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Resumen 

En las últimas décadas con el advenimiento de las técnicas genómicas de alto 

rendimiento, comenzó a ser posible el análisis de la secuencia del genoma y el 

perfil de expresión génica de largas series de cánceres de mama (CM). En este 

trabajo, se reconocen las fortalezas y limitaciones de los nuevas técnicas 

genómicas, las micromatrices y la secuenciación de nueva generación, y los 

avances genómicos en cáncer de mama gracias a su introducción en el campo 

de investigación clínica. La secuenciación de nueva generación ha permitido  

identificar tanto en el exoma como en la región no codificante, mutaciones 

frecuentes, amplificaciones de regiones cromosómicas, polimorfismos de un 

solo nucleótido y otras variantes que contribuyen al proceso de carcinogénesis 

o de diseminación a distancia en el CM. La posibilidad de secuenciar el 

genoma de grandes series de muestras tumorales llevó al surgimiento de 

consorcios internacionales como el Proyecto Atlas del Genoma del Cáncer y el 

Cancer Genome Consortium. A través de ellos se ha revelado la gran 

heterogeneidad genómica que caracteriza al CM. A su vez la secuenciación de 

regiones no codificantes ha demostrado la existencia de alteraciones en micro 

ARNs, reguladores post-transcripcionales del ARNm, que estarían involucrados 

en la carcinogénesis y progresión a metástasis. Las micromatrices, 

experimentos de alta reproducibilidad y de sencilla interpretación en los datos 

obtenidos, han hecho importantes contribuciones a la definición de los subtipos 

intrínsecos del cáncer de mama y al surgimiento de nuevos biomarcadores 

pronósticos y predictivos, ambos basados en el análisis de los perfiles de 

expresión génica. Otro campo desarrollado gracias a la introducción de éstas 

técnicas fue la farmacogenómica. En cuanto al CM, es posible el análisis de 

variantes genéticas interindividuales a nivel de transportadores moleculares, 

enzimas metabolizadoras o vías de señalización intracelular que se asocian 

con una respuesta individual distinta a los fármacos de hormonoterapia y 

quimioterapia usados en el CM. Se destaca el rol de los avances genómicos en 

CM en el Uruguay, tanto en la práctica clínica como en la investigación 

científica. Por último, se reconoce el papel de dichos avances en el desarrollo 

de una medicina personalizada que permita un tratamiento individualizado 

evitando efectos adversos, gastos innecesarios y por sobretodo que logre  

aumentar la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes.    



Fundamentación de la propuesta: 

El cáncer es una de las enfermedades más prevalentes a nivel mundial, siendo 

actualmente responsable del 20% de las muertes en países desarrollados. Se 

estima que aproximadamente un tercio de la población desarrollará algún tipo 

de cáncer a lo largo de su vida. Como es sabido el origen de dicha patología 

está en la acumulación de distintas mutaciones genéticas que le confieren a las 

células la capacidad de multiplicarse sin control así como el potencial de invadir 

otros tejidos. A su vez, dentro de un mismo tumor existe una gran 

heterogeneidad genética entre las distintas poblaciones celulares. El desarrollo 

tecnológico en los últimos años ha permitido el estudio masivo de genes, 

generando una nueva rama dentro de la investigación biológica conocida como 

genómica. El Proyecto Genoma Humano fue la base para el desarrollo 

exponencial en este campo ya que ha proporcionado información  para generar 

bases de datos de genomas que hoy en día se utilizan para investigar los 

perfiles de expresión génica del cáncer, entre otras aplicaciones. A su vez, los 

métodos de secuenciación masiva hacen posible reducir el tiempo y costo del 

análisis de cientos de miles de genes a la vez. Los estudios de genómica del 

cáncer han estado enfocados en la identificación de aquellos cambios 

genéticos que confieren susceptibilidad al desarrollo tumoral, así como el tipo 

de mutaciones que se encuentran en un tumor primario que le otorgan ciertas 

características importantes para la terapéutica y el pronóstico. Estos estudios 

han revelado la existencia de diferencias en el perfil genómico del tumor de 

cada individuo, lo cual sienta la base de la pregunta de investigación planteada 

en este trabajo: ¿es posible a través de las nuevas tecnologías genómicas 

alcanzar una medicina personalizada en el tratamiento del cáncer de mama 

(CM)? En el presente estudio se presenta una revisión de los avances en 

genómica en el CM, enfocada a la clasificación molecular de los tumores, la 

identificación de biomarcadores pronósticos y predictivos y la predicción de la 

respuesta a fármacos según polimorfismos genéticos. Esta medicina del futuro 

será posible en tanto seamos capaces de identificar las variaciones genéticas 

en cada persona y de interpretar esta información para aplicarla a la práctica 

médica. La importancia de la práctica individualizada radica en lograr un 

tratamiento adecuado evitando efectos adversos, gastos innecesarios y por 

sobretodo aumentar la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes.    



Introducción  

Según la Organización Mundial de la Salud el cáncer es la quinta causa de 

muerte a nivel mundial (1). El cáncer es una enfermedad caracterizada por la 

proliferación celular descontrolada debida a la pérdida de los mecanismos del 

control del ciclo celular. Esto se debe a la adquisición de modificaciones a nivel 

genético que pueden ser del tipo mutación puntual, translocación, 

amplificación, deleción o incluso ganancia o pérdida de un cromosoma 

completo. Dichas modificaciones genéticas le confieren a las células la 

capacidad de invadir de forma progresiva y por distintas vías, órganos próximos 

o incluso diseminarse a distancia (metástasis); características que definen a un 

tumor como maligno. Éstas anormalidades pueden ser provocadas por distintos 

agentes carcinógenos tales como la radiación ionizante, la radiación 

ultravioleta, productos químicos, el humo del tabaco y algunos agentes 

infecciosos (2)(3). Las mutaciones somáticas pueden ser adquiridas durante la 

replicación normal del ADN, al no corregirse los errores que se producen 

durante dicho proceso. Este tipo de mutaciones somáticas son las que se 

encuentran en los cánceres esporádicos. Sin embargo, algunos individuos 

presentan mutaciones a nivel germinal que son heredadas, las que le confieren 

susceptibilidad al desarrollo de algunos cánceres, llamados cánceres 

hereditarios o familiares (Figura 1) (4).  

De acuerdo con la última información disponible, las muertes por cáncer 

constituyen aproximadamente un cuarto (23.8%) del total de las defunciones 

registradas en Uruguay cada año (5). Anualmente se registran casi 15000 casos 

nuevos y mueren más de 7700 uruguayos por cáncer. Según datos de la 

Comisión Honoraria de Lucha Contra el Cáncer, en Uruguay el cáncer de 

mama (CM) es el tumor maligno más frecuente en mujeres, 1 de cada 10 lo 

desarrollarán a lo largo de su vida. Presenta una tasa de incidencia de 74,75 

casos nuevos cada 100.000 habitantes por año, lo que supone que 

aproximadamente 5 mujeres por día sean diagnosticadas de CM. La mortalidad 

por CM es de 18,89/100.000 por año.  Tanto incidencia como mortalidad varían 

según el rango etario, mostrando un aumento exponencial a partir de los 40 

años (Figura 2). Sin embargo, en las dos últimas décadas se ha observado una 

tendencia al descenso leve pero sostenida de la mortalidad por CM (5). La 

clasificación del CM ha sido y es de gran importancia en el manejo terapéutico 

http://es.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stasis
http://es.wikipedia.org/wiki/Carcin%C3%B3genos
http://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n_ionizante
http://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n_ultravioleta
http://es.wikipedia.org/wiki/Tabaco
http://es.wikipedia.org/wiki/ADN


de los pacientes. Tradicionalmente la clasificación mediante técnicas de 

inmunohistoquímica (IHQ) permite diferenciar tres subtipos de CM con 

diferentes comportamientos biológicos según la expresión del receptor de 

estrógenos (RE), del receptor de progesterona (RP), y la sobre-expresión del 

receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2). El 80% de los 

CM son receptores hormonales positivos. Estos tumores responden bien a la 

terapia hormonal con Tamoxifeno, un antagonista del RE y con inhibidores de 

la aromatasa, que suprimen la producción de estrógeno. Los tumores con 

expresión de RP integran también este grupo de tumores. Un 40% de los 

tumores RE positivos son RP negativos, los cuales responden en menor 

medida al Tamoxifeno. Los tumores HER2 positivos representan un 13-20% de 

los CM, de ellos más del 50% son RE y RP negativos. HER2 es usado en la 

práctica clínica como un marcador de mal pronóstico y como predictor de 

buena respuesta al tratamiento con el anticuerpo humanizado monoclonal 

específico anti-HER2, el Trastuzumab (6). Los tumores triple negativos (RE, RP 

y HER2 negativos) constituyen un 10-15%. Este grupo representa un conjunto 

heterogéneo de tumores con distintas características morfológicas, clínicas y 

comportamiento biológico. Actualmente se ha incorporado un cuarto 

biomarcador identificado por IHQ, el Ki-67, un proteína nuclear no histona que 

es expresada en todas las fases del ciclo celular excepto en la fase G0 por lo 

cual es utilizado como marcador de proliferación celular y peor pronóstico (6–8). 

Dado el origen genético del cáncer, una de las ramas de la ciencia que se 

dedica a comprender la base patogénica del mismo, entre otros objetos de 

estudio, es la Genómica. Su objetivo es la identificación y estudio de los 

genes, sus funciones e interacciones, para llegar a comprender y explicar un 

fenotipo. Existen dos ramas de esta ciencia, la genómica estructural y la 

funcional, la primera se centra en el conocimiento físico de la estructura del 

genoma y la segunda en el estudio del resultado de la expresión génica y su 

correlación con el fenotipo (9). Los avances tecnológicos en el campo de la 

genómica han permitido la  secuenciación de todo el genoma humano, y 

gracias a esto se han encontrado decenas de miles de mutaciones somáticas 

en los diferentes tipos de cáncer. La evidencia sugiere que sólo una pequeña 

minoría de estas mutaciones son esenciales para el desarrollo del cáncer, 

conocidas como mutaciones conductoras, mientras que a la mayoría, llamadas 



mutaciones pasajeras, no se le reconoce importancia biológica significativa en 

el proceso de carcinogénesis (10)(11). El desarrollo de la genómica ha sido 

posible gracias a las nuevas técnicas de alto rendimiento que se han 

desarrollado para el estudio del genoma y del transcriptoma. Éstas surgieron  

de la interacción entre la química, la ingeniería, la informática  y la biología 

molecular, dando lugar a la biotecnología (12). Las técnicas que han generado 

mayor impacto en ésta última década son la secuenciación masiva en paralelo 

y las micromatrices o microarreglos de ADN; las mismas son llamadas técnicas 

de alto rendimiento por la gran cantidad de datos que procesan en poco tiempo 

y a menores costos, características que han permitido ampliar su 

disponibilidad.  

Las micromatrices o microarreglos de ADN, han tenido un papel 

protagonista en el desarrollo de la genómica. La base de la tecnología de las 

micromatrices o chips de ADN es la automatización y robotización de las 

técnicas clásicas de biología molecular, Southern y Northern blot, siendo el 

fundamento de la técnica la hibridación de ácidos nucleicos. La principal 

ventaja con respecto a éstas es la posibilidad de inmovilizar en un chip miles de 

sondas de ADN, permitiendo el análisis de genomas completos en un solo 

experimento. Una micromatriz de ADN consiste en una serie de sondas de 

ADN complementarias a los genes que se desean estudiar, que están fijadas  a 

una superficie sólida con una disposición regular (13). La muestra diana es 

marcada y puede ser según el tipo de experimento, ADN (búsqueda de 

secuencias específicas o de variaciones); o ARN (análisis de perfiles de 

expresión). Un experimento típico con micromatrices sigue los siguientes 

pasos: fabricación de la matriz, preparación de la muestra que incluye 

amplificación y marcaje de la misma con fluorocromos, hibridación y análisis de 

los resultados (13). Existen dos tipos de micromatrices, la de ADNc y la de 

oligonucleótidos cortos, como se muestra en la figura 3. Los análisis de perfiles 

de expresión con micromatrices pueden utilizar dos esquemas, el de un color o 

el de dos colores. En el esquema de un color los perfiles de cada muestra son 

generados en diferentes chips usando un solo fluorocromo y luego se 

superponen las imágenes para compararlas. Por el contrario, el esquema de 

dos colores compara dos muestras marcadas con fluorocromos diferentes e 

hibridizadas en un mismo chip. Las imágenes se obtienen por superposición de 



los datos leídos en distintos carriles de un mismo chip (14). Las principales 

ventajas de esta tecnología son su alta reproducibilidad, la posibilidad de 

estudiar genomas completos debido a su elevadísima densidad de sondas, el 

análisis paralelo de distintas muestras, la automatización, la precisión de los 

datos y la sencillez en la interpretación de los datos mediante herramientas 

bioinformáticas (14) (15). La aplicación de esta tecnología a la cuantificación del 

nivel de expresión de un gen es equiparable a la técnica de PCR en tiempo 

real. La versatilidad de ésta técnica permite utilizarla para establecer perfiles de 

expresión diferencial de genes en distintas condiciones experimentales, análisis 

de polimorfismos, presencia de mutaciones puntuales, identificación de blancos 

terapéuticos, etc.(13). En oncología se utilizan para asociar el patrón génico de 

un tumor con su comportamiento clínico, clasificar los tumores con respecto al 

mismo, predecir la respuesta a tratamientos y el pronóstico de supervivencia (9).  

Por otro lado la secuenciación de nueva generación  (SNG) o 

secuenciación masiva paralela (MPS) son un conjunto de diferentes 

tecnologías de alto rendimiento capaces de secuenciar largas cantidades de 

ADN de forma paralela (en una sola reacción) a menor costo y tiempo en 

comparación con los métodos tradicionales. El desarrollo de la SNG se basó en 

el método de secuenciación de Sanger, conocido como secuenciado de 

primera generación. Este método fue publicado en el año 1977 por el Dr. 

Frederick Sanger y col. (16). La secuenciación de Sanger está basada en el 

empleo de dideoxinucleótidos (ddNTPs) de manera que cuando uno de estos 

nucleótidos se incorpora a una cadena de ADN en crecimiento, ésta no puede 

continuar elongándose. El proceso se completa leyendo manualmente la 

secuencia del ADN de interés (Figura 4) (12). Actualmente el método de Sanger 

sigue utilizándose para el secuenciado de pequeñas cantidades de fragmentos 

de ADN y es considerado el gold- standard en la citogenética clínica, debido a 

que es el método con mayor disponibilidad y mayor precisión, a pesar de su 

bajo rendimiento. Las limitaciones del método de Sanger se pueden visualizar 

en el hecho de que un genoma humano entero tardaría 60 años en ser 

secuenciado y costaría entre 5-30 millones de dólares (17). Numerosas 

innovaciones y perfeccionamientos de la técnica fueron surgiendo desde 1980, 

permitiendo la automatización de algunos pasos de la técnica, reduciendo 

esfuerzos manuales y fuentes de error. Entre ellos cabe mencionar la 



introducción de un instrumento comercializado por Applied Biosystems Inc, que 

utilizaba nucleótidos marcados con un fluoróforo para la identificación de los 

fragmentos de síntesis terminados en cada uno de los ddNTPs. El impacto del 

mismo se sustentó en la posibilidad de simplificar los procesos manuales. 

Luego se hizo posible la combinación de las cuatro reacciones en una sola, 

disminuyendo los costos en reactivos y los requerimientos de ADN (12). Estos 

avances fueron permitiendo el estudio de genomas de distintos organismos los 

cuales actualmente son los genomas de referencia que sirven de base a los 

instrumentos de SNG. A diferencia del método de Sanger donde la obtención 

de los fragmentos de ADN, la electroforesis en gel y la detección de los mismos 

son procesos distintos, la SNG es un proceso de reacciones en serie 

escalonadas que conllevan en general los mismos pasos. Las técnicas de SNG 

siguen un esquema general donde el primer paso es la construcción de una 

biblioteca de fragmentos de ADN. El ADN a ser secuenciado es fragmentado y 

se le adhiere al extremo terminal de cada segmento un adaptador universal y 

específico según la plataforma de secuenciación que se utilice. Éstos sirven de 

cebadores para la amplificación y secuenciación en pasos posteriores. El 

segundo paso consiste en la amplificación de la biblioteca de fragmentos de 

ADN in situ sobre una superficie sólida. Estos fragmentos son inmovilizados y 

esparcidos, a través de pequeñas secuencias complementarias a los 

adaptadores y fijas a la superficie. Las estrategias de amplificación varían de 

una plataforma a otra como se muestra en la Tabla 1. La amplificación es un 

paso necesario para lograr una señal suficiente que permita detectar la 

secuencia de cada fragmento de ADN. A pesar de que es sabido que se 

introducen errores de secuenciación debido a que la ADN polimerasa no es 

100% precisa, esto se compensa al secuenciar muchas copias de un mismo 

fragmento disminuyendo así la cantidad relativa de errores para una misma 

secuencia. Estos primeros pasos constituyen la clave de la SNG que explica su 

alto rendimiento. El tercer paso lo constituyen las reacciones de secuenciación 

propiamente dichas. Éstas consisten en un paso de adición de nucleótidos, 

seguido de la detección de la identidad del nucleótido incorporado en cada 

clona formada por los productos de la amplificación de un mismo fragmento de 

ADN. Este ciclo de reacciones se repite hasta secuenciar todo el largo del 

fragmento. Existen también diferencias en las reacciones de secuenciación 



entre las distintas plataformas (Tabla 1) (12). El primer método desarrollado para 

el secuenciado en gran escala fue el pirosecuenciado (454 Life Sciences) en 

2005, el cual combinó la PCR en emulsión como novedoso método para la 

amplificación de los fragmentos de ADN y un sustrato que permite la 

secuenciación basada en pirofosfato (Figura 5)(18). Más tarde en 2007 se 

desarrolló el Illumina (Figura 6), seguido en 2010 por el Ion Torrent. Los 

instrumentos de SNG conducen la secuenciación y detección simultáneamente, 

de forma automatizada sin requerir un esfuerzo manual, y en una plataforma 

que permite secuenciar cientos de miles o billones de micro-reacciones durante 

cada corrida. La enorme cantidad de datos obtenidos requiere de la 

bioinformática para poder ser analizados. La SNG permite identificar 

mutaciones recurrentes, rearreglos cromosómicos complejos y detectar todo 

tipo de variación genómica en un único experimento, incluyendo variantes de 

nucleótido único o mutaciones puntuales, pequeñas inserciones y deleciones,  

inversiones, traslocaciones y duplicaciones (19). Dentro de las aplicaciones de la 

SNG se destacan dos, una se enfoca en el secuenciado del genoma entero 

(WGS) y la otra estudia el exoma (la porción codificante del genoma) (WES). El 

WGS tiene gran utilidad en el campo preclínico a la hora de determinar nuevas 

aberraciones genéticas involucradas en el desarrollo de una enfermedad, 

especialmente en una entidad tan compleja como el cáncer. En el presente 

menos de un 10% del genoma ha sido caracterizado, por lo cual son 

necesarios más estudios que utilicen la WGS para reconocer la funcionalidad o 

rol del resto del genoma. Esta limitación hace que poca información de valor 

sea obtenida clínicamente con la WGS, por lo que es más rentable para el 

ámbito clínico la WES o la SNG de paneles de genes relacionados con la 

enfermedad. De esta forma se obtienen las regiones del ADN de interés previo 

al secuenciado. El WES sirve para ayudar al clínico a confirmar diagnósticos 

difíciles. A su vez se suele utilizar a nivel preclínico para identificar mutaciones 

recurrentes y genes de alta probabilidad de mutación relacionados con 

enfermedades. Dentro de las desventajas de éste diseño se destacan el hecho 

de que no suele detectar variantes en regiones no-codificantes y que los 

métodos de capturas de exones (previos al secuenciado) pueden no capturar 

todos éstos (17)(20). Las técnicas de SNG han disminuido el costo de la 

secuenciación en más de 100.000 dólares en los pasados 5 años, lo cual ha 



permitido extender la disponibilidad de su uso y así generar múltiples 

aplicaciones en el campo de la investigación. A partir de la introducción de 

estas técnicas se han podido encontrar nuevos potenciales blancos 

terapéuticos, correlacionar perfiles genómicos con perfiles fenotípicos e 

identificar líneas germinales en los cánceres hereditarios. Su potencial ha 

permitido el desarrollo de nuevas aplicaciones que permitirán en un futuro 

cercano el diagnóstico temprano de enfermedades. Actualmente muchas de las 

aplicaciones de la SNG están dirigidas a responder preguntas de investigación. 

Sin embargo, también tiene un papel relevante en la identificación de factores 

de susceptibilidad con finalidad preventiva, en estudios de farmacogenómica 

para predecir respuesta a fármacos y en la realización de pruebas genéticas 

para diagnóstico y pronóstico de las enfermedades. Estos avances han 

permitido el surgimiento del concepto de medicina personalizada basada en el 

genoma (17) (19). Aunque estos adelantos técnicos son muy prometedores, en la 

actualidad todavía son muy complejos y costosos para la mayoría de los 

laboratorios y requieren un personal especializado y preparado para su 

correcta realización. La tecnología SNG está en continua mejora y adaptación. 

A pesar de que todos estos parámetros se consideran críticos para una 

adecuada aplicación, el beneficio potencial en la mejora de los diagnósticos y 

su utilidad en futuros tratamientos personalizados supera las desventajas que 

existen actualmente (21).  

La Medicina Personalizada es un enfoque para el tratamiento de las 

enfermedades que se beneficia de nuestra comprensión de las bases 

genómicas y los mecanismos de una patología dada para implementar las 

intervenciones terapéuticas apropiadas a cada paciente. Con el aumento de la 

investigación de la genómica del cáncer nuestra comprensión de los 

mecanismos que impulsan el desarrollo y la progresión de este grupo de 

enfermedades se ampliarán. Los estudios científicos básicos de las 

alteraciones moleculares representan la base para la medicina personalizada,  

Igualmente importantes son los estudios clínicos que permiten conocer los 

resultados del paciente en respuesta a las estrategias terapéuticas específicas 

con la consideración de las características moleculares de la patología y del 

paciente (22).                                   



Objetivo General:   

Realizar una revisión bibliográfica acerca de los últimos avances en la 

genómica del cáncer de mama y dilucidar su posible aplicación como 

herramienta para la medicina personalizada. 

Objetivos Específicos: 

1- Analizar los estudios vinculados al perfil de expresión génica en cáncer de 

mama que utilizan técnicas genómicas de alto rendimiento. 

2- Estudiar los aportes de la genómica en la clasificación y búsqueda de 

nuevos marcadores predictivos y pronósticos en el cáncer de mama.  

3- Analizar la influencia de la variabilidad genética interindividual en la 

respuesta a los fármacos utilizados en la actualidad. 

4- Conocer cuáles son los avances de la genómica en cáncer de mama 

aplicados en el área clínica y de investigación en Uruguay.  

 

Metodología: 

El presente es un estudio de tipo revisión sistemática. Se realizó una búsqueda 

bibliográfica utilizando las bases de datos PubMed y Science Direct a través del 

acceso a texto completo que provee el portal Timbó en Uruguay. Se utilizaron 

las palabras claves: breast cancer, genomic, microarray, next generation 

sequencing, pronostic markers, molecular profiling, molecular classification, 

personalizad treatment; combinadas con el operador booleano “AND”. Se 

estableció un intervalo temporal de publicación entre 1/1/2004 y el 1/7/2014. En 

primera instancia se buscaron revisiones sistemáticas y a partir de sus citas 

bibliográficas se recuperaron otros artículos originales. A su vez se planificó 

una entrevista con el Dr. Prof. Alfonso Cayota y la Dra. Prof. Adj. Nora 

Artagaveytia, quienes pertenecen al Departamento Básico de Medicina. Él es el 

coordinador del Programa de Investigación en Cáncer del Instituto Pasteur 

Montevideo. La Dra. Artagaveytia es oncóloga de la Unidad de Mastología del 

Hospital de Clinicas y está a cargo del Banco de Tumores de la DNS de las 

FFAA de Uruguay. Desde el 2009 ambos participan del estudio “Molecular 

Profiling of Stage II and III Breast Cancer in Latin American women receiving 

standard of care treatment”. Un estudio multicéntrico que incluye a Argentina, 

USA, México, Uruguay, Chile y Brasil, diseñado y financiado por el  “US-Latin 

America Cancer Research Network Project”.  



Resultados:  

Genómica del Cáncer de Mama 

En las últimas dos décadas, se ha vuelto posible el análisis de la secuencia de 

todo el genoma de un tumor en dos o tres días utilizando las técnicas de SNG. 

El primer objeto de interés en la investigación del cáncer fue conocer de 

manera precisa todas las mutaciones somáticas del exoma que ocurren 

durante el desarrollo y progresión de un tumor. En 2009 fue publicada la 

primera secuencia obtenida del exoma de un CM invasor lobular con 

receptores hormonales positivos. Se analizaron el tumor primario y las 

metástasis que aparecieron 9 años después en el mismo paciente (23). Al 

analizar la frecuencia con que se detectaban las mutaciones, encontraron una 

gran heterogeneidad dentro del tumor primario, el cual estaba formado por 

distintas poblaciones celulares cada una con diferentes conjuntos de 

mutaciones puntuales. A su vez se hallaron 32 mutaciones somáticas, 

puntuales, no conservativas presentes en las metástasis, de las cuales 19 no 

fueron detectadas en el tumor primario, lo cual sugirió que nuevos eventos 

genéticos pueden ser responsables de la progresión de la enfermedad (23). 

Siguiendo esta línea de investigación, en 2010 se publicó la secuencia del 

genoma completo de un CM basal-like (10). Desde entonces, cientos de 

secuencias de exomas o genomas completos de CM han sido obtenidos (24–27). 

Científicos de todo el mundo han reunido sus esfuerzos por secuenciar el 

genoma del cáncer con el fin de generar una base de datos única. El Proyecto 

Atlas del Genoma del Cáncer (PAGC) organizado por el National Cancer 

Institute comenzó en 2005 usando SNG para documentar las mutaciones 

genéticas que fundamentan el desarrollo de varios tipos de cáncer, incluido el 

de mama. En 2008 el Internacional Cancer Genome Consortium comenzó el 

mapeo genómico de 50 tipos de cáncer con investigadores de varias regiones 

del mundo (7). Estos estudios globales han sentado la base de la investigación 

sobre la asociación del perfil de expresión genómico de los tumores y su 

comportamiento biológico. En el PAGC, 510 CM fueron caracterizados por su 

histología, inmunohistoquímica, perfil de expresión de ARNm, de microARN y 

de metilación del ADN, polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs), 

secuenciación de todo el exoma y proteoma. Se identificaron 28319 

mutaciones puntuales, 4 mutaciones dinucleotidas y 2302 inserciones o 



deleciones. De éstas variantes genómicas 619 fueron reportadas en genes 

involucrados en la carcinogénesis y se hallaron nuevas mutaciones en genes 

cercanos a los ya conocidos como implicados en el CM (28). Sin embargo, se 

han hallado cada una de éstas variantes en menos del 10% de los tumores. 

Sólo existen 3 genes para los cuales más del 10% de los tumores muestran 

mutaciones: P53, mutado en el 40%, PIK3 en el 25% y GATA3 mutado en el 

10%. A su vez se sabe que 10 regiones del genoma muestran amplificación y 

cada una se halla sólo entre 5-15% de los cánceres de mama. Entre ellas, la 

amplificación del gen HER2 en el cromosoma 17, es de gran importancia en el 

CM debido a su mayor prevalencia, valor pronóstico y papel como blanco del 

Trastuzumab. Estos resultados han revelado la gran heterogeneidad genómica 

del CM, debido a ello se entiende que el CM no es una única patología sino un 

conjunto de desórdenes neoplásicos molecularmente distintos (7).  

En el desarrollo tumoral también se ha visto que las regiones no codificantes 

del ADN tienen un rol preponderante, dentro de éstas se encuentran los 

microARN (miARN). Estos son pequeños ARNs de 18 a 23 nucleótidos de 

longitud (29), los cuales se han agrupado en tres categorías principales: 

miRNAs, los pequeños ARNs de interferencia (siARNs) y los ARN asociados a 

Piwi (piARNs) (30)(31). Los miembros mejor caracterizados de esta familia son 

miRNAs, que se estima comprenden el 1-5% del genoma animal, haciéndolos 

una de las clases más abundantes de reguladores de la expresión génica. Se 

encuentran involucrados en la diferenciación celular, la muerte celular, 

proliferación y organización de la cromatina (30). Los miARNs regulan la 

expresión génica a través de un mecanismo post-transcripcional, incluyendo la 

degradación de los ARN mensajeros (ARNm) y la represión de su traducción. 

Se estima que los miARNs regulan más del 30% de los genes codificadores de 

proteínas. Pueden funcionar como reguladores maestros, impactando en una 

variedad de vías celulares de señalización de las funciones celulares normales, 

así como del desarrollo y progresión del cáncer. Numerosos estudios destacan 

su participación en la etiopatogenia de una variedad de enfermedades 

humanas, entre ellas el cáncer (29). Existen miARNs que actúan como 

supresores de tumores, regulando ARNm que codifican proteínas encargadas 

de promover la iniciación y  progresión del tumor. Por lo tanto, la pérdida de 

función de éstos, debida a deleción, mutación o silenciamiento, conduce a un 



incremento inapropiado del ARNm objetivo, lo que contribuye a la 

transformación maligna. Los miARNs que actúan como oncogenes tienen como 

objetivo los ARNm que codifican proteínas supresoras tumorales. La sobre-

expresión o la amplificación de éstos produce una modulación negativa de la 

proteína supresora tumoral, contribuyendo a la transformación maligna (30).  

En el CM se han identificado varios miARN involucrados en su desarrollo y 

progresión. Se han reconocido perfiles de expresión característicos de miARN 

según el subtipo de tumor (32). En un estudio con el fin de identificar miRNAs 

capaces de regular la transición de carcinoma ductal in situ a carcinoma ductal 

invasivo donde se analizaron 94 biopsias, se encontró un patrón de nueve 

miARN que eran específicos para la invasión y cinco miRNAs se asociaron con 

menor supervivencia libre de metástasis y global (33). Se halló un aumento en la 

expresión de let-7d, miR-210 y miR-221 en el carcinoma invasor, siendo baja 

su expresión en el carcinoma ductal in situ, lo cual sugiere que están 

implicados en la progresión del CM in situ al invasor (33). 

En el CM se han descubierto alteraciones en ciertos miARNs que actúan como 

promotoras de metástasis al perder su función supresora. Los individuos con 

dicha alteración tienen una peor supervivencia general y libre de enfermedad 

(34–40). Por el contrario también existen miRNAs supresores de metástasis (41–

54) (Tabla 2). El miR-21 es uno de los miRNAs más importante asociado con la 

migración e invasión de las células del CM que contribuye al desarrollo de 

metástasis (55). Un estudio en el que participaron 344 pacientes con CM 

primario, mostró que el miR-21 es altamente sobre expresado en el tumor en 

comparación con los tejidos de mama normales (37). A su vez ésta elevada 

expresión se asocia con agresividad tumoral que incluye alto grado histológico, 

receptores hormonales negativos y carcinoma ductal. Niveles altos de miR-21 

se asociaron a  menor sobrevida general y libre de enfermedad (56).  

Varios estudios han demostrado que los ciertos miRNAs detectados en sangre 

fueron capaces de distinguir a los pacientes con cáncer del control sano (57). 

Perfiles específicos de miARN pueden asociarse con la respuesta a la terapia, 

la supervivencia y con la sobrevida libre de enfermedad (30). En un intento de 

identificar los miARNs específicos expresados tanto en suero como en el tejido 

tumoral, un estudio utilizó métodos de SNG en 13 pacientes con CM y 10 

controles. Entre los miARNs expresados en ambas muestras, el miR-222 se 



incrementó significativamente en el suero de los pacientes con CM, así los 

autores concluyeron que podría servir de biomarcador diagnóstico de CM (58). 

Es importante destacar que este perfil de miARN no sólo ayuda a determinar el 

fenotipo del CM, sino también a revelar posibles dianas terapéuticas y 

marcadores de pronóstico. Actualmente el universo de los miARN y sus 

implicancias en el CM está en el campo de la investigación. Una mejor 

comprensión de la red de genes relacionados con los miARN abrirá nuevas 

ventanas para el diagnóstico y la terapia del CM.  

 

Aplicaciones de la genómica en el manejo clínico del cáncer de mama 

Clasificación del CM según su perfil de expresión génica 

El comportamiento del cáncer esporádico está determinado por las mutaciones 

somáticas, por lo cual podría suponerse que una clasificación basada en los 

perfiles de expresión genética de los tumores puede proveer datos pronósticos 

más acertados que los que brinda el paradigma clínico-patológico. En el año 

2000, Perou y col. demostraron, mediante microarreglos de ADN, que el CM 

podía ser dividido en diferentes entidades moleculares conocidas como los 

subtipos intrínsecos del CM: Luminal A, Luminal B, HER2-enriquecido, Normal-

like y el Basal-like (59). Posteriormente se reconocieron el Luminal C y Claudin-

low, aunque son menos utilizados en la práctica clínica (60). El subtipo Luminal 

incluye tumores RE positivos con perfil de expresión similar al tejido epitelial 

luminal normal de la mama y se diferencian en tres clases. Los Luminal A son 

tumores RE y RP positivos, HER2 negativos y con baja expresión de Ki-67 

(<14%). Comprenden el 40% de los CM, son de bajo grado histológico, han 

sido asociados con un pronóstico favorable con tasas de sobrevida mayores 

que los demás grupos, son sensibles a la terapia hormonal y menos sensibles 

a los agentes citotóxicos. El grupo Luminal B comprende tumores RE positivos, 

con expresión variable de RP y del HER2, una alta expresión de genes de 

proliferación (Ki-67), inestabilidad genómica y mutaciones en el gen TP53. Los 

tumores Luminal B representan el 20% de los cánceres de mama, son tumores 

de alto grado, se asocian con un peor pronóstico y alto riesgo de recaída. El 

subtipo Luminal C se caracteriza por la alta expresión de un conjunto de genes 

que comparte con los subtipos HER2-enriquecido y Basal-like. El resto de los 

subtipos son RE negativos. El subtipo HER2-enriquecido es definido por la alta 



expresión de los genes de proliferación del cluster HER2/neu y la ausencia de 

expresión RE y RP. Comprende el 20-30% de los tumores mamarios y están 

asociados con un peor pronóstico que los Luminal A. El subtipo Normal-like se 

caracteriza por expresión de genes relacionados con el tejido adiposo y células 

estromales. El subtipo Basal-like comparte un perfil de expresión de genes con 

las células del epitelio basal  normal: citoqueratina 5,6 y17, integrinas, laminina. 

Comprenden el 15% de todos los CM y tienen un mal pronóstico. Son los 

tumores denominados triples negativos (TN) ya que son RE, RP y HER2 

negativos. Sin embargo los TN son un grupo más heterogéneo, de los cuales 

un 70% aproximadamente pertenecen al subtipo Basal-like. Los tumores del 

subtipo Claudin-low son TN, y se caracterizan por la alta expresión de genes 

asociados a la transición del epitelio al mesénquima. Se asocian con tasas de 

supervivencia intermedias entre las de los subtipos Luminal y Basal-like (61)(6). 

Los subtipos intrínsecos tienen una muy buena correlación con la clasificación 

tradicional basada en IHQ (tabla 3). El PAGC con el advenimiento de los 

métodos de SNG pudo estudiar las aberraciones genéticas de cada subtipo 

intrínseco descrito antes por Perou. Los resultados mostraron una mayor 

diversidad de genes mutados en los subtipos Luminal A y B. Sin embargo, las 

tasas de mutaciones fueron mayores en los tumores HER2 enriquecido y basal-

like. Los subtipos intrínsecos difieren no sólo en la frecuencia sino también en 

el tipo de mutaciones y genes implicados. Los tumores Luminal A albergaron 

los genes mutados más significativos siendo los más frecuentes PIK3CA 

(45%), MAP3K1, GATA3, TP53, CDH1 y MAP2K4. Los Luminal B exhibieron 

una gran diversidad de genes mutados, hallando TP53 y PIK3CA cada uno con 

29% de prevalencia. En contraste, los tumores Basal-like presentaron 

mutaciones en TP53 en el 80% de los casos y no mostraron la mayoría de las 

mutaciones de los tumores luminales, excepto PIK3CA (9%). Los tumores 

HER2-enriquecidos mostraron en un 80% amplificación del gen HER2, 

mutaciones en TP53 (72%) y PIK3CA (39%) así como otras mutaciones 

importantes no vistas en los otros subtipos (Tabla 4) (28). Esta gran 

heterogeneidad genómica del CM se ve reflejada en la respuesta diferencial a 

los tratamientos que tienen las pacientes según las características moleculares 

del tumor, lo cual ha llevado a la introducción de la medicina personalizada al 

subtipo tumoral (8) (Tabla 5). 



Biomarcadores moleculares pronósticos y predictivos 

Por muchos años, bajo el paradigma clínico-patológico fueron utilizados en la 

práctica clínica distintos factores pronósticos para estimar la probabilidad de 

recurrencia en el CM y para la toma de decisiones terapéuticas. Estos son el 

tipo y grado histológico, la estadificación TNM, la presencia de RE/RP, HER2 

y/o el Ki-67 (61). Aún hoy se siguen utilizando como la base fundamental de las 

decisiones sobre la implementación de terapia sistémica adyuvante (8). En los 

últimos 20 años el avance tecnológico en SNG y micromatrices ha hecho 

posible el surgimiento del paradigma genómico del CM, éste ofrece un nuevo 

enfoque para el pronóstico individual de un paciente a través de la 

interpretación del patrón de expresión de genes específicos en su tumor. Esto 

dio lugar a una clasificación más acertada de los tumores, la identificación de 

los tumores con comportamiento más agresivo y la posibilidad de estimar con 

mayor precisión el riesgo de recurrencia y evitar los tratamientos adyuvantes 

innecesarios o inefectivos en los estadios tempranos (61). El primer paso hacia 

este nuevo paradigma fue la clasificación genómica del CM de Perou que 

correlacionó el perfil de expresión génica con los marcadores conocidos RE, 

RP, HER2 y Ki-67. Subsiguientemente fueron surgiendo estudios que 

asociaban los perfiles de expresión génica en muestras almacenadas de 

tumores con los resultados clínicos conocidos de dichos pacientes, con el fin de 

identificar factores genómicos pronósticos y predictivos. Un biomarcador 

pronóstico es aquel que provee información sobre el resultado probable de la 

enfermedad independientemente del tratamiento. En cambio, un biomarcador 

predictivo identifica los pacientes que podrían beneficiarse de una intervención 

específica (61). Así comenzaron a desarrollarse paneles de genes comerciales 

con valor pronóstico y predictivo para el CM, los test multi-genéticos (TMG). El 

desarrollo de los mismos fue impulsado por la necesidad de evitar el 

sobretratamiento tanto como el infratratamiento con terapias sistémicas 

adyuvantes en el CM en estadios tempranos dadas sus consecuencias. Los 

TMG están actualmente comenzando a utilizarse en la práctica clínica, 

aportando información extra para estimar el riesgo de recurrencia y en función 

de ello decidir la estrategia terapéutica. Los paneles comercialmente 

disponibles son Oncotype Dx, Mamma Print, PAM50, GGI MapQuant, 

EndoPredict, Breast Cancer Index (Tabla 6). Oncotype Dx, Mamma Print y 



PAM50 son los que se encuentra más evidencia científica en la literatura y los 

de mayor disponibilidad comercial, por lo cual se profundizará en ellos (7)(61).                            

Oncotype DxTM (OD) es un test que cuantifica la expresión de 21 genes por 

RT-PCR y se aplica al ARN extraído de tejido tumoral incluido en parafina. Fue 

diseñado en EEUU, luego de haber identificado 250 genes de función relevante 

en la biología del carcionoma de subtipo luminal, que fueron analizados en un 

total de 447 pacientes de 3 estudios separados. Éstos permitieron generar un 

perfil de 21 genes y un algoritmo para calcular el Score de Recurrencia (RS). El 

RS toma valores entre 0 y 100, y permite clasificar a los pacientes en tres 

categorías: bajo riesgo (RS<18), riesgo intermedio (18≤ RS ≤30) y alto riesgo 

(RS≥31), las cuales según los resultados del estudio NSABP-14  asocian un 

riesgo de recurrencia a 10 años de 7, 14 y 30%, respectivamente (62). Los 

estudios retrospectivos de validación de OD más importantes fueron NSABP- 

14 y NSABP- B20, ambos utilizaron muestras tumorales archivadas de ensayos 

clínicos randomizados. En el NSABP-14, se evaluó el poder pronóstico del RS 

para cuantificar el riesgo de recurrencia a 10 años, en mujeres con CM en 

estadios I o II, RE/RP positivo, con ganglios negativos que habían recibido 5 

años de Tamoxifeno. Se observó que una baja expresión de genes asociados 

con estrógenos y una alta expresión de genes de proliferación e invasión y/o de 

HER2 predecía un alto riesgo de recurrencia. A su vez OD fue evaluado como 

factor predictivo del beneficio de la adición de quimioterapia adyuvante (QA) al 

tratamiento con Tamoxifeno en el NSABP-B20 (62). Este estudio reveló que el 

grupo de pacientes de alto riesgo con un RS ≥31, recibieron el máximo 

beneficio de la QA con una reducción del riesgo de recurrencia (RRR) a los 10 

años de 27,6%, mientras que las de bajo riesgo tuvieron un mínimo beneficio 

(RRR de 3,78%). Pacientes con riesgo intermedio que recibieron Tamoxifeno y 

QA no tuvieron diferencias significativas en su riesgo de recurrencia en 

comparación con las que sólo recibieron Tamoxifeno (61)(7). En 2006 comenzó 

el ensayo clínico prospectivo de fase III TAILORx que fue diseñado para 

evaluar las implicancias terapéuticas de OD en una gran población 

representativa con el objetivo principal de determinar si la QA tiene un beneficio 

significativo en el resultado a largo plazo de las pacientes con riesgo intermedio 

según el RS (63). Para la evaluación se reclutaron 7000 pacientes de EEUU y 

Canadá con riesgo intermedio las cuales fueron aleatorizadas, en un grupo 



estarán recibiendo Tamoxifeno y QA, y en el otro sólo Tamoxifeno (64). Se 

espera que los resultados estén disponibles en 2017.                            

Mamma Print® (MP) es un test pronóstico desarrollado en Holanda, basado en 

el análisis de microarreglos de expresión de 70 genes involucrados en la 

progresión y diseminación a distancia de un tumor. Según los niveles totales de 

expresión de dichos genes se divide a los pacientes en dos grupos, de bajo y 

alto riesgo, que corresponden a una sobrevida libre de metástasis (SLM) a los 

10 años de >90% y <90% respectivamente. MP ha sido validado como un 

fuerte factor pronóstico independiente de los parámetros clinico-patológicos y  

está aprobado para su uso clínico por la FDA desde el 2007 (61). El estudio 

TRANSBIG demostró que MP tiene poder pronóstico incluso en pacientes con 

1-3 ganglios positivos y a su vez un gran valor predictivo negativo para el 

riesgo de recurrencia a 5 años luego de tratamientos sistémicos adyuvantes (65). 

En un estudio que involucró a 541 pacientes, se encontró que los pacientes 

catalogados por MP como bajo riesgo que recibieron Tamoxifeno más QA no 

tuvieron una RRR significativa a 5 años en comparación con los que sólo 

recibieron Tamoxifeno. En cambio, aquellos de alto riesgo que recibieron 

Tamoxifeno y QA tuvieron una SLM a los 5 años de 88% en comparación con 

los que sólo se trataron con Tamoxifeno que fue de 76%( HR 0,35, IC95% 

0,17-0,71) (66). El estudio RASTER fue el primer estudio en evaluar el impacto 

del uso clínico de MP para la toma de decisiones acerca del tratamiento 

adyuvante, evidenciando un 20% de cambio de decisiones (67). El 85% de los 

pacientes de alto riesgo tomaron la decisión de recibir QA. Actualmente se está 

desarrollando el estudio MINDACT, un ensayo clínico prospectivo randomizado, 

multicéntrico, de fase III que compara el MP con la herramienta Adyuvant 

Online (AO) (considera sólo factores clínico-anatomopatológicos) en pacientes 

con ganglios negativos o 1-3 ganglios (68). Dentro de la evidencia previa, 

TRANSBIG había demostrado superioridad de MP sobre la herramienta AO en 

su poder pronóstico en pacientes con ganglios negativos, 34% de los pacientes 

catalogados de alto riesgo por AO pudieron haber evitado la QA debido a que 

MP los clasificaba de bajo riesgo. Participan 6700 pacientes, aquellas de alto 

riesgo a través de ambos MP y AO fueron aconsejadas para recibir QA y las de 

bajo riesgo en ambos se les recomendó sólo terapia hormonal. Aquellas con 

pronósticos discordantes fueron randomizadas para recibir su tratamiento 



basado en MP o en AO. El objetivo primario del estudio es confirmar que las 

pacientes con bajo riesgo de MP y alto riesgo en OA pueden de manera segura 

evitar ser sometidas a QA. En 2011 fueron publicados resultados de la fase 

piloto (n=800) que muestran concordancia con la hipótesis planteada (69). 

Nuevos resultados son esperados para el 2015 (7)(61).                                  

PAM50 (ProsignaTM) es un panel basado en un conjunto de 50 genes que 

utiliza la técnica RT-PCR y fue diseñada para estandarizar las técnicas de 

clasificación del CM en los cuatro subtipos intrínsecos principales: Luminal A, 

Luminal B, HER2-enriquecido y Basal-like. Cabe aclarar que cuando los 

resultados son discordantes los pacientes deben ser manejados de acuerdo al 

subtipo que identifica la IHQ. PAM50 es un factor predictivo de la sobrevida en 

el CM. PAM50 provee un score pronóstico conocido como ROR que estima la 

probabilidad de recurrencia a 10 años en pacientes postmenopáusicas con CM 

precoz y RE positivos que recibieron Tamoxifeno. En 2013 recibió la 

aprobación de la FDA (7)(61)(70).  

Todos estos paneles de expresión genética tienen muy pocos genes en común 

y a pesar de ello proveen la misma información. Esto es posible debido a que 

una misma vía molecular es controlada por una gran variedad de genes (61). 

Algunas de las limitaciones en la disponibilidad de los TMG son los pasos 

requeridos para su aprobación para uso clínico, es decir el desarrollo de 

sistemas de control de la reproducibilidad, robustez, precisión y estabilidad (70). 

Existe otra limitante que es la falta de evidencia científica de nivel I disponible, 

por lo que se están desarrollando actualmente ensayos clínicos controlados 

prospectivos, TAILORx y MINDACT para testear la validez de OD y MP, 

respectivamente (61)(70). Otra limitante es el costo de estas nuevas 

herramientas, por lo cual en algunos países no están disponibles (8). Sin 

embargo, el beneficio que puede traer el uso de TMG para los pacientes que 

podrían evitar la QA en función de su bajo riesgo de recurrencia incluye el 

ahorro en costos de las drogas, el tratamiento de sus complicaciones y los 

beneficios clínicos de evitar toxicidades que pueden reducir la expectativa y 

calidad de vida (8). Estudios de costo-beneficio han sido desarrollados en 

EEUU, Canada, Israel, UK y Alemania (66)(71)(72). Mo Yang y col. compararon, 

por primera vez la rentabilidad del uso de OD y MP. Encontraron en OD y MP 



diferencias estadísticamente significativas tanto en el costo como en la 

efectividad, concluyendo que utilizar MP es la estrategia más rentable (73). A 

pesar de que los TMG no son uniformemente aceptados aún y su baja 

disponibilidad, muchos clínicos han adoptado el uso de los mismos porque han 

demostrado ser una herramienta efectiva en la toma de decisiones terapéuticas. 

Aproximadamente un tercio de las decisiones terapéuticas podrían cambiar 

basado en el uso de los TMG, con una importante reducción en la QA (61). 

Farmacogenómica 

La farmacogenómica estudia el rol de las variaciones genéticas 

interindividuales en los fenotipos de respuesta a fármacos a través de los 

resultados clínicos y toxicidad de los mismos (74)(75). El objetivo final de los 

estudios farmacogenómicos es el desarrollo de una medicina personalizada 

basada en el perfil génico de cada paciente que permita la selección del 

tratamiento que proporcione el mayor beneficio con toxicidad mínima. Es bien 

conocido que existen diferencias interindividuales en la respuesta tumoral y la 

toxicidad de los tejidos normales a las terapias sistémicas en los pacientes con 

cáncer (3). Hay un creciente reconocimiento de que cambios sutiles en la 

secuencia del gen como polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), pueden 

afectar a la función del producto resultante y que dicha variación explicaría las 

diferencias individuales (76)(77). Se estima que existen 1,4 millones de SNPs en 

el genoma humano, los cuales pueden afectar a enzimas metabolizadoras de 

drogas, transportadores de membrana, dianas celulares, vías de señalización y 

respuestas celulares asociadas a los fármacos (74). Actualmente, varias líneas 

de evidencia apoyan la utilidad de la farmacogenómica para predecir la eficacia 

terapéutica, toxicidad y seguridad en el uso de tratamientos sistémicos 

adyuvantes. Como se vio anteriormente según el subtipo intrínseco de CM se 

decide el tratamiento sistémico adyuvante: hormonoterapia y/o quimioterapia.                                

Dentro de la hormonoterapia el Tamoxifeno se considera el tratamiento de 

elección para las mujeres con tumores con RE positivos. Este fármaco es 

sometido a oxidación hepática por el citocromo P450 (CYP450) produciendo 

los metabolitos 4-hydroxyTamoxifeno y endoxifeno, que tienen mayor afinidad y 

potencia para suprimir la proliferación celular (78). El gen CYP2D6 codifica para 

una monooxigenasa perteneciente al CYP450, el cual es altamente polimórfico 



con 63 diferentes alelos conocidos. Los fenotipos asociados con los distintos 

alelos incluyen los metabolizadotes pobres, intermedios, extensos y los 

ultrarrápidos. En un estudio de pacientes en terapia con Tamoxifeno se 

correlaciono el fenotipo de la enzima CYP2D6 con los resultados a dicho 

tratamiento. Los resultados mostraron que los pobre e intermedio 

metabolizadores tenían mayor riesgo de recurrencia y menor sobrevida libre de 

enfermedad en comparación con los extensos metabolizadores. Concluyendo 

que los SNPs de CYP2D6 son un factor pronóstico en pacientes con CM 

tratados con Tamoxifeno (78). Por otro lado la inactivación del Tamoxifeno y de 

sus metabolitos es principalmente mediada por las enzimas UDP 

glucoroniltransferasa. SNPs en dicha enzima podrían afectar la respuesta a la 

terapia con Tamoxifeno (79). El Letrozol es un inhibidor de la aromatasa usado 

en mujeres posmenopáusicas con CM RE positivos, donde la principal 

producción de estrógeno esta mediada por dicha enzima. Un estudio mostró 

que el SNP rs4646 del gen CYP19 de la aromatasa está asociado con un 

aumento de la eficacia de Letrozol y por lo tanto la detección de este SNP 

puede ser una herramienta de predicción útil de respuesta al tratamiento (80). 

Por el contrario en otro estudio dicho polimorfismo se asoció a una peor 

respuesta después de 4 meses de tratamiento con letrozol (81).  

En cuanto a la quimioterapia ocurre algo similar. Los antimetabolitos son 

estructuralmente análogos a los nucleótidos por lo cual se incorporan al ADN 

que está siendo replicado en las células tumorales proliferantes e impiden la 

elongación del mismo. Los antagonistas de pirimidinas más comúnmente 

utilizados son 5-Fluorouracilo (5-FU), Gemcitabina (dFdC) y Citarabina (Ara-C). 

Son profármacos, por lo cual los SNPs en las enzimas que los metabolizan, la 

timidilato sintasa (TS), metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y 

dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), pueden influir en su farmacodinamia. 

En un estudio con 105 pacientes con CM se mostró que los pacientes 

homocigotos para cierto SNP de la TS mostraban mayor toxicidad al 

tratamiento y una menor duración de la respuesta que aquellos heterocigotos o 

los que portaban el SNP (82). En el caso de la Ciclofosfamida los resultados de 

un estudio mostraron que en los pacientes portadores de SNPs en genes de la 

enzima CYP2B6 y los transportadores ABCB1 y SCL22A16, tenían distinta 

respuesta. Si se administrara con la misma frecuencia en todos los pacientes, 



aquellos que no presentan estos SNPs podrían sufrir mayor toxicidad ya que su 

metabolización del fármaco es más lenta (83). El tratamiento con Paclitaxel se 

ha asociado con una gran variabilidad interindividual a nivel genético en la 

respuesta y la toxicidad a la droga. Este fármaco ejerce sus efectos 

antitumorales por la inducción de la apoptosis indirectamente mediante su 

unión a tubulina β la cual estabiliza los microtúbulos. Se ha sugerido que 

mutaciones en la tubulina β podrían ser un factor en la resistencia al fármaco. 

Paclitaxel es un sustrato de la P-glicoproteína, un transportador de membrana 

codificado por el gen ABCB1. Se han estudiado SNPs de este gen que alteran 

la expresión de la proteína y su función. Pacientes portadores del SNP 3435CT 

mostraron una menor supervivencia global que aquellos no portadores (3). 

 

Situación en Uruguay 

En la práctica clínica habitual ante pacientes con CM diagnosticado, además de 

la caracterización de tipo histológico, se realiza sistemáticamente la 

clasificación del subtipo tumoral mediante IHQ. Este estudio es financiado por 

el Fondo Nacional de Recursos, debido a la importancia de identificar los 

tumores según la expresión de RE, RP y Her2, ya que guiará el tratamiento 

sistémico adyuvante. A pesar de que existe la herramienta PAM50 para 

clasificación tumoral, su uso en Uruguay aún está limitado a la investigación 

debido a su costo y baja disponibilidad, sumado a que su eficacia no supera a 

la de IHQ. Además de estos parámetros la estatificación TNM sigue siendo el 

pilar principal para la toma de decisiones terapéuticas.  

En cuanto al pronóstico usualmente se utilizan los factores clínico 

anatomopatológicos dado que en este medio no se hallan disponibles los TMG. 

Sin embargo, según el criterio del médico tratante y la posibilidad económica 

del paciente, el mismo puede acceder por sus propios medios al OD disponible 

en Argentina, para valorar el riesgo de recaída y guiar el tratamiento adyuvante. 

En la actualidad los avances en farmacogenómica y miARN se encuentran aún 

en el campo de la investigación. En cuanto al perfil de expresión genómico del 

CM, Uruguay es parte del actual estudio “Molecular Profiling of Stage II and III 

Breast Cancer in Latin American women receiving standard of care treatment”, 

donde se busca conocer si el perfil genómico del CM de la población 

latinoamericana se asemeja a los perfiles conocidos de CM en el mundo, 



poblaciones en las cual se ha basado el desarrollo de los tratamientos actuales, 

con el fin de determinar si su uso es aplicable (84)(85). 

Medicina Personalizada 

Los avances en genómica que se han desarrollado a lo largo de este trabajo 

muestran que el CM es tremendamente heterogéneo a nivel molecular 

determinando comportamientos biológicos y respuestas a los tratamientos  

dispares, por lo que requiere de un abordaje personalizado (11)(86). La ciencia 

aplicada ha tomado la información generada en relación con la genómica de los 

subtipos de CM y sus resultados clínicos para adecuar los tratamientos 

oncológicos de hormonoterapia, Trastuzumab y quimioterapia. Para guiar 

dichas decisiones basándose en el perfil de expresión génica de un tumor 

particular se han desarrollado herramientas predictivas que han empezado a 

considerarse en la práctica médica. La medicina personalizada en los pacientes 

con CM es una gran meta que requerirá mayor expansión del conocimiento 

genómico de esta patología y sus subtipos así como de la formación médica en 

esta nueva área de conocimiento para lograr una correcta implementación (22).  

 

Conclusiones y perspectivas: 

Las técnicas genómicas de alto rendimiento han permitido la adquisición de 

nuevos conocimientos sobre la biología del cáncer. El desarrollo de nuevas 

tecnologías de la mano de la bioinformática se mantiene en continuo avance. 

Todo ello ha permitido la consolidación de la genómica. La oncología es uno de 

los campos que se ha beneficiado del progreso de la genómica tanto a nivel 

diagnóstico, pronóstico como de tratamiento. Como hemos visto en la literatura 

analizada el CM no escapa a ello. Cada vez más los conocimientos adquiridos 

en la investigación genómica van a poder ser aplicados a la clínica, lo cual 

tendrá un importante impacto en el paradigma del manejo clínico del cáncer.  
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Anexos: Figuras y tablas 

  

Fig 1. Carcinogénesis 

El primer paso de la carcinogénesis es la iniciación, la cual requiere de la exposición 

de las células normales a carcinógenos. Éstos producen alteraciones genéticas que si 

no son reparadas resultan en mutaciones celulares irreversibles. Las células mutadas 

tienen ventaja en el crecimiento selectivo, confiriéndoles el potencial de desarrollar una 

subpoblación de células neoplásicas. Durante la segunda fase, la promoción, 

carcinógenos u otros factores alteran el ambiente a favor del crecimiento de la 

subpoblación de células mutadas por sobre las células normales. En algún punto se da 

la conversión a células tumorales. Las mutaciones genéticas involucradas en la 

carcinogénesis permiten la activación de oncogenes, bloquean genes supresores 

tumorales, alteración de los genes de reparación del ADN y/o inhibición de los genes 

apoptóticos. 

Extraída de (3) 



 

Fig 2. Tasas de Incidencia y Mortalidad para el Cáncer de Mama en 

Mujeres Uruguayas, período 2005-2009, según edad. 

Extraído de (87)  

 

 



 

Fig 3. Diagrama esquemático de un microarreglo de oligonucleótidos 

(izquierda) y un microarreglo de ANDc (derecha).  

Las micromatrices de oligonucleótidos analizan la presencia o auscencia de 

fragmentos genéticos en la muestra de un paciente. El chip se construye con sondas 

que cubren gran parte del genoma. La ventaja es que se pueden detectar gran 

cantidad de variantes genéticas en un solo test. Como desventaja el costo por 

paciente es elevado dado que se requiere un chip por cada test individual. 

La micromatriz de ADNc es una técnica más rentable. Consiste en la obtención y 

comparación de perfiles de expresión de dos muestras: el ARN control (tejido normal) 

y el ARN problema (por ejemplo tejido tumoral). Marcadas con un fluorocromo de 

diferente color (Cy3 y Cy5) ambas muestras se  hibridarán en un mismo chip. El cual 

se construye con sondas de algunos loci o alelos de interés. Las diferencias de 

intensidades de fluorescencia indicarán si algún gen de la muestra de estudio se 

encuentra sobreexpresado o reprimido. Se puede observar la activación (verde), 

represión (rojo) y/o  mismos niveles de expresión en ambas muestras (amarillo) (14).  

Extraído de (88) 

 

 



 

 

Fig 4.  Método de secuenciación de Sanger 

Se aísla y se clona el ADN que se desea secuenciar, luego se desnaturaliza y se 

emplea una sola hebra. Se utilizan cuatro tubos de reacción, cada uno con el ADN 

molde de hebra simple que se desea secuenciar, la ADN polimerasa, el cebador y los 

cuatro nucleótidos trifosfatados y uno de los 4 dideoxinucleótido en cada tubo de 

reacción (ddATP, ddTTP, ddGTP y ddCTP). En cada uno de estos tubos se producen 

fragmentos de ADN de distintas longitudes, terminando todos en el lugar en el que se 

incorporó el dideoxinucleótido correspondiente. Los productos de las 4 reacciones son 

sometidos a electroforesis en gel de poliacrilamida en carriles adyacentes. La posición 

de los fragmentos es identificada por el 32P con el cual están marcados los 

nucleótidos, de manera que el gel se revela en una placa de rayos X. El método de 

lectura de la secuencia se realiza de arriba hacia abajo en el corrido electroforético, es 

decir del fragmento de menor longitud al de mayor. 

Extraído de (12) 
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Fig. 5  Pirosecuenciado, a la izquierda, Instrumento de secuenciación y a 

la derecha, Preparación de la muestra. 

1- El Instrumento de secuenciado consiste en un sistema de fluidos (a), una cámara de 

flujo que contiene el portaobjetos de fibra óptica (b) y un conjunto de visualización 

basado en una cámara CCD (c) y una computadora que controla el proceso.  

2a - Para la preparación de la muestra, el ADN se fragmenta, se le ligan adaptadores y 

se desnaturaliza para obtener ADN simple hebra (arriba izquierda). Cada fragmento se 

une a una perla las cuales son capturadas en gotitas de emulsión. La amplificación 

ocurre dentro de cada gotita por PCR en emulsión. Cada perla se rodea de 10 millones 

de copias de un fragmento de ADN (arriba derecha). Luego se desnaturaliza el ADN y 

se coloca cada perla rodeada de ADN en un pocillo del portaobjetos (abajo derecha). 

Los reactivos necesarios para la pirosecuenciación se colocan en los pocillos (abajo 

izquerda) b- Fotografía de microscopio electrónico muestra las gotitas de emulsión 

(flecha gruesa)  con las perlas (flecha fina). c - Fotografía de microscopio de barrido 

muestra el portaobjetos de fibra óptica vacío. 

Extraido de (18). 

 



 

 

Fig 6. Illumina®.  

Se prepara la biblioteca de fragmentos de AND unidos a adaptadores (a). La 

amplificación consiste en una reacción por puentes (b). La reacción de secuenciación 

consiste en la adición de los 4 nucleótidos marcados con un fluoróforo diferente, estos 

son incorporados por la polimerasa y la reacción se bloquea debido a un grupo 

bloqueador que tienen en la posición 3´OH de la ribosa. Se lavan los nucleotidos no 

incorporados, la señal de fluorescencia de cada cluster es leída y por último los 

fluoroforos son clivados y los extremos 3´OH desbloqueados para continuar la 

elongación de los fragmentos (c).  
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Tabla 1. Comparación de las distintas plataformas de Secuenciación de 

Nueva Generación 
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Tabla 2. microARN asociados con una función supresora o promotora en 

el desarrollo del CM (34–54). 



 

Tabla 3. Subtipos intrínsecos del Cáncer de Mama 
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Tabla 4. Mutaciones genéticas más frecuentes en el Cáncer de Mama.  
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Tabla 5. Recomendaciones del Consenso Internacional de Expertos de St. 

Gallen 2013 para el Tratamiento Sistémico del Cáncer de Mama primario 

según el subtipo intrínseco. 

Extraído de (8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Comparación de los Test multigenéticos con valor prónostico 

para el Cáncer de Mama comercialmente disponibles. 
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