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RESUMEN

El cancer de mama es el cancer con mayor incidencia entre las mujeres a nivel mundial,
no obstante, las tasas de incidencia de esta enfermedad varian ampliamente entre
regiones. Esta disparidad puede ser causada por diferencias genéticas, o exposicion en
diferentes grados a factores de riesgo reproductivos, factores ambientales y del estilo de
vida como el consumo de cigarrillo o uso de alcohol, los cuales se asocian al riesgo de
este cancer. Las poblaciones latinoamericanas actuales son el producto de un proceso de
mezcla genética dado por la confluencia de genomas de poblaciones ancestrales
altamente divergentes, por lo cual el componente genético ancestral es un factor que
puede influenciar el riesgo de cancer de mama. De hecho, se ha descrito que la ancestria
genética, influye en el riesgo de muchas enfermedades, entre ellas el cancer de mama.
La poblacion colombiana tiene una estructura genética compleja que refleja una mezcla
reciente con una subestructura potencialmente antigua de poblaciones nativo americana,
europea y de origen africano occidental. Asi mismo, en Colombia también se ha
reportado alta heterogeneidad en las tasas de incidencia de esta enfermedad. No
obstante, hasta el momento no hay estudios donde se haya buscado evidencias acerca de
si existe una relacién directa entre las tasas de incidencia y el componente genético
ancestral en paises de América Latina o en Colombia. En este estudio se evalud la
correlacion entre la composicion genética ancestral y la incidencia de cancer de mama
en la poblacion colombiana. Por un lado, se estimd el promedio de ancestria en 4
departamentos, usando un panel de 105 marcadores informativos de ancestria, ademas,
se incluyeron 19 reportes de ancestria para 19 departamentos de Colombia, para darle
robustez al analisis. Se encontrd una relacion directa entre la ancestria europea y la tasa
de incidencia de cancer de mama en Colombia.

Palabras clave: Componente genético ancestral, ancestria, cancer de mama,
incidencia, Marcadores informativos de ancestria.



1. INTRODUCCION

La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer ha estimado que en el 2018 se
diagnosticaron 2.088.049 casos nuevos, y 626.679 muertes por cancer de mama, ademas
en los ltimos 5 afios ha habido 6.3 millones de casos de cdncer de mama prevalentes en
el mundo. A nivel mundial, el cancer de mama representa el 11.5% del total de canceres
a nivel mundial, y tiene las tasas mas altas de incidencia y mortalidad, 46,3 y 13,0 por
100.000 mujeres respectivamente. A pesar de que el mayor numero de casos se
presentan en los paises desarrollados, las tasas de mortalidad mas altas se observan en
las mujeres de las regiones menos desarrollados (Globocan, 2018).

Las tasas de incidencia del cancer de mama, varia entre las diferentes regiones del
mundo, con tasas que van desde 34 por 100.000 en Africa central y Asia oriental hasta
84,8 por 100.000 en América del Norte (Globocan, 2018). En Colombia el cancer de
mama es el de mayor incidencia en la poblacién femenina y esta en constante aumento,
Segun Globocan, a 2018 la tasa de incidencia estandarizada por edad en el pais fue de
44,1 por 100.000 mujeres y alrededor de 13,380 nuevos casos fueron diagnosticados al
afio. Entre los departamentos que reportan una mayor incidencia en la poblacion
colombiana estan: Arauca, Atlantico, San Andrés y Providencia, Valle del Cauca, y
entre los departamentos que presentan tasas mas bajas estan: Putumayo, La Guajira, La
region Amazonica (Amazonas, Guainia, Guaviare, Vaupés y Vichada), Choco, Narifio y
Casanare (Pardo Ramos C, & Cendales Duarte R, 2015).

La mas plausible explicacion para la variacion de las tasas de incidencia de cancer de
mama entre las poblaciones, es la exposicion diferente a los factores de riesgo de este
cancer. Poblaciones mas desarrolladas tienden a tener menos hijos, tener menos

actividad fisica y tasas de obesidad mas altas. Sin embargo, hoy en dia se postula que el



componente genético ancestral o la variacion de las frecuencias en las variantes de
riesgo también pueden explicar estas diferencias (Ferjerman et al, 2008). El impacto de
la variacion genética en las tasas de incidencia de cancer de mama puede ser bien
estudiado en America latina, dado que esta poblacion es producto de la mezcla entre tres
poblaciones ancestrales aisladas por miles de afos: africanos, europeos y Amerindios
(Nativos Americanos). Colombia, tiene una gran heterogeneidad geogréfica, con
diferencias regionales muy marcadas dentro del pais, como ha ocurrido en otros paises
de Latinoameérica. En cuanto a la distribucion de la ancestria genética en el pais, el
componente genético ancestral estd ligado a dichas diferencias regionales. Segun el
DANE (Departamento Administrativo Nacional de Estadistica) aproximadamente el
70% de la poblacion se auto reportd tener una ancestria mixta, el 10.5% como
afrocolombiana y el 3.4% nativo americano (DANE, 2006). La distribucion en el pais
de la ancestria genética tiene la siguiente distribucion: el componente africano se
concentra en mayormente en las regiones costeras del pais, principalmente en Choc6
(68.1%) y Bolivar (43.8%), el componente europeo estd presente en su mayoria en la
region central, Antioquia (63%), Caldas (59.3%), Quindio (57.3%), Magdalena (50%),
el componente amerindio tiene niveles mas altos en el sudoeste y este del pais Narifio
(65.2%), Casanare (74.3%) y Cauca (56.9%) (Salzano & Sans, 2014)(Rojas et al, 2010).
Colombia es un pais con gran heterogeneidad geografica y marcadas diferencias
regionales en la distribucion de la poblacién amerindia, africana y europea, lo cual ha
sido corroborado por varios estudios de ancestria genética donde se ha descrito la
estructura genética del pais, por lo cual, es considerada como una de las poblaciones

mas diversas en América Latina (Adhikari, K et al, 2017).
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La alta diversidad de la variacion en la ancestria y la diferencia en la incidencia de
cancer de mama entre los departamentos, sugiere que la poblacion Colombiana, puede
ser muy adecuada para tratar de dilucidar el efecto que pueda tener la ancestria genética
en la disparidad de la incidencia de cancer de mama en el pais. Por lo cual la finalidad
del presente estudio se centra en dar respuesta a la pregunta ¢Hay una correlacion
entre la composicion genética ancestral y la incidencia de cancer de mama en

Colombia?

1.1. JUSTIFICACION

El cancer de mama es el tumor méas comun entre las mujeres en todo el mundo, y es la
causa mas frecuente de mortalidad por cancer. Segun datos de Globocan 2018, En
Colombia el cancer de mama es la enfermedad con el mayor nimero de casos nuevos,
con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 44,1 por 100.000 y es el cancer
que mas muertes causa, con una tasa de mortalidad de 14,7 casos por 100.000
personas/afio. En los Gltimos afios en pais, se ha observado un aumento en las tasas de
incidencia de esta enfermedad, donde los departamentos donde esta enfermedad es mas

incidente son, Valle del Cauca, Atlantico y Antioquia. (Ospina M, 2015).

Por su parte, los estudios de mezcla genética se han incorporado en el estudio de riesgo
asociado al componente genético observado entre los diferentes grupos ancestrales, se
ha encontrado una fuerte asociacion entre los diferentes grupos ancestrales y el riesgo
de cancer de mama. Las poblaciones con un componente ancestral europeo alto, tienen
un riesgo mayor de este cancer (Fejerman et al. 2008). Por otro lado, la incidencia y la

mortalidad por cancer de mama entre la poblacion femenina, varia ampliamente cuando
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se compara entre poblaciones con alto porcentaje de amerindio, africano y europeo. Para
Estados Unidos, el National Cancer Institute (NCI) muestra que las mujeres
afroamericanas presentan una menor incidencia de esta enfermedad en comparacion con
mujeres europeas estadounidense (SEER CANCER, 2011). Estas diferencias en las
tasas de incidencia por cancer de mama pueden deberse a varios factores asociados con

la enfermedad, entre ellos el componente genético ancestral.

Por lo anterior, la composicion genética ancestral de las poblaciones puede ser
considerada como un factor de riesgo para cancer de mama, puesto que las variantes
genéticas que subyacen a rasgos complejos en las poblaciones continentales, dependen
de como se distribuyen los componentes genético ancestrales entre las poblaciones
humanas que han sido producto de mezcla reciente (Bamshad et al. 2004), lo cual se ha
soportado con informacion cientifica acerca de la influencia de los grupos raciales y
étnicos en las tendencias de incidencia, mortalidad y supervivencia del cancer de mama

(Warner et al. 2015).

En America latina y en especial en Colombia los estudios de ancestria genética de las
poblaciones han detallado la estructura genética del pais y la gran diversidad genética
humana y aun no se ha expuesto si hay una asociacion entre el componente genético
ancestral y las desigualdades de las tasas de incidencia de cancer de mama. Por ello es
de relevancia explorar la probabilidad si los departamentos que presentan mayor
componente genético ancestral europeo presentan también altas tasas de incidencia de
cancer de mama. Esta informacion seria relevante para estratificar a la poblacion en
diferentes niveles de riesgo, de esta manea direccionar la atencion y prevencion a las

poblaciones con alto riesgo de cancer de mama.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar la correlacion entre el componente genético ancestral y la incidencia de cancer

de mama en Colombia

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Estimar el promedio de cada componente genético ancestral en cada
departamento de Colombia.
e Describir la incidencia de cancer de mama en los departamentos de
Colombia
e Correlacionar la incidencia de cancer de mama y cada uno de los

componentes genéticos ancestrales en la poblacién colombiana.

3. MARCO TEORICO

3.1. CANCER DE MAMA

La carga global y la amenaza de las enfermedades no trasmisibles, constituyen uno de
los principales retos para el desarrollo de los paises (Coombes, 2011). El cancer de
mama esta catalogado como una de las enfermedades no trasmisibles con mayor
impacto en la salud publica en todo el mundo y como uno de los problemas mas
importantes en la salud de las mujeres de Ameérica Latina (Lozano-Ascencio, Gomez-

Dantes et al. 2009).

13



El cancer es el resultado de mutaciones en los genes de regulacion del ciclo celular y de
reparacion del ADN. Los genes mayoritariamente implicados en la susceptibilidad de
este cancer son el BRCA 1, BRCA 2, CHEK2, ATM, PALB2, BRIP1, TP53, MAP3K1,
MRPS30, MAPKAP, NOTCH2, CCND1, MDM4, CDKN2A, CDKN2B, CASP8, NTN4,
PTH1R, FGFR2, PTHLH, TBX3 y PTEM/MMAC1, (Ghoussaini et al. 2013), de
herencia autosémica dominante, es decir que proviene del aporte genético de uno de los
dos padres (Petrucelli, Daly y Pal, 1993). Dichos genes hacen parte de los factores de
riesgo genéticos y representan el 5 y 10% de todos los canceres de mama (Antoniou
et al., 2003). Dichas mutaciones en los genes, se dan por la inestabilidad genética como
consecuencia de la exposicion a diversos factores ambientales (Al-hajj et al., 2003). No
obstante, el sistema inmunoldgico tiene de igual manera un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad, es asi como la inflamacion cronica es considerada en
muchos casos como una amenaza para la proliferacién de tumores malignos y esta
involucrada con la tumorogénesis; en esta parte las citoquinas juegan un papel
importante, ya que funcionan directa o indirectamente como reguladores epigenéticos
de genes cruciales en la biologia del tumor. Por lo anterior, se considera que el 25% de
los canceres estan relacionados con la inflamacion crénica que involucra las etapas de
tumorogeénesis asi como también progresion tumoral, resistencia, propagacion invasion,
angiogénesis y metastasis. Entre algunos genes involucrados en procesos
proinflamatorios estdn TNF, VEGF, MMP-9,5-LOX y COX-2 (Yasmin, R. et al, 2015).
Estos genes influyen en el riesgo de cancer de mama en mujeres basados en su
componente ancestral, el SNP IL-6-174C, ha sido asociado a la inflamacion en el riesgo
de cancer de mama, sin embargo dicho alelo en la poblacion del Norte de la India indico

un efecto protector en comparacion con poblacion caucéasica (Joshi, N. et al, 2014).
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En una pequefia proporcion (10%) los canceres tienen un componente hereditario, Si
bien la etiologia del cancer no ha sido definida, puesto que es una enfermedad
multifactorial, se han determinado algunos de los factores de riesgo para para el cancer
de mama. El otro 90% del cancer de mama es de origen esporadico, es decir que
corresponde a factores de riesgo no genéticos (Hormonales, reproductivos y estilo de
vida), como la edad de la menarca, la edad del primer embarazo, la paridad, la lactancia
y la edad de la menopausia. Por otro lado el uso de terapia hormonal, el alto consumo de
alcohol, la falta de actividad fisica y el indice de masa corporal (IMC), estos, a
diferencia de los otros son factores de riesgo que se pueden modificar con medidas de

salud publica (Rudolph, Chang-Claude, y Schmidt 2016).

Entre los factores de riesgo genéticos, se encuentra el componente genético ancestral de
las poblaciones, esto se debe a que a la variacion de las frecuencias variantes génicas
raras en la estructura genética de las poblaciones ancestrales estan asociadas al riesgo de

enfermedades como el cancer, la diabetes, enfermedades cardiovasculares entre otras.

3.2. COMPONENTE GENETICO ANCESTRAL

Las variaciones genéticas entre las poblaciones, han sido un tema de gran interés
investigativo, puesto que conocer las bases genéticas de dichas variaciones entre las
poblaciones humanas ha contribuido al avance cientifico en ciencias evolutivas,
biomédicas forenses y sociales (Rondon & Barreto, 2013). EI componente genético
ancestral, corresponde a los antecedentes genéticos de una poblacion y la mezcla
geneética, que es el resultado del intercambio genético entre poblaciones ancestrales que
han experimentado aislamiento geografico (Jobling, Hurles, & Tyler-Smith, 2004).

Dicho entrecruzamiento aleatorio tras varias generaciones entre dos o tres poblaciones
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ancestrales, da paso a una poblacion mezclada, hoy en dia es posible identificar en cada

individuo su composicion ancestral (Lifetime y Shingles 1997).

La mezcla genética, representa un experimento natural, por lo cual en una poblacion
hibrida se espera encontrar una gran variacion y distribucion de los alelos que generan
variabilidad individual entre los individuos de una poblacion. De manera que
actualmente, los estudios asociados a mezcla genética son de gran importancia para los
estudios de epidemiologia genética, susceptibilidad de enfermedades (Chacdn-Duque
et al. 2014). Las poblaciones actuales con una mezcla de veinte generaciones 0 menos,
constituyen una muestra ideal para diversos estudios, porque la mezcla entre dos 0 mas
poblaciones tiene el efecto de aumentar la variabilidad genética, y tiene genomas
mezclados recientemente (Herrera-Paz, 2013). América Latina esta constituida por una
poblacion con gran variacion genética, ya que por su historia, en esta regién se
mezclaron tres poblaciones continentales: africanos, europeos y nativos americanos

(Salzano & Sans, 2014).

La variacion de la ancestria en Latinoamérica ha sido ampliamente estudiada en cada
pais. Brasil, tiene un gran componente europeo, con los niveles més altos observados en
el sur del pais. Chile, tiene niveles bajos del componente africano y los componentes
europeos y nativos americanos tienen una distribucion uniforme en todo el pais.
Colombia presenta los tres componentes con una variacion regional. EI componente
africano se encuentra en mayor proporcion en las regiones costeras del pais, el europeo
en la region central y el componente amerindio en el sudoeste y este del territorio.

México presenta un alto porcentaje de componente ancestral nativo americano en el
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centro y sur del pais, el norte tiene el porcentaje méas alto de ancestria europea y el

componente africano es bajo en todo el territorio (Ruiz-Linares et al. 2014).

Colombia cuenta con una gran diversidad genética humana, de un total de
aproximadamente 50 millones de habitantes en el territorio nacional, el 86% se auto
informé como mestizos concentrados en las areas urbanas del pais, el 10% como
afrocolombiana distribuidos por el caribe y pacifico colombiano y el 3,4% como

amerindio, en el este y areas rurales del sur oeste y norte del pais (Rojas et al. 2010).

Los estudios de estructura genética en el pais, han descrito la gran diversidad de
Colombia. En la mayoria de los departamentos del territorio nacional se ha estimado
que el porcentaje ancestral de los departamentos de Antioquia, Caldas, Quindio,
Santander, es europeo (63%, 59,3% 57.3% 56,2% respectivamente), de los
departamentos Casanare, Narifio, Huila, Cauca presentan un componente ancestral
nativo americano mayor respecto a los demas departamentos (74.7% 65.2% 60.8%
56.9% respectivamente) y que Chocd y Bolivar presentaron un porcentaje de
componente africano mayor (68.1% y 43.8% respectivamente). Por lo tanto, el perfil
genético de la poblacion colombiana, se caracteriza por la predominancia de ancestros
europeos y nativos americanos, con excepcion de la region pacifica y caribe, donde
predomina el componente ancestral africano (Ibarra et al. 2014).

3.2.1. Marcadores Informativos de Ancestria (AIMs)

Los AIMs, del inglés Ancestry Informative Markers, son polimorfismos que presentan
diferencias significativas en la frecuencia de sus alelos y difiere entre las poblaciones
ancestrales. Las diferencias alélicas de los AIMs entre las poblaciones, son producto de

procesos de deriva genética, endogamia, o seleccion natural ocurridos durante la historia

17



demografica que hayan sufrido las poblaciones humanas, por esto se pueden utilizar
para la estimacion de la ancestria de una poblacion (Shriver et al. 2003). En los Gltimos
afos, los estudios han demostrado que miles de polimorfismos individuales de un solo
nucleétido (SNP) distribuidos en todo el genoma tienen diferencias muy grandes en las
frecuencias alélicas entre dos o méas poblaciones continentales y que SNPs maés
comunes se comparten entre las poblaciones de diferentes continentes, lo cual refleja el
flujo génico entre las poblaciones humanas a lo largo de la historia (Rotimi y Jorde

2010).

Su aplicacién en la genética de poblaciones ha servido para mapear genes que difieren
en el riesgo de una enfermedad entre poblaciones étnicas (McKeigue 1997). Es decir,
que hay pocas variantes génicas que estan en todos los miembros de una poblacion,
pero estan ausentes en todos los miembros de otra (Rotimi y Jorde 2010). Los estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS), han demostrado que las variantes raras de
una enfermedad, varian entre las diferentes poblaciones, lo que reafirma que los
antecedentes genéticos ancestrales de una poblacién, tienen un importante papel la

enfermedad (Moreno D.J et al, 2017).

3.3. INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer en una enfermedad que afecta a toda la humanidad, sin embargo, existen
marcadas diferencias entre los limites locales, nacionales y regionales de las
poblaciones.

3.3.1. Incidencia a nivel Mundial.

Las tasas de incidencia de cancer a nivel mundial, varian considerablemente entre

paises, y regiones dentro de los paises (Steward y Wild 2014). Las continuas
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transiciones demograficas a nivel mundial, indican un incremento de la incidencia de
cancer, particularmente en paises en via de desarrollo (Ferlay etal. 2015). A nivel
mundial, el céncer en general, es la causa mé&s importante de mortalidad con
aproximados de 14 millones de nuevos casos y 8 millones de muertes en el 2012, lo que
corresponde a una tasa de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad (TAE y
MAE) de 182 y 102 por 100.000 personas respectivamente (Steward y Wild 2014), a
2018, segun el reporte del Globocan, el nimero de nuevos casos ascendio a mas de 17
millones y cobro alrededor de 9 millones de vidas, lo que corresponde una tasa de
incidencia estandarizada por edad de 197.9 por 100.000 y una tasa de mortalidad

estandarizada por edad de 101.1 por 100.000 (Globocan, 2018).

El cancer de mama es el segundo cancer mas comdn, con 1,7 millones de casos, 11,9%
del total, sin embargo ocupa la quinta posicién como causa de muerte (522,000 muertes,
6,4%), seguido de los canceres colorrectal con 1,4 millones de casos y 694,000
muertes, cancer de préstata con 1,1 millones de casos nuevos y 307,000 muertes, cancer
de estémago con 51,000 casos y 723,000 muertes y cancer de higado con 782,000 casos
y 745,000 muertes (Ferlay et al. 2015). Entre la poblacién femenina, los cinco sitios
mas comunes en donde se presentd un tumor cancerigeno fueron: la mama con 25.2%
del total, colorectal 9,2%, pulmén 8,7%, cuello uterino 7,9% y estomago 4,8% (Steward
y Wild 2014).

3.3.2. Incidencia en América Latinay El Caribe

En América latina, la incidencia de cancer de mama a aumentado a 199,739 casos
nuevos (34.4 por 100.000) y el nimero de muertes subid a 52.518 representando en una
mortalidad ajustada por la edad de 13 por 100,000 mujeres (Globocan, 2018). Mas de

la mitad de los nuevos casos de cancer de mama (62%) se producen en paises en via de
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desarrollo. En América Central se presentan anualmente 24,890 casos (TAE 32.8 por
100.00 mujeres) y 7,270 muertes anuales (9,5 por 100.00 mujeres). Para Sur Ameérica,
las cifras van desde 115,880 casos anuales (TAE 52.1 por 100.00) y 32,020 muertes por
afio (MAE 14.0 por 100.000). Los datos de incidencia y mortalidad local y nacional, en
los paises de Latinoamérica indican, que las cifras de cancer de mama han ido en
constante aumento desde 1993 en 3 paises (Colombia, Costa Rica y Ecuador) (DeSantis
etal. 2015). De esta manera, para América Latina y el Caribe, los canceres mas
incidentes en la poblacion son: el cancer de prdstata en hombres y el cancer de mama en
mujeres, sin embargo el cancer de mama es la principal causa de muerte en la
poblacion femenina en el continente, seguida por el cancer de cérvix (Steward y Wild
2014).

3.3.3. Incidencia de Cancer de mama en Colombia.

En Colombia, la tasa de incidencia ajustada por la edad para el cancer de mama,
comparada con otros paises de Latinoamérica, es menor que en paises como Argentina,
Brasil y Per( (Gonzalez Marifio 2016). Para el afio 2002-2006, en el pais se presentaron
cerca de 70,887 casos de cancer por afio de los cuales el 54.4% del total se present6 en
la poblacion femenina, siendo los lugares mas comunes las mamas, cérvix, tiroides,

estdbmago, colon y recto (Pardo C & Cendales R, 2015).

En Colombia se diagnostican cerca de 7,000 casos anualmente de cancer de mama y
2,500 mujeres mueren cada afio por causa de esta enfermedad (Ministerio de salud y
proteccion social 2012). La tasa de incidencia ajustada por edad (TAE) en el pais para
este tipo de cancer es de 35,7 por 100.000 personas, y la tasa de mortalidad ajustada por
la edad (TAME) es de 10.8 por 100.000 afios-persona. No obstante, entre los afios de

1989 - 1993, la TAME en el pais era de 7.4 por 100.000 mujeres, la cual aumento a 9.1
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muertes por 100.000 mujeres en el periodo de 2004-2008, siendo los mas afectados los
departamentos de San Andrés (11.6/100.00 mujeres), Valle del Cauca (10.9/100.000
mujeres) y Quindio (10.7/100.00 mujeres) (Gonzalez 2014). Entre el 2007-2011 se
estimaron 33.084 casos de cancer en mujeres en el pais, con una TAE de 145,6 por
100.000 mujeres, y 16.572 mujeres murieron de céancer anualmente (TMAE
73,2/100.000), las principales localizaciones del tumor carcinégeno fueron mama,
cuello del Utero, colon-recto y ano, estomago y tiroides (Pardo C. & Cendales R,

2015).

De esta manera, el cancer presenta variaciones en la distribucién geografica y social de
las poblaciones dentro del pais, se presenta una tendencia de presentar un mayor riesgo
de mortalidad por céncer de mama en las urbes y en las mujeres con mejores
condiciones socioecondmicas, en mujeres que viven en zonas alejadas, zonas fronterizas
y pobres (Pifieros M P. C., 2010). Entre los departamentos que reportan mayores tasas
de incidencia de cancer de mama son: Valle del Cauca (43.5), Atlantico (42.8), San
Andrés y Providencia (41.9) Arauca (39.9), Caldas (38.4) y los departamentos con
mayor TMAE son: San Andrés y Providencia (13.3), Valle del Cauca (12.7), Atlantico
(12.5), Caldas (11.2), Quindio (11.5), Meta (10.8), Huila (10.6) (Pardo C. & Cendales

R, 2015).

4. ANTECEDENTES

Nicholas Petrakis (1971), fue uno de los primeros investigadores en desarrollar un
estudio basado en observaciones preliminares sobre la influencia de la mezcla genética

en la incidencia del cancer en una poblacion negra de Estados Unidos, encontrando una
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relacion directa entre el porcentaje de mezcla genética y la incidencia de cancer de
mama especificamente, las tasas de incidencia observadas entre la poblacion negra
fueron mayores que en las otras poblaciones (blanca y estadounidense). Este primer
estudio, sugieren que la incidencia de céancer esta ligada a la contribucion genética

caucasica al pool genético de las comunidades negras (Zippin y Petrakis 1971).

Posteriormente, el mapeo de genes abrié una ventana en cuanto a las diferencias
genéticas entre las poblaciones y el riesgo de una enfermedad, lo cual permitio
identificar alelos en cada locus marcador que se puede asignar a una de las poblaciones
fundadoras. Dicha asociacion se determina mediante la relacion de la enfermedad con la
ascendencia de los alelos en locus del marcador mediante el acondicionamiento de

mezcla genética de ambos padres (Paul M. McKeigue 1998).

Mas adelante, Fejerman at al, en el 2008, demostrd que las mujeres latinas que viven en
el norte de Ameérica, presentan una menor incidencia de cancer de mama si se las
compara con mujeres blancas no latinas, 1o que se atribuye a la mezcla entre europeos y
nativos americanos (indigenas) en épocas de la colonizacion de América y le confiere a
la poblacion latina esta caracteristica de bajas tasas de incidencia. En estudios donde se
ha analizado la ancestria genética de poblaciones teniendo en cuenta los factores de
riesgos ya establecidos para una enfermedad, se ha encontrado que las pacientes que
presentan mayor componente europeo en su estructura genética, son mas susceptibles al
cancer de mama. Igualmente, en un estudio de mapeo genético por mezcla cuyo
objetivo principal fue identificar regiones genomicas en las cuales los casos comparten
mas la misma ancestria genética que los controles poblacionales, se identificé una

region en 6925, en la cual la ancestria genética Nativo Americana se asocio
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significativamente con menor riesgo de cancer de mama (OR: 0,75 IC del 95%: 0,65
hasta 0,85). La region 6925 incluye el receptor 1 del gen de estrogeno (ESR1) y region

5, de un locus implicado previamente en el cancer de mama (Fejerman et al, 2012).

De esta manera, en muchos estudios han indicado que la variabilidad en el riesgo de
cancer de mama dentro de la poblacion latina que vive en Estados Unidos estd
determinada por origen nacional y ancestria genética. Sin embargo, al comparar entre
los paises latinoamericanos, las diferencias en las tasas de incidencia de cancer de mama
también varian ampliamente, como es el caso de los latinos puertorriquefios y cubanos,
lo cuales tienen tasas de incidencia més altas que los latinos mexicanos (Stern et al.

2016).

No obstante, un estudio realizado por Lisa M. Hines, et al (2017), evidencia la forma en
que los factores de riesgo no genéticos establecidos para el cancer de mama, difieren
segun la ancestria de la poblacién de estudio. Demostrando asi que la ancestria nativo
americana, esta asociada con un menor riesgo de desarrollar cancer de mama,
manteniéndose significativa aun después de hacer un ajuste por los factores de riesgo no
genéticos establecidos para la enfermedad. Sin embargo se desconoce en qué medida los
factores genéticos y no genéticos explican esta diferencia (Lisa M. Hines, et al, 2017).
A la par, un estudio realizado en Noruega entre las diferencias étnicas y la incidencia de
cancer de mama, se encontré que la proporcion de la poblacion de inmigrantes que
desarrollaron cancer de mama, es menor a la proporcion de personas nacidas en

Noruega que desarrollaron este tipo cancer (Hjerkind et al. 2017).

La ancestria genética, por tanto, se puede definir como un potencial modificador de la

expresion de genes de alto riesgo en una determinada enfermedad. Un estudio realizado
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en Colombia por Silvia J. Serrano y colaboradores en 2017, evidencia que las mujeres
hispanas-latinas con un porcentaje mayor de ancestria nativo americana, tienen mas
probabilidades de desarrollar tumores luminales con mayor expresion del gen ERBB2
en comparacion con las mujeres cuyo porcentaje de ancestria europea es mayor

(Serrano-Gémez et al. 2017).

5. METODOLOGIA

El disefio del estudio ecoldgico que evalta la correlacion entre la ancestria genética y
las tasas de incidencia del cancer de mama, utilizando datos de fuentes primarias y

secundarias.

5.1. DATOS A PARTIR DE FUENTES PRIMARIAS

Los datos de las fuentes primarias, provienen del banco de datos del Grupo de Infeccion
y Cancer, los cuales han cumplido con protocolos y consentimientos informados
aprobados por el comité de bioética de la Sede de Investigaciones Universitaria (SI1U)
de la Universidad de Antioquia, los cuales han fueron estrictamente controlados en cada
uno de los proyectos de los que provienen los datos (Proyectos PRECAMA y ASCUS).
El tamafio de la muestra poblacional establecido, incluird 849 individuos (mujeres),
provenientes de Antioquia (n= 526), Atlantico (n= 139), Chocd (n= 36) y Valle del
Cauca (n= 148), muestra suficiente para tener una significancia estadistica en el
momento de obtener los resultados, ademas de permitir hacer una comparacion con los

datos reportados.
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Para la obtencion de estos datos, se genotipificaron 105 AlMs, los cuales ya han sido
validados y reportados en estudios anteriores (Fejerman et al. 2008). La estimacion de la
proporcion de ancestria genética se obtuvo de manera global para cada uno de los
departamentos. Las estimaciones de ancestria se obtuvieron utilizando el programa
ADMIXTURE el cual utiliza un algoritmo de méaxima verosimilitud, en el donde se
especificd un modelo de K=3 poblaciones parentales para inferir la ancestria de cada
individuo teniendo en cuenta su genotipo. La ancestria genética poblacional se estimé
como el promedio de la ancestria genética individual para cada componente. Los
genotipos de las poblaciones fundadoras para el analisis de mezcla supervisado fueron:

42 europeos (CEU), 37 africanos (YRI) y 30 Indigenas (15 mayas y 15 nahuas).

5.2. DATOS DE FUENTES SECUNDARIAS

Se realiz6 una revision sistematica, tomando como base el manual de Cochrane para
revisiones sistematicas version 5.1.0. Esta es una herramienta que se usa para reunir la
evidencia del tema de interés que cumple con los criterios de elegibilidad previamente
establecidos con el fin de responder una pregunta especifica de investigacion y
presentarla de tal manera que sea comprensible. También permite minimizar los sesgos
en la basqueda de bibliografia, aportando resultados mas certeros a partir de los cuales
se puedan extraer conclusiones y proponer nuevas hipotesis sobre el tema de interés.
5.2.1. Criterios de exclusion de los estudios: se excluyeron todos los estudios de
ancestria en los cuales se hayan utilizado marcadores informativos de ancestria
uniparentales Y-STRs y/o ADN mitocondrial debido a que este tipo de marcadores
solamente dan informacién de una linea (materna o paterna). Estudios que tuvieran un

numero menor a 30 individuos y un nimero de AIMs menor o igual a 10.
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5.2.2. Criterios de Inclusion: se tuvieron en cuenta aquellos articulos en donde se
usaron mas de 10 AIMs autosémicos, los cuales hayan sido validados en estudios
anteriores y en bases de datos internacionales como dbSNPs, HapMap y/o MilGenomas,
y cuya frecuencia alélica sea mayor a 0,5 en por lo menos dos poblaciones ancestrales.
Ademas, en los que el nimero de muestra fuera mayor a 30 individuos por region o
departamento.

Para la revision sistemética se utilizaron las bases de datos SCOPUS, EMBASE,
PUBMED, WEB OF SCIENCE, GOOGLE ACADEMIC; utilizando las palabras
claves: Colombian Ancestry, Colombian population, Colombian admixture, Informative
markers, Latin American Admixture, Ancestry background, Genetic structure,

Afrodesendents, Europeans and Native american population.

Los datos de Incidencia de Céancer en la poblacion de Colombia, se obtuvieron de la
ultima publicacion del Instituto Nacional de Cancerologia (Pardo C. & Cendales R,
2015. Incidencia, mortalidad y prevalencia de Cancer en Colombia 2007-2011. INC) y
de los registros poblacionales de cancer validados en el pais por el ministerio de salud

para los departamentos de Atlantico, Caldas, Narifio, Santander y Valle del Cauca.

5.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las correlaciones de las variables incidencia y componente genético ancestral, se hizo
mediante la pruebas de correlacion de Pearson que compara la asociacion entre dos
variables cuantitativas. La Ancestria genética global para las fuentes primarias se
promedio con los datos obtenidos a partir de las fuentes secundarias para obtener el
porcentaje de cada componente genético ancestral en cada departamento. Se utilizo el

programa estadistico Stata version 12.0 para cada una de las pruebas empleadas.
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Adicionalmente, se hizo un diagrama utilizando el software ArcGIS Map con el Shape
file del DANE para ilustrar de una marea mas clara la distribucion espacial de la

incidencia y la ancestria en el pais.

6. RESULTADOS

Los estudios de ancestria en Colombia, han definido la estructura genética de la
poblacion y en la han asociado con diferentes enfermedades en varios departamentos del
territorio, sin embargo, se encontraron registros de ancestria para 19 de los 32
departamentos del pais. En la Tabla 1, se presentan los estudios de ancestria genética
que se han realizado con marcadores tipo AIMs, y se especifica el nimero y tipo de
marcadores utilizados en cada estudio, asi como también su validacion en bases de datos
internacionales. En total se obtuvieron 100 articulos que respondian a las
especificaciones en las bases de datos, de los cuales 18 (tablal) cumplian con los
criterios de seleccion, excluyendo los demas por caracteristicas como: 62 La poblacion
de estudio no correspondia a Colombia, 15 en donde los AlIMs seleccionados eran de

caracter uniparental, 5 no cumplian con el tamafio de muestra > a 30 individuos.

Tabla 1. Estudios de ancestria en la poblacion colombiana con AIMs autosémicos

incluidos en el andlisis de correlacién.

N° Articulo n #AIMs Tipo de AlIMs Validados
AlMs
dbSNP, HapMap,
1 Lopera, et al 2014 82 106 SNPs MilGenomas
dbSNP, HapMap,
2 Winston Rojas, et al 2010 80 11 SNPs MilGenomas
dbSNP, HapMap,
3 Chacén-Duque, et al 2014 119 30 SNPs MilGenomas
dbSNP, HapMap,
4 Ibarra., et al 2013 32 52 SNPs MilGenomas
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

Wang, et al 2008
Duque, et al 2012
King Jordan, 2015
Medina-Rivas, 2016
L. Mendoza, et al 2017
Gomez-Camargo, et al 2015
B. Martinez, et al 2015
L. Urbano, et al 2015
Cordoba, et al. 2012
Angel A. Criollo-Rayo
Galanter, et al. 2012
Moreno, et al 2017

C. Vergara et al, 2010

Andrew Conley, et al 2017

30

849

60

94

170

130

46

500

306

203

54

637

1133

100

678

75

581

610,595

46

15

78

46

34

100

325

30

52

58,898

STRs

SNPs

SNPs

SNPs

InDels

STRs

InDels

InDels

InDels

SNPs

SNPs

SNPs

SNPs

SNPs

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

dbSNP, HapMap,
MilGenomas

La revision bibliografica, mostrd6 que la mayoria de estudios se centran en los

departamentos de la regién andina del pais, siendo Antioquia el departamento en el cual

se han llevado a cabo mas estudios, seguido de los departamentos de Chocé y Bolivar,

en los demés departamentos solamente se han llevado a cabo entre 1 y 2 estudios

correspondientes a ancestria genética (Tabla 2). Los estudios indicados para cada

departamento mostraron valores similares entre ellos para la contribucion europea,

amerindia y africana en cada revision. Cuando se examinan cada departamento de la

region andina, se observa una amplia gama de frecuencias de parentesco entre ellos,

manteniéndose la tendencia de un alto porcentaje de ancestria europea, seguido la
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ancestria amerindia y por ultimo la ancestria africana. Esta variabilidad si bien puede ser

real se debe considerar los sesgos de muestreo, en cada estudio, asi como los tipos y

nimeros de marcadores utilizados.

Los estimados de ancestria utilizando el panel de 105 AIMs para las fuentes primarias

en los departamentos de Antioquia, Atlantico Choc6 y Valle del Cauca (Tabla 3), son

consistentes a los reportados en la literatura, correlacionandose en un 88%, 98%, 99% y

88% respectivamente lo cual le da robustez a nuestro analisis. (Tabla 2).

Tabla 2. Estimaciones de ancestria en diferentes departamentos de la poblacion

colombiana
Fuentes Secundarias
. o N° de
I/IIIZ[?’C)E/i(IZi\IOI’Cei: Poblacién Indiv!duos % de Ancestria Referencia
estudiados
Europeo Amerindio Africano
106 SNPs 82 59,2 23,6 10,1 1
11 SNPs 80 63,5 26 10,6 2
30 SNPs 119 70,3 15,7 12,1 3
52 SNPs 32 46,6 33,7 19,7 4
678 STRs Antioquia 20 66 25 9 5
75 SNPs 849 60 28 12 6
581 SNPs 60 74,6 18,1 7.3 7
610,595 SNPs 94 75 18 7 8
325 SNPs 19 52 39 6 15
30 SNPs 637 64 27,5 7.1 16
52 SNPs Arauca 32 40,5 37,7 21,8 4
46 InDel Atlantico 50 47,7 27,6 24,7 9
11 SNPs Bogota 24 52 45 3 2
11 SNPs 80 23,3 32,9 43,8 2
15 STRs Bolivar 130 80 10 10 10
78 InDels 46 49,1 29,4 21,5 11
52 SNPs 1133 43 18,6 38,3 17
52 SNPs Boyaca 80 41,9 38,2 19,9 4
11 SNPs . 24 45,4 51,6 3 2
Cundinamarca

678 STRs 19 47 51 2 5
11 SNPs Caldas 203 59,3 36,4 4,3 2
11 SNPs Casanare 20 24,5 74,7 8 2
11 SNPs Cauca 61 19,6 56,9 23,5 2
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34 SNPS 306 48 41 11 13

46 InDel 500 39 48 14 12
11 SNPs 170 21,1 10,8 68,1 2
30 SNPs 30 10,1 4.4 83,8 3
52 SNPs 93 23 23,2 53,8 4
46 InDel Choc6 120 17 7 76 9
610,545 SNPs 106 13,1 11,1 75,8 8
325 SNPs 35 10 13 76 15
58,898 SNPs 100 13 11 16 18
11 SNPs Huilla 24 39,6 60,8 0 2
52 SNPs 84 40,9 39,6 19,4 4
11 SNPs Magdalena 26 50 21,8 28,2 2
52 SNPs Narifio 78 30,1 51,1 18,8 4
11 SNPs 201 32,1 65,2 2,7 2
11 SNPs Norte de 35 42 53,3 47 2
52 SNPs Santander 32 42 39,9 18,1 4
11 SNPs Quindio 58 57,3 38,3 4.4 2
11 SNPs Santander 82 56,2 42,4 1,4 2
52 SNPs Tolima 26 41,2 37,5 21,3 4
100 203 54 42 3,8 14
11 SNPs Valle del 124 39,2 39,3 21,5 2
52 SNPs Cauca 28 41,8 34,8 23,4 4

Tabla 3. Estimaciones de ancestria con 105 AlMs autosémicos en 4 departamentos de

la poblacion colombiana.

Fuentes Primarias

Tipoy N° N° de
de Poblacion Individuos % de Ancestria r R?
Marcadores estudiados
Europeo Amerindio Africano
105 SNPs Antioquia 526 55 29.8 15,25 0,99642319 0,98
105 SNPs Atlantico 139 46,1 32,4 215 0,94209918 0,88
105 SNPs Choco 36 24,6 21,4 54 0,99971315 0,99
Valle del
105 SNPs Cauca 148 51,45 33,3 15,3 0,94108268 0,88

En la tabla 4, se muestra el promedio estimado de ancestria para cada departamento,
siendo Antioquia el departamento con un mayor porcentaje de ancestria europea

59,06%, seguido de caldas con 59,3%, Quindio con 57,3% Yy Santander con 56,2%;
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Casanare y Narifio por su parte son los departamentos con mayor componente

Amerindio 74,7% y 58,15% respectivamente y el componente africano que es el de

mayor proporcion en el departamento de Choco 60,0%.

Tabla 4. Promedio de estimaciones de ancestria y tasas de incidencia y mortalidad de

cancer de mama estandarizadas por edad en 19 departamentos de la poblacion

colombiana.
Tasa de Tasa de
Departamento Promedio % Ancestria InC|den_C|a Mortall_dad
estandarizada estandarizada
por edad por edad
Europeo Amerindio Africano
Antioquia 59,06 27,63 12,67 35,2 10,4
Arauca 40,5 37,7 21,8 39,9 10,7
Atlantico 47,7 27,6 24,7 42,8 12,5
Bogota 52,0 45,0 3,0 37,2 11
Bolivar 48,85 22,725 28,4 31 8,9
Boyacé 41,9 38,2 19,9 24,5 6,9
Cundinamarca 46,2 51,3 2,5 29,4 8,6
Caldas 59,3 36,4 4,3 33,2 11,2
Casanare 245 74,7 8,0 21,8 6,1
Cauca 35,53 48,63 16,16 23,2 6,8
Chocd 19,9 16,45 60,0 17 4,8
Huilla 40,25 50,2 9,7 36,9 10,6
Magdalena 50,0 21,8 28,2 30,7 8,8
Narifio 31,1 58,15 10,75 23 5,9
Norte de Santander 42,0 46,6 11,4 334 9,4
Quindio 57,3 38,3 4.4 38,9 11,5
Santander 56,2 42,4 1,4 36,6 9,4
Tolima 47,6 39,75 12,55 34,3 10,1
Valle del Cauca 44,15 35,8 20,0 43,5 12,7
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Figl. Distribucion del componente genético ancestral y la incidencia de cancer de
mama en 19 departamentos que cuentan con registro de ancestria. A) Distribucion
componente ancestral europeo B) Distribucién del componente ancestral amerindio C)
Distribucion del componente ancestral africano D) Distribucion de las tasas de

incidencia en Colombia.
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El componente europeo muestra una amplia distribucién a lo largo de la region andina

(Fig. 1A), sin embargo el componente amerindio tiende a aumentar en el sur occidente

del pais (Fig. 1B), mientras que la ancestria africana se concentra en mayor proporcion

en la region pacifica y tres departamentos de la costa atléntica del territorio nacional

(fig. 1C). Asi mismo la distribucion de la incidencia (fig.1D) sigue un patrén de

distribucion espacial similar al del componente genético europeo, presentdndose las

tasas mas altas en la region andina y la costa caribe, mientras que las tasas mas bajas se

observan en los departamentos del sur occidente del pais y la region pacifica.

Figura 2. Determinacion del coeficiente de correlacion entre la ancestria genética y la

incidencia de cancer de mama en 19 departamentos de Colombia A) Componente

europeo B) Componente amerindio C) Componente africano.
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Las pruebas de correlacién muestran que la ancestria europea se asocié de manera
positiva con la incidencia de cancer de mama, reportando un R? de 0,422 comparado

con los componentes amerindios (R*= 0.022 p=0.53) y africano (R?= 0.122 p=0.13).

Igualmente cuando se hace la relacion con la tasa de mortalidad, se mantiene la
tendencia de asociacion entre las dos variables, la cual es similar a la de la incidencia,
asi pues, en la gréfica 2A se muestra la relacion directa significativa entre la ancestria
europea Y la tasa de mortalidad en Colombia (R?=0,485 p= 0.0009), sin embargo dicha
relacién se comporta de manera contraria con los componentes amerindio y africano
(R?=0,032 p= 0.44 y R?=0,129 p= 0.1287 respectivamente)

Grafica 2. Coeficiente de correlacion entre la ancestria genética y la mortalidad por

cancer de mama en 19 departamentos de Colombia A) Componente B) Componente

amerindio C) Componente africano.
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7. DISCUSION

Este es un estudio ecoldgico, el cual retne gran parte de los estudios de ancestria
realizados en la poblacion colombiana, asi como también los datos mas actualizados de
tasa de incidencia y mortalidad para cAncer de mama en el pais reportado por el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) y los Registros Poblacionales de Céancer (RPC). A
nuestro saber, este es el primer estudio realizado en Colombia, donde se realiza una
asociacion entre estas dos variables. En otros paises, los estudios donde se evalla la
asociacion de las disparidades en las tasas de incidencia con el origen étnico se
realizaron en poblaciones de Estados Unidos de Ameérica, que es una poblacién con baja
mezcla genética y donde existen claras diferencias en variables sociodemograficas entre
personas de diferentes origenes étnicos (National Cancer Institute, 2011). Warner et al
en el 2015, publicé un estudio similar en la poblacién de Trinidad y Tobago en el cual
se basé en auto-reporte de ancestria y su relacion con la incidencia y mortalidad por
cancer de mama. No obstante en dicho estudio no se utilizan datos genéticos, sino que
se utiliza auto-reporte de ancestria para estratificar la poblacién. También un estudio
realizado en Noruega entre las diferencias étnicas y la incidencia de cancer de mama,
reportd que la incidencia de cancer de mama es mas alta entre la poblacion nativa de
Noruega en comparacion con la tasa de incidencia de los inmigrantes que viven en el

pais (Hjerkind et al. 2017).

La estimacion de la ancestria para los departamentos de Antioquia, Atlantico y Valle del
Cauca a partir de las fuentes primaria, es consistente con la reportada en la literatura y
con los estudios reportados en este analisis, por lo cual los estimados de ancestria

poblacional obtenidos son confiables teniendo en cuenta el nimero de marcadores
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genéticos utilizados y el analisis de maxima verosimilitud implementado por el
programa ADMIXTURE. Por su parte, la revision sistemética se realizé con la finalidad
de darle precision a los datos, aumentar el nimero de muestra en cada departamento y
de esta manera poder mejorar la robustez y validacion externa del andlisis, lo cual
permitid tener un ajuste en los datos estadisticos de la correlacion.

El patron de mezcla en los 19 departamentos de Colombia incluidos en este estudio,
muestra un claro modelo de mezcla trihibrido de la poblacién. Las variaciones que se
presentan entre el porcentaje de ancestria de cada componente entre los estudios de un
mismo departamento habiendo utilizado un mismo panel de marcadores informativos de
ancestria, se puede deber a la discrepancia en la seleccion de individuos en cada estudio.
Algunos son estudios dirigidos a grupos particulares de individuos, o también a las

diferencias del estatus socioecondomico de los individuos incluidos en cada estudio.

La distribucién espacial de la ancestria, muestra una tendencia en donde los
departamentos con mayor ancestria europea (>45%) se ubican en el centro del territorio
nacional (Antioquia, Santander, Caldas, Tolima y Quindio) y en la costa caribe (Bolivar
y Atlantico). Sin embargo, se observan diferencias considerables en la distribucién de la
ancestria amerindia en el pais, a pesar que no hay datos de ancestria para los demas
departamentos del pais. En cuanto a la distribucion de las tasas de incidencia de cancer
de mama en el pais, las tasas mas altas se ubican en la region andina, a excepcion de los
departamentos Narifio, Cauca, Boyaca y Casanare que son los sitios donde la incidencia
de cancer de mama es la mas baja, y a su vez son las poblaciones en donde el porcentaje

de ancestria amerindia oscila entre 35% y 53.6%.

36



No obstante, la asociacion entre la incidencia de cancer de mama y el componente
genético ancestral, solamente es significativa para la ancestria europea, siendo una
correlacion moderada directa, el resultado indica la relacion directa entre estas dos
variables. Igualmente, la mortalidad por cancer de mama sigue un patron de
comportamiento similar al de la incidencia, manteniéndose una correlaciéon moderada
positiva. De acuerdo a nuestros datos se observa que al aumentar la proporcion de
ancestria europea aumenta también la incidencia y mortalidad por cancer de mama (Fig.
2A y 3A). Esto es consistente con otros estudios en los cuales se ha establecido que
tener una ascendencia europea supone un riesgo para cancer de mama (OR para un
aumento del 25% en la ancestria europea 1,79; IC 95%, 1,28 a 2,79; p <0,001)

(Fejerman et al, 2008).

Por el contrario, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la
incidencia por céncer de mama en la poblacion colombiana y los componentes
amerindio y africano, ya que solo explican la variabilidad de la incidencia en un 2.2% y
12.2% respectivamente, y la mortalidad en un 3.2% y 12.9%, este porcentaje muestra
una baja relacion entre las variables, esto puede deberse a la asociacion inversa entre el
porcentaje de ascendencia nativa americana y el riesgo de cancer de mama que se ha
descrito en otros estudios, (OR 1,39, IC 95% 1.00-1.92) (Lisa M. Hines, et al, 2017)
(Natalie J. Engmann et al, 2017. No obstante, estos resultados deben ser interpretados
con precaucién, dado que los estudios previos se han realizado en poblaciones con

porcentajes de mezcla diferentes a la poblacién colombiana.
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9. CONCLUSIONES, PERSPECTIVAS Y LIMITACIONES

La relacion entre el componente genético ancestral y la incidencia de cancer de mama
en Colombia, Unicamente mostro una asociacion estiticamente significativa directa con
el componente ancestral europeo, en donde hay una tendencia que a mayor ancestria
europea en una poblacion, mayor seran los indices de incidencia en la misma.

Asi mismo la distribucion del porcentaje de componente genético ancestral en el pais
tiene patrones muy marcados, siendo la regién andina donde se presentan los
porcentajes mas altos de ancestria europea, y en la regién pacifica y caribe los valores
mas altos de ancestria africana y hacia el sur occidente del pais tienden a aumentar los
valores de ancestria amerindia. En cuanto a la incidencia del cAncer de mama en el pais
tiene un comportamiento similar a la distribucién de la ancestria europea con algunas

excepciones en departamentos como Arauca y Valle del Cauca.

Es importante mencionar que estos datos son exploratorios y tratan de solidificar
hipétesis y hacer estimaciones globales acerca de la asociacion entre las dos variables
en consideracion, ademas, Colombia es un pais gran la variabilidad étnica y cultural y es
posible que los factores sociodemograficos asociados con el cancer mama sean
variables de confusion para la establecer una asociacion, Igualmente las diferencias en
las tasas de incidencia y mortalidad de cancer de mama, también se ven afectadas por
los factores socioecondémicos y/o desigualdad en el acceso a la utilizacion del sistema de
salud en el pais, por lo cual habria que considerarse cuales son los determinantes
sociales que también contribuyen a las disparidades que se presentan en las tasas la

incidencia y mortalidad por cancer de mama entre los departamentos.
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De igual forma, en un estudio de esta naturaleza hay limitaciones que deben
considerarse al interpretar los resultados, puesto que la cantidad de datos de ancestria
son limitados puesto que solo se encontraron reportes de mezcla genética para 19 de 32
departamentos de Colombia. Ademas, que la generalizacion de los hallazgos no puede
extrapolarse a otras poblaciones, debido a las diferencias que pueden hay en los

patrones de mezcla entre las diferentes poblaciones.
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