer heredi-
tario y consejo genético.

Se realizo el calculo del tamaiio de la muestra de las 600
familias estudiadas genéticamente en la unidad utilizando
un nivel de confianza del 95% y un alfa de 0,05. Se obtuvo
una muestra de 234 familias. Se generd una tabla de
aleatorizacion para seleccionar las familias. Los criterios de
inclusion fueron: cumplir criterios de realizacion de estudio
segin la oncoguia catalana’, tener finalizada la secuencia-
cion de los genes BRCAT y BRCA2 y tener calculada la
probabilidad de ser portador mediante el modelo BRCAPro.
Se excluyeron aquellas familias con mutaciones de signifi-
cado incierto, es decir, aquellos resultados en los cuales se
habia identificado una mutacion que a dia de hoy se
desconoce su grado de patogenicidad o su significado
biologico.

De cada una de estas familias se recogieron las siguientes
variables: probabilidad de ser portador segin el criterio de
N1, segln el criterio de N2 y probabilidad obtenida por el
modelo BRCAPro, resultado del estudio genético.

La N1y la N2 identificaban la probabilidad de un individuo
de ser portador de una mutacion mediante una variable
dicotomica (baja probabilidad de ser portador o alta
probabilidad de ser portador). El modelo BRCAPro obtiene
una probabilidad (valor entre 0 y 1) de ser portador de
mutacion, que de acuerdo con las recomendaciones inter-
nacionales se considero el valor de 0,1 (10% de posibilidades
de identificar una mutacion en los genes BRCA1/2) en el
resultado del modelo como punto de corte para determinar
si las familias presentan una alta o baja probabilidad de ser
portadoras de mutaciones en los genes BRCA1/BRCA2. A
partir de este valor de 0,1 se categorizo la probabilidad de
ser portador de mutacion obtenida por el modelo BRCAPro
como baja probabilidad (aquellas familias con valores
inferiores a 0,1) o como alta probabilidad (aquellas familias
con valores superiores a 0,1).

Se utilizd como gold estandar el resultado del estudio
genético. Este obtiene dos tipos de resultados: portador de
mutacion, o indeterminado (no ha sido posible detectar la
mutacion).

Los datos fueron almacenados en soporte informatico
mediante la utilizacion de un programa informatico para la
creacion de bases de datos (Microsoft Access). A partir de los
datos obtenidos se realiz6 la evaluacién de la serie mediante
el programa estadistico SPSS version 13.0 para Windows.

El analisis descriptivo se efectu6 mediante un analisis de
la distribucion de frecuencias en las variables categoricas y
el calculo de distintos estadisticos en las variables cuanti-
tativas como la media y la desviacion estandar (DE). Se
compararon los grupos mediante el test de la T de Student.
Medidas como la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) se utilizaron
para evaluar la estimacion realizada.

Resultados

Caracteristicas de la muestra: la muestra final fue de 157
familias. En 39 de ellas se detect6 una mutacion patogénica
y 118 fueron indeterminadas. La tasa de deteccion de
mutacion en nuestra serie fue de 24,85%. Esta tasa es similar
a las observadas en otras series, por lo que podemos decir
que la seleccion de las familias estudiadas no esta
sesgada'®®.

La media de la probabilidad obtenida en el BRCAPro fue
de 0,24 (DE: 0,29) de las 157 familias, por lo tanto obtuvimos
valores superiores al punto de corte establecido indicando a
priori una correcta seleccion de las familias para estudio
genético diagnostico. Las 118 pacientes con un resultado
indeterminado obtuvieron una media de 0,19 (DE: 0,23) y las
portadoras de mutacion 0,38 (DE: 0,31), siendo estas
diferencias significativas (p<0,00). Las 2 enfermeras clasi-
ficaron las 157 familias segun si creian que tenian baja o alta
probabilidad de ser portadoras, tal y como muestra la
tabla 1. Segln las probabilidades obtenidas con el modelo
BRCAPro y teniendo como punto de corte 0,10, también se
clasificaron las familias en estas mismas categorias (tabla 1).
La enfermera con mas experiencia (N1), del total de familias
estudiadas, clasifico a 128 como alta probabilidad de ser
portadoras, y a 29 como baja. La enfermera con menor
experiencia (N2) clasifico solo a 30 familias como alta
probabilidad de ser portadoras y a las 127 restantes como
baja probabilidad.

Las medias obtenidas del valor BRCAPro en las familias
clasificadas por las enfermeras fueron las siguientes. Para la
N1, 0,06 (DE: 0,09) y 0,28 (DE: 0,27) para las familias de
baja y las de alta probabilidad respectivamente. En cambio,
la N2 obtuvo 0,18 (0,21) para las familias de baja
probabilidad y 0,47 (0,34) para las de alta probabilidad.

Se calculd la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, de
ambas enfermeras y del BRCAPro, como muestra la tabla 2.

Tabla 1 Clasificacion familias segun la probabilidad de
que sean portadoras o no de los genes BRCA1/BRCA2

Alta probabilidad Baja probabilidad

N1 128 29
N2 30 127
BrcaPro 92 65
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Tabla 2 Analisis de la capacidad de identificacion de
pacientes portadoras de mutacion en los gens BRCA1/
BRCA2

N1 N2 BrcaPro
Sensibilidad 0,95 0,28 0,74
Especificidad 0,23 0,84 0,47
VPP 0,29 0,37 0,31
VPN 0,93 0,78 0,85

La sensibilidad obtenida por la N1 fue superior tanto al
modelo BRCAPro como a la N2.

Tanto en la sensibilidad, especificidad, VPP, como en el
VPN, el modelo de prediccion BRCAPro obtiene valores
intermedios entre ambas enfermeras.

Discusion

El profesional de enfermeria necesita una correcta forma-
cion genética que le permita atender a las necesidades que
presentan los pacientes y sus familias en relacion a la
posibilidad de padecer o transmitir una enfermedad
genética. Esta formacion debe incluir también el aprendi-
zaje de los modelos matematicos predictivos.

En Espafa no existe formacion reglada en este campo
para las enfermeras, ni estan definidos los conocimientos
que necesita una enfermera para impartir consejo genético.
Sin embargo, en otros paises como Estados Unidos existen
programas especificos para la formacién de profesionales en
consejo genético'’.

Por lo tanto, aunque en algunas comunidades disponemos
de la oncoguia del consejo y asesoramiento genético en el
cancer hereditario® como herramientas para las enfermeras
de consejo genético, es muy importante disponer de
mecanismos de soporte para el profesional de enfermeria.

Estudios previos realizados por Antoniou et al'’, en los
que analizan la sensibilidad de varios modelos predictivos en
una serie de 1.934 familias, obtienen valores de sensibilidad
y VPN del BRCAPRo superiores a los obtenidos en este
estudio. En cambio, en especificidad y VPP han obtenido
valores inferiores. Posiblemente esto es debido a los
criterios de seleccion de las familias a las que se les realiza
estudio genético. En nuestro estudio solo se incluyeron
aquellas familias que cumplian criterios estrictos de estudio
genético segln la oncoguia catalana'’.

En otro estudio realizado por Euhus et al'’, aparte de
calcular la sensibilidad y especificidad del BRCAPro, también
se calcularon la sensibilidad y la especificidad de un grupo
de 8 especialistas en consejo genético con experiencia. Ellos
obtuvieron como media de los 8 profesionales valores muy
parecidos a la N1 para la sensibilidad (0,94) y un poco
inferiores a la especificidad (0,15). Aunque en este estudio
no especifica la categoria profesional de estos profesionales,
si describe que todos tenian un master y el 50% tenian el
certificado de la American Board of Genetic Counselors, por
lo que podriamos decir que la experiencia de las enfermeras
en este tipo de unidades puede permitir obtener valores en

l15

sensibilidad y especificidad similares a Genetic Counselors
acreditados.

Este estudio, como el grupo anterior, obtiene una
sensibilidad del BRCAPro superior (0,92) a la nuestra y una
especificidad inferior (0,16). En nuestro estudio solo hemos
utilizado dos observadores, con caracteristicas distintas
respecto a los aios de experiencia y formacion. Este hecho
puede limitar de manera importante los resultados del
estudio. Por este motivo, se intenté que ambas enfermeras
realizaran las estimaciones en las mismas condiciones, pero
pueden existir diferencias entre ambas que no sean
Unicamente los afos de experiencia profesional.

Durante la fase de informacion puede ser muy util
disponer de resultados de un método objetivo, ya que
puede ayudar a los profesionales del consejo genético a
explicar a los pacientes sobre las decisiones de ser o no
candidato a estudio genético.

Reconocer las familias sugestivas de ser portadoras de
mutacion patogénica en un gen con predisposicion al cancer
es una de las diferentes funciones de la enfermera del consejo
genético. Estimar la probabilidad de ser portador es una
importante tarea en el consejo genético, sobre todo en estudios
como el del BRCATy BRCA2, que son largos y caros de realizar y
pueden tener implicaciones psicoldgicas para el paciente. El
modelo BRCAPro es una herramienta util para calcular la
probabilidad de un individuo de ser portador de una mutacion
en los genes BRCA1y BRCA2. Es importante que enfermeria sea
conocedora de la existencia y utilizacion de estos modelos.

En salud publica es dificil priorizar entre la sensibilidad o
la especificidad. El balance coste/beneficio, tanto por parte
del paciente o familia como de la sociedad, puede ayudar a
decidir si un falso positivo o un falso negativo conlleva mas
costes en salud. No es posible, por parte de la sociedad,
asumir el coste de la realizacién de estudios genéticos de
BRCA1/2 a todos los pacientes, tanto en dinero como en
los posibles efectos secundarios que podrian derivarse de los
resultados. Por otro lado, primar la especificidad podria no
dar respuesta a algunas familias portadoras de mutacion. En
este sentido, se han realizado diversos estudios en los que se
acepta como punto de corte el 10% de probabilidad de ser
portador de la mutacion para recomendar la realizacion del
estudio genético a este tipo de familias'®°.

Para concluir, podemos destacar que segln los resultados
obtenidos en este estudio, la experiencia clinica aporta una
alta sensibilidad y capacidad de asegurar que cuando no se
indica un estudio, probablemente el paciente no sera
portador de la mutacion, pero a costa de una pérdida
significativa de especificidad. El modelo de prediccion
BRCAPro obtiene valores intermedios entre ambas enferme-
ras. Esto podria sugerir que podria ser una herramienta que
ayudase a mejorar aquellos valores en los que se obtiene
menor puntuacion. Es decir, mejorar la especificidad,
disminuyendo asi el nimero de estudios genéticos en los
que no se detecta mutacion patogénica para las enfermeras
con mayor experiencia, mientras que para profesionales con
menor experiencia podrian mejorar la sensibilidad.
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