EDITORIAL

Dr. Acevedo

EL EFECTO ANGELINA

En 2023 se cumplen 10 afios del “efecto Angelina”. La actriz, que por
aquel entonces estaba casada con Brad Pitt, anuncia en una columna
del New York Times que se someti6 a una mastectomia bilateral en
contexto de haber realizado un estudia genético que evidencié una
mutacion genémica en el gen BRCA|1.! En esa publicacion, reflexion6
sobre su proceso personal a la hora de afrontar las implicancias, e
hizo hincapié en que las mujeres deben tomar sus propias decisio-
nes con conocimiento de causa.

Angelina Jolie en ese momento era una de las principales actrices
de Hollywood, y como lo describié posteriormente el articulo de la
revista TIME “durante mucho tiempo ha sido un simbolo del ideal fe-
menino, que en sentido estricto significa belleza femenina. Su cuer-
po ha sido una dimensién clave de su fama; ahora puede ser una
dimensién atin mayor de su influencil”.2

La decisién de hacer publica su historia personal fue una noticia
relevante. La salud de personas con alta exposicién publica es lla-
mativamente atrayente para muchos y genera cambios no solo en
aquellos que lo cuentan, sino también en las distintas comunidades.
Hay multiples ejemplos, como el de Cristopher Reeves, conocido por
interpretar a Superman en el cine, un personaje inmune a las le-
siones, fue arrojado de un caballo mientras practicaba equitacién y
quedé cuadripléjico y con ello, la comunidad de lesionados medula-
res tuvo un hombre mucho mas poderoso que un superhéroe. Yendo
a la historia reciente, que Emiliano Martinez explique que consulta
sus miedos en el arco con su psicélogo, permite que los estigmas
de la salud mental queden de lado. Estas declaraciones pueden esti-
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mular el interés publico y la concientizacién sobre enfermedades o
procedimientos médicos, inspirar a otros a enfrentarse a problemas
médicos similares y promover politicas de salud publi

En 10 afios muchas cosas cambiaron en la medicina asistencial, pero
sin dudas la genética (en el sentido amplio de la palabra) actualmen-
te ocupa un rol mas que determinante. Cuando se publico el articulo
del New York Times un estudio genético costaba aproximadamente
3000 doélares. Actualmente los costos rondan los 200/400 gélages aun
cuando se estudian mayor cantidad de genes que en 2013.4 No solo
se ven los cambios en el costo; la precision, la velocidad y la eviden-
cia de las distintas mutaciones son otros grandes ejemplos.

A partir de mayo de 2013 se puso en evidencia el "efecto Angelina”.
Publicaciones como las de Desai y Jenna demuestran aumentos sig-
nificativos en el namero de estudios BRCA1-2 pa ode 16,0 a 20,7
cada 100.000 mujeres a partir de junio de ZOIIEL cuanto al nu-
mero de mastectomias bilaterales o mastectomias de reduccién de
riesgo, en general hubo una marcada diferencia en la tasa de mastec-
tomias antes y después de mayo de 2013. Especificamente, hubo un
aumento después de la fecha del editorial de Angelina Jolie, con un
0,2% cada mes antes del editorial, y 0,9% después de mayo de 2013.6
En general, el efecto Angelina Jolie representa un impacto duradero
de una celebridad en la concientizacién sobre la salud publica, con
aumentos significativos en las tasas de pruebas genéticas y mastec-
tomias, que fueron medibles y se mantuvieron durante varios afios.

El respaldo de los “famosos” puede tener un efecto importante e in-
mediato en el uso de los servicios de salud en general. Los anuncios
de este tipo pueden ser un medio barato de llegar rdpidamente a un
publico amplio, pero puede que no se dirijan con eficacia a las sub-
poblaciones can mayor riesgo de padecer la enfermedad subyacente
en cuestiqn.>

Sin ir mas lejos, la publicacién de juliode 2014 del American Colle-
ge of Medical Genetics and Genomifs?’ cfoncluye que aungue tres de
cada cuatro estadounidenses conocian la mastectomia bilateral de
Angelina Jolie, menos del 10% de los encuestados disponian de la
informacién necesaria para interpretar con precision el riesgo de la
actriz de desarrollar un cdncer en comparaciéon con una mujer no
afectada por la mutacién del gen BRCA. El conocimiento de la his-
toria de Angelina Jolie no se asocié a una mejor comprensién de la
enfermedad.

La mutacién que se detectd en ella estd presente en el 0,24% de la po-
blacién y no representa mas del 10% de todos los casos de cancer de
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mamn numero cada vez mayor de mujeres que son diagnostica-
das con un carcinoma de mama unilateral optan por la mastectomia
bilateral en contexto de cirugiasdereduccién de riesgo, incluso sin
haber realizado estudios genétiqos.? ¢Hsto podria ser una reaccién
exagerada a las campafias de concientizacién sobre el riesgo del can-
cer de mama?

Se estima que aproximadamente entre el 5y el 10% de los canceres
de mama se deben a causas hereditarias, la mayoria de las cuales se
atribuyen a variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
los genes BRCA1 y BRCA2, aunque también contribuyen otras varian-
tes en genes como PALB2, TP53, PTEN, CDH1, CHEK2 y ATM. La iden-
tificacion del riesgo de cancer hereditario permite a las personas y
a sus familiares prevenir la enfermedad o detectarla precozmente.
Ademas, la incorporacién de los resultados de las pruebas genéticas
de los pacientes tiene el potencial de orientar el tratamiento y me-
jorar los resultados. A pesar de la disponibilidad desde hace tiempo
de pruebas para detectar el cancer hereditario, s6lo una pequefia
proporcién de la poblacién de riesgo se ha sometido a ellas. Se cal-
cula que se ha identificado a menos del 10% de todogtes—adultos
con variantes patogénicas de BRCA1/2 en Estados Unidds.10 Eptre los
pacientes con diagnésticos de carcinoma, se estima que menos del
20% de los pacientes con criterios NCCN se someten realmente a las
pruebas, a menudo debido a la falta de identificacién de los pacien-
tes de alto riesgo y de recomendaciones de los médicos tratantes. En
consecuencia, sigue habiendo una enorme necesidad insatisfecha
de mejorar la identificacién y las pruebas entre las poblaciones de
alto riesgo y reducir las barreras existentes para que estos pacientes
accedan al teste

En otra publicacién mas reciente de Liede y colaboradores, se ob-
servo también un aumento importante e inmediato de las pruebas
BRCA en Estados Unidos tras el editorial del New York Times. En este
caso examinaron un periodo de tiempo mas prolongado que abarcé
mas de 20 afios (1997-2016) y se tomoé en cuenta la incidepeta—le
mastectomias en pacientes que realizaron o no el test genétiqo.12 fn
los analisis de series temporales ininterrumpidas, se observé un au-
mento estadisticamente significativo de las mastectomias de reduc-
ci6on de riesgo después de la publicacion del articulo de Jolie en todas
las mujeres que tuvieron diagnosticos de carcinomas de mama, aun
también en aquellas pacientes que no se habian sometido a pruebas
genéticas BRCA.

Lo interesante de estas publicaciones es que no se demostr6 un au-
mento significativo en la tasa de mastectomias de reduccién de ries-
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g0 en pacientes BRCA positivas, no teniendo cambios importantes
antes y después de la publicacién de la revista TIME. Estos hallazgos
sugieren que las mujeres que se sometieron a pruebas genéticas,
gue tienen su nivel de riesgo de cancer bien definido, se vieron me-
nos influidas por el articulo de opinién de Jolie. O también que el ma-
yor volumen de individuos que se sometieron a pruebas genéticas
incluia mujeres con una menor probabilidad de tener alteraciones
genéticas y, en consecuencia, una menor proporcién de resultados
positivos en los estudios.

Segln las distintas variantes analizadas, la poblaciéon de mujeres
mas influida por el anuncio de Jolie parece haber sido la de mujeres
con diagndstico de carcinomas in situ (ductal o lobulillar). Esta ambi-
gliedad en torno al riesgo de cancer en donde las pacientes con me-
jor prondstico y menor riesgo de recurrencia se someten a cirugias
bilaterales, parece ser una tendencia que no depende de un articulo
de opinidn, sino de una recomendacién con poca evidencia por parte
de los profesionales de la salud.

Dada la magnitud de esta enfermedad, es importante comprender el
papel de las pruebas genéticas en el cAncer de mama, especialmente
las indicaciones, interpretaciones y costos asociados a dichas prue-
bas, para poder ser claros y precisos a la hora de dar nuestras reco-
mendaciones como médicos tratantes. Asi como lo aclara Angelina
Jolie en el articulo, es importante hacer hincapié en que las mujeres
deben tomar sus propias decisiones con conocimiento de causa. De-
bemos explicar los riesgos relativos de presentar un diagndstico de
un carcinoma de mama, las estrategias de reduccion del riesgo (no
solo las quirurgicas), las posibles complicaciones, y el impacto po-
tencial de los distintos enfoques sobre la supervivencia y la calidad
de vida.

En este numero de la Revista Argentina de Mastologia se publica la
Guia de recomendacion paFa—ka solicitud de estudios genéticos en
cdncer de mama hereditarjo'3.|Creemos que esta puede ayudar en
el proceso de generar informacién para médicos y pacientes con res-
pecto al cancer heredofamiliar.
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