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INTRODUCCIÓN  

 

1.1 Cáncer 

El cáncer es un conjunto de enfermedades de origen multifactorial que se caracteriza 

por una proliferación exacerbada de células anormales con capacidad invasiva (OMS, 2022); 

estás células adquieren características que permiten el desarrollo tumoral, entre las que se 

encuentran la inestabilidad genómica y mutaciones, el mantenimiento de las señales 

proliferativas, la evasión de supresores de crecimiento, la evasión de la apoptosis, el 

potencial de replicación, la angiogénesis, la invasión y metástasis, así como la desregulación 

del metabolismo celular y la evasión de la respuesta inmunitaria. Recientemente, se han 

descrito cuatro características emergentes más, las cuales fungen favorecen el desarrollo de 

la patología: i) la reprogramación epigenética no mutacional, ii) la posibilitación de la 

plasticidad fenotípica, iii) la presencia de microbioma polimórficos y iv) las células 

senescentes (Hanahan D. & Weinberg, 2011; Hanahan, 2022). Esta caracterización permite 

tener un panorama global de esta patología a nivel molecular, destacando la sensibilidad de 

respuesta celular y su gran capacidad adaptativa, lo que produce un programa molecular 

entre la selección clonal de células cancerosas y la homeostasis del organismo. 

Las alteraciones genéticas tumorales se desarrollan a través de diferentes procesos 

mutagénicos que actúan en conjunto; intrínsecos como el metabolismo celular, el estrés 

oxidativo, el microambiente, los defectos en la reparación y replicación del ADN, así como 

en la transcripción; o extrínsecos como el ambiente (la exposición a la luz ultravioleta, 

contaminación del aire, entre otros) y el estilo de vida (consumo de tabaco, consumo de 

alcohol, deficiencias alimenticias, entre otros) (Chatterjee N. & Walker, 2017). Estos cambios 

en el ADN son seleccionados, generando clonas con mutaciones conductoras, 

sucesivamente adquieren nuevas mutaciones que son seleccionadas dando origen a 

estirpes o sucblonas celulares con mayores capacidades de sobrevivir y proliferar en 

ambientes desfavorables (Nowell P., 1976; Maley et al., 2017). Uno de los mecanismos 

moleculares más importantes por su contribución a la la evolución tumoral y el desarrollo de 

la heterogeneidad intratumoral es la inestabilidad genómica, la cual acelera la acumulación 



de alteraciones genómicas (Sharma et al., 2010; Hassanpour & Dehghani, 2017; Hanahan 

& Weinberg, 2011). La inestabilidad genómica es causada por daños en mecanismos de 

reparación del ADN, estrés durante la replicación y/o transcripción, defectos durante la 

segregación cromosómica mitótica y alteraciones en el mantenimiento de los telómeros. 

Se conocen dos tipos de inestabilidad genómica; cromosómica y de microsatélite. El 

desarrollo de la inestabilidad genómica es progresivo, lo que permite la acumulación de 

alteraciones en genes encargados del mantenimiento de la integridad del ADN y que 

desempeñan un papel clave en ciertos procesos como la división celular, la proliferación, 

mecanismos de reparación, apoptosis y control del ciclo celular. Por consiguiente, una 

mutación en un gen conductor produce cambios dinámicos en el genoma; confiriendo 

ventajas adaptativas para proliferar y sobrevivir, tras la acumulación de dos a ocho 

mutaciones o una segunda mutación somática en un alelo con una variante germinal, 

permitiendo el desarrollo del fenotipo mutante y la progresión del cáncer (Negrini et al., 2010; 

Vogelstein, 2013). 

La desregulación de vías de señalización ocasionada por la inestabilidad genómica es una 

de las principales causas para desarrollar cáncer hereditario y una de las primeras marcas 

en adquirirse en el cáncer espontáneo, ya que permite una adaptación continua al medio 

(Negrini et al., 2010; Vogelstein, 2013). 

 

1.2 Epidemiología del cáncer 

El cáncer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial (Bray F. et al. 

2021).  De acuerdo con la OMS, en 2020 se observó un incremento a nivel mundial en la 

tasa de incidencia y mortalidad de cáncer, con una estimación de más de 19.3 millones de 

casos nuevos y 10 millones de muertes, siendo el cáncer de mama (CM) la neoplasia maligna 

con la mayor tasa de incidencia y mortalidad en mujeres (Figura 1). 

En América Latina, se estimó para ambos sexos una incidencia de 20.9% y una 

mortalidad de 14.2%, siendo el cáncer de mama el más incidente y el quinto en mortalidad, 



no obstante, para mujeres fue la neoplasia con la mayor tasa de incidencia (24.5%) y 

mortalidad (15.5%) (Sung et al., 2021; GCO,2020). 

Este problema de salud pública se agrava en países en vías de desarrollo debido a que 

presentan un incremento en la tasa de incidencia del 88% y un aumento del 17% en la tasa 

de mortalidad. Lo anterior se ve reflejado en los reportes de América Latina ya que es la 

neoplasia maligna más incidente y con mayor número de muertes asociadas a cáncer (Sung 

et al., 2021; GCO, 2020). 

  

Figura 1 Cáncer de mama, un reto para la salud pública. En 2020 el cáncer de mama presentó la 
mayor incidencia y mortalidad en mujeres con un alza en países en vías de desarrollo.



1.3 Cáncer de mama  

El CM es una neoplasia compleja y heterogénea a nivel molecular, histológico y 

clínico. Es causada por factores ambientales, genéticos y hormonales. Los principales 

factores de riesgo son la edad, contaminación, factores ambientales, etnicidad, menarquia 

temprana, menopausia tardía, nuliparidad, edad tardía de embarazo, periodo de lactancia, 

historial familiar; así como el estilo de vida, incluyendo el consumo de alcohol, la obesidad o 

el sedentarismo (McPherson, 2000; Harbeck et al., 2019). 

De e acuerdo con sus características clínicas, el CM se clasifica en subtipos moleculares e 

histológicos, 

2 del factor de crecimiento epidérmico humano 

(HER2). Existen

Harbeck et al., 2019; Perou et al., 2000)

Dentro de los casos reportados de CM, el 95% de ellos son adenocarcinomas de lobulillos o 

conductos y pueden ser in situ o invasivos. Los carcinomas in situ proliferan de manera 

intraductal conteniéndose en el área del ducto o lobulillos, no obstante, poseen una 

tendencia a ser invasivos. Por el contrario, las células malignas de los carcinomas invasivos 

proliferan al estroma de la mama (

Daly et al., 2021).



 
Figura 2 Clasificación del cáncer de mama e implicaciones de relevancia clínica. A) Vías de 
señalización y genes participantes en la desregulación celular de acuerdo a los cuatro subtipos 
clínicos y moleculares. B) Descripción clínica y epidemiológica de los subtipos moleculares con 
base en la expresión de RE, RP y HER2 (basado en Perou et al., 2020). 

 



El CM al igual que otras neoplasias tiene dos orígenes: a) esporádico, el cual representa el 

90-95% de los casos, se desarrolla por factores ambientales y hormonales; y b) hereditario, 

con una incidencia del 5-10%, relacionado con la historia familiar, etnicidad y variantes 

patogénicas en genes de alta penetrancia como BRCA1/2, entre otros (Mahdavi et al. 2018; 

Harbeck et al., 2019). 

1.4 Síndrome de mama y ovario hereditario  

El nivel de riesgo del factor hereditario es el mayor contribuyente para desarrollar CM y 

destaca en pacientes con familiares de primero y segundo grado que presentan la patología. 

En estas familias se presenta el síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario (SCMOH). 

Esta patología conlleva un aumento en el riesgo para desarrollar CM primario, mama 

contralateral, mama bilateral, ovárico, próstata, páncreas y melanoma (cutáneo y ocular); 

siendo mama y ovario los órganos blanco con mayor riesgo con ~80% y ~40%, 

respectivamente (van der Groep et al. 2006; Kobayashi et al., 2013; Petrucelli et al., 2022). 

Los individuos que presentan variantes patogénicas en genes asociados al SCMOH exhiben 

en la mayoría de los casos la pérdida de heterocigosidad expresando solo uno de los loci, 

esta pérdida de heterocigosidad es causada por la presencia de una variante germinal con 

una segunda mutación adquirida de manera somática, manteniendo una actividad alterada 

del gen afectado o bien una completa pérdida de la función (Knudson, 1971; Venkitaraman, 

2001). 

El SCMOH presenta características clínicas que lo catalogan como una patología compleja 

y agresiva puesto que i) se presenta a una edad temprana (< 45 años), ii) tiene tendencia a 

desarrollar tumores primarios sincrónicos con riesgo de metástasis a hígado, pulmón y 

próstata, y iii) alta probabilidad (80-90%) de ser subtipo triple negativo (TN), el más agresivo 

de todos (Daly et al., 2021). Otra de las características distintivas es que a pesar de ser una 

enfermedad autosómica dominante no todos los portadores de variantes patogénicas 

desarrollan la enfermedad, lo cual se conoce como penetrancia incompleta. Además, se 

presenta una heterogeneidad de locus (múltiples genes afectados que generan el mismo 

fenotipo) e inestabilidad genómica que promueve el desarrollo, evolución y complejidad de 

la patología (Nielsen et al., 2016; Duijf et al., 2019). 



1.4.1 Variantes patogénicas asociadas al SCMOH 

Las principales variantes patogénicas de alta penetrancia asociadas al SCMOH ocurren en 

BRCA1 (66% de los casos) y BRCA2 (34% de los casos) (Daly et al., 2021). Sin embargo, 

se han reportado otros genes de relevancia clínica que incrementan el riesgo para el 

desarrollo del SHCMO como CHEK2, ATM, PALB2, RAD51D, STK11, PTEN, CDH1 y NF1 

(Figura 3), muestra de la alta heterogeneidad a nivel de locus de esta enfermedad. Además, 

existe un riesgo aumentado cuando los pacientes presentan historial familiar. Los genes de 

alta penetrancia para CM son BRCA1/2, PALB2, TP53, PTEN, STK11 y CDH1, y riesgo 

moderado en ATM, CHEK2, PALB2, BRIP1 y RAD51D (Foulkes, 2008; Nielsen et al., 2016; 

Hu C. et al., 2021). Estas variantes producen proteínas no funcionales o con actividad 

deficiente a causa de mutaciones puntuales o inserciones y deleciones (indels) que generan 

la pérdida o ganancia de un codón de paro o bien, una sustitución de aminoácido, lo cual 

puede afectar a dominios clave como el dominio repetido carboxilo terminal (BCRT) en 

BRCA1/2 o en estructuras terciarias de la proteína como los dedos de zinc característicos 

de BRCA1; lo que altera de manera global a las vías de señalización en la que se encuentren 

implicadas (Narod S.  & Foulkes, 2004; Leung & Glover, 2011).   

Además de la caracterización de variantes de riesgo para SCMOH, se han descrito otros 

genes de mediana o baja penetrancia cuyas variantes patogénicas podrían incrementar el 

riesgo de desarrollo y progresión de esta patología, incluyendo MLH1, MSH2, PMS2 y MSH6, 

involucrados en el mecanismo de reparación por bases mal apareadas y reportados como 

de alta penetrancia en el síndrome de Lynch. Los genes FANCD2, FANCA y FANCC, 

asociados a la reparación de entrecruzamiento de cadenas y a la patología Anemia de 

Fanconi también presentan variantes patogénicas en pacientes con SCMOH, al igual que 

otros genes supresores de tumor como SKT11 y PTEN, cuya inactivación favorece la 

acumulación de rupturas de doble cadena del ADN (Kobayashi et al., 2013; Roberts et al., 

2018).  

Otro factor de gran importancia es la correlación entre el subtipo molecular y una alta 

incidencia de mutaciones en algunos genes como el caso del CM ER- el cual presenta daños 

en ATM, CDH1 y CHEK2; y comparte variantes patogénicas en BARD1, RAD51C y RAD51D 



con el CM de subtipo TN. También se ha descrito que la amplificación de HER2 desregula 

proteínas encargadas de respuesta a daño de ADN como BRCA1, RPA1 y H2AX, que junto 

a mutaciones germinales en BRCA1 promueve el desarrollo de CM subtipo basal, 

caracterizado por ser TN en 80-90% de los casos y con la expresión de citoquinas 5 y 14, 

vimetina, EGRF y CHD3. Por ello, los estudios genómicos sobre el el perfil de expresión del 

CM han permitido caracterizar la actividad de cascadas de señalización que promueven a la 

iniciación y progresión tumoral del tumor (Duijf et al., 2019, Dorling et al., 2021; Hu C. et al., 

2021). 

 

Figura 3 Arquitectura molecular del cáncer de mama. Asociación entre la frecuencia alélica 

poblacional y el nivel de riesgo relativo de alteraciones en genes de baja, mediana y alta penetrancia 

susceptibilidad para desarrollar cáncer de mama. 

 



1.5 Mecanismos de reparación  

De manera fisiológica, existe una tasa de error 10-3 a >10−6 en la incorporación de 

nucleótidos durante la replicación del ADN celular. Estos valores están en función del tipo de 

polimerasa y la capacidad de corregir los errores que se generan durante la síntesis del ADN, 

con la finalidad de mantener la integridad del genoma. Además de la actividad de 

exonucleasa 3’→5’ que tienen ciertas polimerasas como primer respuesta, existen 

mecanismos adicionales de reparación del ADN que se encuentran activos de manera 

constitutiva en todas las células y se inician en diferentes fases del ciclo celular. Estos 

procesos aseguran la integridad y fidelidad del material genético entre los descendientes, y 

alcanzan una tasa de error inferior a 10-9 (McCulloch & Kunkel, 2008; Chatterjee N. & 

Walker, 2017). 

Además de las mutaciones asociadas a los errores durante la procesividad existen agentes 

genotóxicos de origen extrínseco e intrínseco que pueden dañar la estructura primaria del 

ADN causando rupturas de doble cadena, rupturas de cadena sencilla, generación de 

aductos, mal apareamiento de las bases, entrecruzamiento de cadenas, gaps de cadena 

única, desaminación de bases, entre otros; estos daños son censados y activan la respuesta 

a daño al ADN. Se han descrito cinco mecanismos para la reparación del ADN: reparación 

por escisión de bases (BER), reparación por escisión de nucleótidos (NER), reparación por 

bases mal apareadas (MMR), recombinación homóloga (RH) y unión por extremos no 

homólogos (NHEJ), que actúan en distintas fases del ciclo celular disminuyendo la tasa de 

mutagénesis. Cuando no hay una reparación del daño y este persiste en las células, estas 

se van a apoptosis; sin embargo, cuando los mecanismos fallan se genera una acumulación 

de variantes patogénicas que desencadenan en diferentes trastornos, como el cáncer y el 

envejecimiento (Chatterjee & Walker, 2017; Wolters S. & Schumacher B., 2013; Alexandrov 

et al., 2013). En el caso del cáncer, las variantes patogénicas acumuladas son variables de 

acuerdo al tipo celular y los agentes causales (Alexandrov et al., 2013). 

 

 



 
1.5.1 Recombinación homóloga 

Uno de los mecanismos de reparación del ADN más importantes para el SCMOH es RH, 

debido a que alteraciones en sus componentes (BRC1/2 y PALB2) se asocian a una mayor 

predisposición a la enfermedad. Este mecanismo se encarga de la reparación de las rupturas 

de doble cadena en el ADN. Estos daños son reparados durante la fase S y G2 del ciclo 

celular, con un aumento niveles en los niveles de expresión de las proteínas de este 

mecanismo durante la fase S (Venkitaraman, 2001; Chatterjee N. & Walker, 2017; Nielsen 

et al., 2016) 

Esta respuesta a la ruptura de doble cadena ocurre de manera espacio-estructural y requiere 

alertas de los puntos de control del ciclo celular que por consiguiente genera el reclutamiento 

secuencial y coordinado de los factores de la maquinaria de reparación (Figura 4). Esta 

respuesta consta de subvías que le permiten utilizar como molde la cadena de la 

eucromatina hermana, sintetizando con alta fidelidad. 

Como se describe en la Figura 4; se puede comprender la importancia de los factores que 

componen el andamiaje encargado de la reparación, ya que además de reparar vía RH 

también se ven involucrados en reparar entrecruzamientos de hebras en coordinación   con 

los genes de AF; mantener la estabilidad de la horquilla de replicación que por ende causará 

un impacto en la transcripción de ciertos genes. Cuando no se genera una correcta 

reparación de la ruptura de doble cadena o entrecruzamiento de cadenas, se genera una 

mayor susceptibilidad a agentes genotóxicos e inestabilidad cromosómica afectando la 

segregación durante la metafase (Venkitaraman, 2001; Chatterjee N. & Walker, 2017; 

Kobayashi et al., 2013; Nielsen et al., 2016). 

 

1.5.2 Reparación por bases mal apareadas  

La vía de MMR es altamente conservada en eucariontes y procariontes; su importancia 

radica en la eliminación de bases mal apareadas, inserciones y deleciones; generadas a 

partir de una mala incorporación de nucleótidos por la ADN polimerasa (Malik et al.,2018; 



Modrich & Lahue., 1996). Esta respuesta a daño actúa durante la fase S del ciclo celular y 

se caracteriza por la generación de heterodímeros para su correcto funcionamiento; se divide 

en cuatro fases: i) reconocimiento de la lesión, ii) inicio de la reparación, iii) eliminación de la 

lesión y iv) síntesis de novo del ADN como se muestra en la Figura 4 (Chatterjee N. & Walker, 

2017; Pećina-Šlau et al., 2020). 

El fallo en esta vía de reparación genera sustitución de bases, deleciones, inserciones, 

incremento en la tasa de mutaciones espontáneas y alteraciones en la longitud de los 

microsatélites lo que genera una de inestabilidad microsatélite; característica clave en la 

etiología del cáncer. Aunado a esto, se describe una correlación entre secuencias repetitivas 

e interacciones con sitios remodeladores de histonas y cromatina lo que genera un impacto 

a nivel de expresión (Kobayashi et al., 2013; Pećina-Šlau et al., 2020).  

Un ejemplo de susceptibilidad a cáncer es el SCMOH y cáncer colorrectal hereditario no 

polipósico, también conocido como síndrome de Lynch; el cual presenta variantes 

patogénicas germinales de alta penetrancia en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (Nielsen et al., 

2016; Chatterjee N. & Walker, 2017). En el caso de SCMOH, estos genes son de baja o 

penetrancia aún desconocida, sin embargo, la pérdida de estas proteínas promueve la 

quimioresistencia (Malik et al.,2018). 

 



Figura 4. Interrelación de mecanismos de reparación de ADN. Convergencia de factores 

correspondientes a cuatro mecanismos de respuesta a daño de ADN y patologías asociadas a la 

falla de estos.

1.6 Firmas mutagénicas 

Existen múltiples factores que producen mutaciones a lo largo de la vida de un individuo, Los 

procesos mutacionales causados por factores endógenos como la edad, deficiencias en los 

MR del ADN, así como factores exógenos como el consumo de tabaco, exposición a luz UV, 

entre otros, dejan patrones específicos de mutación en el ADN denominados firmas 

mutacionales (Polak et al., 2017; Nik-Zainal et al., 2012; Alexandrov et al.,2013). 

Las firmas mutacionales se clasifican en cuatro grandes grupos; i) sustitución única de 

nucleótido con un contexto de 96 SBS, considerando seis tipos de posibles sustituciones; ii) 

sustitución doble de nucleótido con un total de 78 tipos de DBS; iii) variaciones de número 



de copias con un esquema de 48 clases; iv) e inserciones y deleciones pequeñas con un 

total de 83 clases (Alexandrov et al.,2013; Alexandrov et al., 2020; COSMIC 2020).  

Como se muestra en la Figura 5, el CM presenta firmas en el contexto de SBS, DBS e ID. 

Estos cambios distintivos son ocasionados por diferentes procesos mutagénicos como 

desaminación de 5 metilcitosina (SBS 1) deficiencias en MMR (SBS 6, 20 y 26), actividad de 

APOBEC (SBS 2 y 13), deficiencia en BRCA1/2 (SBS 3) y como consecuencia de la firma 3 

se genera un incremento en la incidencia de la firma 8. (Nik-Zainal & Morganella, 2017; 

Alexandrov et al., 2020; COSMIC, 2020).  

La presencia de distintas firmas mutacionales en CM es muestra de su etiología 

heterogénea, definida por la combinación de distintos procesos mutagénicos; a diferencia 

del cáncer de piel o pulmón, los cuales se caracterizan principalmente por la firma 7 

(asociadas a la luz ultravioleta) y la firma 4 (fumar tabaco), respectivamente (Nik-Zainal et 

al., 2016; Gerstung et al., 2017).  



Figura 5. Firmas mutagénicas características de CM. Descripción e identificación de firmas 

mutagénicas en tres contextos diferentes. A) Cambios de nucleótido único con presencia de firma 

mutagénica S1, S2, S3, S5 y S13. B) Contexto de doble nucleótido con las firmas S2, S4, S6 y S9 C) 

e indels con las firmas S1, S6 y S8 presentes en tejido tumoral mamario.

La importancia de la identificación de patrones moleculares radica en la mejora del 

diagnóstico, tratamiento y prognosis del paciente, por lo que las mutaciones somáticas 

postcigóticas como las sustituciones de un solo nucleótido o indels presentes a lo largo del 

desarrollo son de gran relevancia, ya que participan en la carcinogénesis, como causa 



directa o coadyuvante (Maley et al 2017). Actualmente falta describir y desarrollar sistemas 

para establecer distinciones clínicas relevantes entre cómo evolucionan los diferentes tipos 

de tumores o como afectan de manera global al individuo portador de variantes patogénicas 

de origen germinal. Sin embargo, la identificación de dichos cambios somáticos en el 

organismo, tanto en tejido normal y tumoral, representa un reto debido a la complejidad para 

determinar la diferencia entre firmas que se empalman durante el desarrollo de la neoplasia. 

Aunado a esto, la baja fracción alélica de mutaciones causadas por procesos mutacionales 

menos activos presenta un reto para la clasificación y detección de nuevos patrones 

mutacionales (Martincorena et al., 2015; Alexandrov et al., 2020). 

No obstante se han realizado grandes esfuerzos con el fin de detectar la contribución de 

factores mutagénicos sobre tejidos tumorales y normales; como el caso de la contribución 

de clonas a partir de la exposición solar en piel sana;  el análisis global de exomas de 

distintos tipos de cáncer a partir de bases de datos para discernir la carga mutacional a  partir 

de variables germinales; o la plétora de mutaciones somáticas en tejido sano asociadas a la 

mutación germinal de MUTYH y su contribución a las firmas descritas por Alexandrov (Wei 

et al., 2021; Vali-Pour et al., 2022; Robinson et al., 2022; Alexandrov et al., 2020). Una 

perspectiva inexplorada del panorama molecular del CM es analizar el impacto que generan 

las variantes patogénicas germinales asociadas a MR en tejido sanguíneo sano. Debido a 

que su tasa proliferativa elevada (2x1011 eritrocitos y plaquetas; y 7x1010 granulocitos), los 

procesos mutacionales en pacientes con variantes patogénicas germinales podrían producir 

la acumulación de mutaciones con características distintivas útiles para establecer un patrón 

y en consecuencia tener una mejor estrategia de detección y/o tratamiento (Slavin et al. 

2017; Bellantuono I., 2004). Sin embargo, actualmente los enfoques que se tienen en cuanto 

al análisis de mutaciones en el tejido sanguíneo lo han contemplado la identificación de la 

fracción alélica mutacional cuando existe hematopoyesis clonal en personas sanas en 

comparación con pacientes que presentan patologías hemáticas; así como la evaluación del 

impacto de las mutaciones adquiridas en linfocitos T en leucemia aplástica (Genovese et al., 

2014; Lundgren et al., 2021). 

 



Por tales motivos, el siguiente trabajo propone evaluar e identificar el patrón mutacional 

asociado a defectos en mecanismos de reparación de ADN de origen germinal, presentes 

en el tejido sanguíneo de pacientes con SCMOH, con el fin de identificar un patrón 

mutacional característico de los portadores de variantes patogénicas hereditarias que 

permita mejorar la detección temprana y aumente nuestra comprensión de los eventos 

moleculares que influyen en la progresión del SCMOH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



JUSTIFICACIÓN  

El síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario es una patología compleja con múltiples 

agravantes; se caracteriza por tener heterogeneidad de locus y variantes patogénicas 

implicadas en respuesta a daño de ADN como BRCA1/2, responsables del mecanismo de 

recombinación homóloga o en genes encargados de reparar bases mal apareadas. Por 

ende, la falta de eficacia en los mecanismos de reparación puede ser ocasionada por la falla 

de uno o varios componentes del complejo, lo que compromete la integridad del ADN 

modificando la tasa de mutaciones espontáneas durante la replicación celular. Dichos 

defectos en los mecanismos de reparación del ADN a lo largo de décadas podrían generar 

la acumulación de mutaciones con una fracción alélica muy baja en las células sanguíneas 

de las personas portadoras que desarrollan SCMOH. En estas pacientes, los genes 

involucrados en el mecanismo por recombinación homóloga BRCA1/2 presentan las 

variantes patogénicas hereditarias con mayor incidencia y penetrancia. Los genes asociados 

MMR presentan una baja incidencia, pero generan una alta tasa de mutaciones somáticas. 

A la fecha, no existe una caracterización del impacto mutacional que tienen las variantes de 

origen germinal en la tasa de mutaciones somáticas asociadas a la falla de RH y MMR, lo 

cual permitiría tener un mayor entendimiento de los mecanismos mutacionales de esta 

patología heterogénea. 

Por tal motivo, el siguiente trabajo se enfoca en describir los patrones de mutaciones en 

pacientes de Latinoamérica con SCMOH con deficiencias en los mecanismos de reparación 

del ADN de RH, MMR. 

 

 

 

 

 



OBJETIVO GENERAL 

Identificar patrones de mutación causados por alelos patogénicos germinales en genes de 

reparación del ADN en pacientes con el síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario.  

OBJETIVOS PARTICULARES:  

1) Generar una base de datos de pacientes con SCMOH secuenciadas con variantes 

patogénicas en genes involucrados en los mecanismos de reparación del ADN. 

2) Evaluar la tasa de mutaciones somáticas en un panel de 143 genes (618,732 pb) en las 

pacientes con deficiencias en los mecanismos de reparación del ADN. 

3) Caracterizar los cambios de nucleótido único y el tipo de mutaciones en las muestras con 

deficiencias en los mecanismos de reparación del ADN. 

4) Identificar las firmas mutagénicas generadas por las variantes patogénicas en genes que 

participan en los mecanismos de reparación del ADN. 

 

HIPÓTESIS  

Las mujeres con SCMOH que presentan variantes patogénicas en genes que participan en 

los mecanismos de reparación del ADN por recombinación homóloga y bases mal apareadas 

tendrán una mayor tasa de mutaciones somáticas en células sanguíneas que controles sin 

mutaciones en estos genes. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Las variantes patogénicas germinales en genes de reparación de ADN favorecen la 

acumulación de mutaciones somáticas en las células sanguíneas? 

 

 



MATERIALES Y MÉTODOS   

Población de estudio 

Se utilizaron 186 archivos fastq (R1 y R2) de secuenciación masiva de nueva generación 

(Illumina DNA-seq); los cuales se obtuvieron a partir del análisis de un panel de genes 

asociados a cáncer hereditario en muestras de gDNA extraído de sangre periférica de 

individuos con SCMOH e individuos normales. Estos datos derivan del proyecto realizado 

por el Consorcio Latinoamericano para el estudio del cáncer de mama y ovario hereditario 

(LACAM) (Oliver et al., 2019) y del estudio realizado por Quezada y colaboradores en 2018. 

Para este trabajo se incluyeron aquellas pacientes que cumplieron los siguientes criterios de 

selección:  i) muestras secuenciadas con Hiseq 4000, ii) profundidad mínima de 500x, iii) 

mujeres con SCMOH con variantes patogénicas en genes involucrados en RH y MMR, iv) 

muestras con variantes con significado clínico incierto, y v) muestras de individuos control 

sin predisposición a SCMOH. Los datos clínicos se obtuvieron de los cuestionarios sobre 

hábitos y estilo de vida; a través de la base de datos del Consorcio LACAM en la plataforma 

RedCap (Quezada et al., 2018; Oliver et al., 2019). 

Los datos analizados se generaron a partir de un panel de genes asociados a susceptibilidad 

a cáncer hereditario en distintos órganos blanco (Figura suplementaria 1). El primer panel 

utilizado fue NGHS-013X, “Human Cancer Predisposition Panel” generado por la empresa 

QIAGEN, el cual cuenta con una tecnología de enriquecimiento dirigido basada en PCR 

multiplex y un algoritmo de primers para maximizar la cobertura de 143 genes y minimizar la 

amplificación de regiones no específicas. De este panel se usaron un total de 93 muestras 

de las cuales 28 contenían variantes patogénicas en BRCA1 o BRCA2, 5 en genes de MMR, 

30 muestras de individuos con SCMOH sin variantes patogénicas en BRCA1/2 (Figura 7), y 

30 muestras de individuos control sanos sin SCMOH (panel de normales) pareados por 

quinquenio de edad y código postal con población de estudio. 

El otro panel usado fue “Custom Hereditary Cancer Solution for the LACAM Consortium” 

generado por el Consorcio LACAM en la plataforma Sophia Genetics; el cual posee una 



tecnología de enriquecimiento por captura de híbridos detectando la región exónica completa 

de 74 genes. Se analizaron un total de 20 muestras; 9 de ellas contienen variantes 

patogénicas en BRCA1 o BRCA2, 2 en genes de MMR y 9 muestras de individuos con 

SCMOH sin variantes patogénicas en BRCA1/2. 

 

Análisis bioinformático 
Los archivos fastq de secuenciación masiva para Qiagen y Sophia genetics fueron 

procesados en sus respectivas plataformas usando hg19 y human_g1k_v37 como referencia 

del genoma humano, respectivamente, para la generación de archivos de lectura bam. 

Con base en los archivos fastq evaluados con el panel de 74 genes de Sophia genetics se 

generó un alineamiento local  de las secuencias con referencia al genoma hg19 a partir del 

BWA, usando el algoritmo bwa-mem; tras el alineamiento se ordenó por coordenadas y se 

convirtió a un archivo binario (“.bam”), al cual se le marcó y organizó las regiones duplicadas 

y se le generó un índice (“.bai”); después de ello se generó una tabla de recalibración para 

el BSQR y finalmente se generó un archivo binario con las correcciones del error sistemático. 

Mediante el uso del algoritmo samtools se evaluó la profundidad y el número de lecturas de 

manera aleatoria.  

Llamados de variantes germinales  

Se utilizaron los programas germinales de QIAGEN, Sophia genetics y Haplotypecaller para 

comparar el llamado de variantes a partir de algoritmos de detección de variantes 

patogénicas de origen germinal con el fin de seleccionar aquellas variantes con un 

porcentaje de mutación por región <20% en comparación con la referencia de genoma hg19 

(fracciones alélicas <20%).  

Tras el llamado inicial de cada uno de los programas se analizó el archivo vcf y se generó 

un anotado con ANNOVAR (wANNOVAR, s. f.) de las regiones exónicas; se filtraron los 

datos, incluyendo aquellos que presentaban fracción alélica <20%; profundidad mayor a 

500x; frecuencias alélicas menor a 0.01 en las bases de datos 1000genomes, ESP6500si y 



gnomAD; y variantes heterocigotas variantes de alta calidad de acuerdo con los criterios 

propios de cada algoritmo.  

Panel basado en amplicones (QIAGEN) 

Se evaluaron 6 muestras pertenecientes al panel de 143 genes, tres de ellas con detección 

de variantes patogénicas en BRCA1 y las otras 3 mujeres con SCMOH sin variantes 

patogénicas en genes relacionados a mecanismos de RH. Las muestras se interpretaron de 

manera directa con las especificaciones propias establecidas por QIAGEN para una 

detección de variantes con significado clínico previamente reportado en bases de datos. 

Panel basado en captura de híbridos (SOPHIA Genetics) 

Se valoraron 18 muestras alineadas con el algoritmo bowtie y el genoma human_g1k_v37 

del panel de 74 genes, nueve de ellas provenientes de individuos con variantes 

probablemente patogénicas. y nueve con variantes patogénicas en genes involucrados en 

RH (BRCA1/2). Estas muestras se interpretaron de manera directa en el software DDM 

Sophia genetics generando un archivo vcf por muestra. Para el filtrado del anotado se 

seleccionaron muestras arriba de 1000x. 

Llamado de variantes germinales por reensamblaje de haplotipos (Haplotypecaller) 

Se evaluaron 18 muestras descritas anteriormente, correspondientes al panel de 74 genes 

alineadas con human_g1k_v37 y modificadas con la adición del encabezado. Las muestras 

se evaluaron con Haplotypecaller para generando un llamado de variantes germinales como 

se describe en GATK (Poplin et al., 2017). 

Algoritmos específicos para llamado de variantes somáticas  

Se utilizaron los programas Platypus, VarDict, Somaticseq, Needlestack y Muetct2 para 

comparar la detección de variantes somáticas en modalidades que no requieren un llamado 

pareado (tejido normal y tejido tumoral).  



Todos los programas se evaluaron con muestras pertenecientes al panel de 143 genes de 

QIAGEN a excepción de Needlestack el cual utilizó 18 muestras del panel de 74 genes. 

Posterior al llamado de cada programa se hizo un anotado en ANNOVAR con criterios de 

selección específicos, como se describe en el flujo de trabajo final (Figura 6B "Filtrado"). 

Ensamblaje de novo de haplotipos para identificación de variantes (Platypus) 

Para evaluar el algoritmo especializado en datos de secuenciación con enfoque clínico 

(Platypus) se usaron las seis muestras provenientes de 143 genes de QIAGEN; a partir de 

los archivos vcf se realizó un anotado, el cual se filtró incluyendo todos los datos que pasaron 

los filtros de calidad, muestras de individuos heterocigotos con frecuencia alélica < 0.01 

reportadas en las tres bases de datos anteriormente descritas. 

Identificación de variantes con aplicación en investigación del cáncer (VarDict) 

Utilizamos las 6 muestras pertenecientes al panel de 143 genes de QIAGEN, descritas 

anteriormente. El programa se ejecutó de acuerdo a las recomendaciones descritas en 

GitHub. El archivo vcf fue anotado con wANNOVAR y filtrado para eliminar las variantes con 

artefactos por secuenciación, incluyendo las muestras de heterocigotos con frecuencia 

alélica menor a 0.01 (Lai, 2014). 

 

Clasificador de predicción de mutaciones a través de cinco callers (Somaticseq) 

El llamador somático fue probado con tres muestras provenientes del panel de 143 genes 

de QIAGEN. Este integrador de programas fue ejecutado con la paquetería de anaconda 3 

y para la detección de variantes se utilizó Mutect, VarDict, Lofreq, Scalpel y Strelka. Para el 

ensamblaje e integración de los archivos vcf se le adiciona un archivo bed con las regiones 

presentes en el panel de genes para restringir la cantidad de regiones a las cuales se genera 

el llamado (Fang et al., 2015). 

 



Identificación ultra-sensible de variantes somáticas (Needlestack) 

El llamador de variantes somáticas y germinales fue ejecutado con las 18 muestras 

anteriormente descritas del panel de 74 genes las cuales fueron alineadas con el genoma 

hg19 y el algoritmo BWA (Delhomme et al., 2020). Las muestras procesadas se conjuntaron 

en un solo archivo el cual fue anotado y curado incluyendo las muestras que pasaron los 

filtros de calidad establecidos por el programa, variantes con frecuencia alélica <0.001, 

variantes sin strand bias, variantes heterocigotas y se excluyeron aquellas variantes con 

fracción alélicas mayor al 20%. 

Se evaluó por separado la detección de variantes tras modificar el valor preestablecido por 

Needlestack de BQ (calidad de base) de 13 a 30 y MQ (calidad de mapeo) de 0 a 30. 

Modelo bayesiano para identificación de variantes somáticas (Mutect2)  
Se utilizó el programa de llamado de variantes somático Mutect2, modalidad (tumor-only) 

con el genoma de referencia hg19 para las muestras provenientes de los dos paneles de 

genes (Quezada et al., 2018; Oliver et al., 2019). Este programa se evaluó con diversas 

modificaciones con el fin de establecer una mayor detección con un nivel óptimo de precisión. 

Para la interpretación biológica de los datos se generaron anotados con ANNOVAR y se 

obtuvo el archivo el archivo delimitado por comas con los resultados de las regiones 

exónicas.  

Para definir las variantes verdaderas de alta confianza se aplicaron los siguientes criterios 

de selección: 1) variantes que pasaron los filtros de calidad (PASS), 2) variantes con 

frecuencia alélica poblacional <0.01 en las bases de datos 1000 genome, gnomAD y 

ESP6500, 3) variantes heterocigotas; para eliminar el sesgo de error y obtener una fracción 

alélica derivada de mutaciones somáticas. 

 

 

 

 

 



Llamado basal 
Se generó el flujo de trabajo como se describe en las prácticas de GATK; sin modificación 

alguna de los parámetros establecidos, usando la versión 4.1.81. de GATK (Cibulskis et al., 

2013, Broad Institute, 2019, Broad Institute, 2021).  

 

Delimitación de región de llamado de variantes somáticas 

Se generó un archivo de texto BED con las regiones genómicas que componen al panel de 

genes de 143 genes usando como referencia el genoma hg19.  

Al llamado de variantes con Mutect 2 “tumor-only” se le adicionó el archivo BED para reducir 

el tiempo de ejecución e identificar las regiones blanco, evitando falsos positivos en regiones 

inespecíficas. 

Optimización de parámetros predeterminados 

Las seis muestras del panel de 143 genes se llamaron con el archivo BED y se analizó por 

separado la detección de variantes tras modificar el valor preestablecido por Mutect2 de la 

MMBQ 20(Media mínima de calidad de base) a 25 y 30; MRPS 0 (mínimo de lecturas por 

cadena)  a 1, 2 y 3; FDR 0.05  (tasa máxima de falsos positivos) a 0.01; fSB 1 (f-score beta) 

de 1 a 0.9; y UARQ  0  (límite inferior en el número de lecturas únicas del alelo alternativo)  

a 1; como control se utilizó MMMQ 30 (media mínima de calidad de mapeo) . 

Tras las modificaciones individuales se generó un llamado con el conjunto de modificaciones; 

se evaluando los cambios con los siguientes parámetros; MMBQ de 25 + MRPS de 2 + fSB; 

MMBQ de 30 + MRPS de 2 + fSB; MMBQ de 30 + MRPS de 3; y MMBQ de 30 + MRPS de 

2. 

Los 54 archivos fueron anotados y curados bajo las especificaciones descritas (Figura 6). 

 

 

 



Llamado con el panel de normales 

Se secuenciaron 30 muestras de individuos sanos (sin SCMOH), en el equipo Hiseq400 con 

una profundidad mínima de 1000x con el panel de 143 genes de QIAGEN.  Se generó un 

conjunto de datos (panel de normales) para filtrar variantes a nivel de sitio, eliminando 

artefactos de secuenciación y variantes frecuentes en la población (Figura suplementaria 2).  

Para obtener la mayor precisión y sensibilidad del llamado de variantes se ejecutó el 

programa con la versión de GATK 4.1.8.1, panel de normales, archivo BED, la habilitación 

de todas las regiones para la generación de haplotipos (parámetro - - force active TRUE), se 

eliminó la restricción de 50 lecturas para la búsqueda de variantes (parámetro - -max read 

pear aligmend strand 0) y se filtró con una calidad mínima de MQ  30, de acuerdo a la escala 

Phred. 

Posteriormente se hizo un anotado de cada muestra y se filtró de acuerdo con los criterios 

establecidos en la Figura 6. 

 



Fig 6. Diseño del estudio y esquema de flujo de trabajo con Mutect2 (tumor -only). A) 

Características de las muestras y grupos establecidos para el estudio. B) Procesamiento de datos y 

análisis posteriores.

Visualización en Integrative Genomics Viewer (IGV)

La valoración de las variantes obtenidas en los programas de llamado de variantes 

somáticas y llamado de variantes germinales se realizó a través del visualizador Integrative 

Genomics Viewer. A partir del archivo bam y bai cargados a IGV se compaginó que la 

mutaciones somáticas estuvieran presentes en la cadena antisentido y sentido, descartando 

las variantes con  sesgo en una de las cadenas (strand bias), aunado a esto en el caso de 

las muestras del panel de 143 genes se verificó que las mutaciones no estuvieran a los 



extremos de los amplicones ya que el enriquecimiento de las muestras provenientes de este 

panel fue a partir de PCR, caso contrario a el panel de 74 genes el cual fue enriquecido por 

captura de híbridos. 

 

Análisis estadístico  

Los datos fueron analizados mediante pruebas estadísticas con la paquetería “nortest”, 

“tidyr”, “DataCar” de R. Para determinar la distribución de los datos se usó la prueba de 

Shapiro, seguido de esto se realizó la prueba de Levene para identificar si los datos 

presentaban homocedasticidad. Con base en estos resultados se realizó la prueba ANOVA 

o Kruskal-Wallis para determinar diferencias significativas. Para identificar la diferencia entre 

grupos se utilizó la prueba de Tukey y la corrección de Holm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS  

 

Características de pacientes con SCMOH  

Para realizar la caracterización molecular de las pacientes con síndrome de cáncer de mama 

y ovario hereditario con variantes patogénicas en genes encargados de reparación por RH 

y MMR, se seleccionaron 63 pacientes de acuerdo con los criterios de selección 

anteriormente mencionados (Tabla 1). Los pacientes fueron divididos en tres grupos: a) 30 

pacientes SCMOH, sin variantes patogénicas en genes encargados de reparación de ADN, 

b) 28 pacientes con variantes patogénicas en BRCA1/2 y c) 5 pacientes con variantes 

patogénicas en MMR (Figura 7). El grupo de SCMOH presentó una edad promedio de 45.4 

(± 4.8), BRCA1/2 43.5 (± 6.32) y MMR 42.5 años (± 2.12); todos los pacientes seleccionados 

para los grupos de estudio son mujeres, se tiene una falta de datos del 14% en edades y un 

17.18% en el sexo de los pacientes. 

 

Figura 7. Composición de variantes patogénicas germinales. Pacientes con variantes 
patogénicas germinales en los grupos SCMOH, BRCA1/2 y MMR.  



Tabla 1. Características clínicas y moleculares de las pacientes seleccionadas este estudio.  

 

 

 

 

 



Detección de variantes producto de artefactos de secuenciación 

Las variantes detectadas por los programas bioinformáticos (QIAGEN, SOPHIA genetics, 

Haplotypecaller, Platypus, VarDict, Somaticseq, Needlestack y Mutect 2 tumor-only sin panel 

de normales)  mostraron una heterogeneidad en número de variantes totales y fracción 

alélica; lo que generó sobreestimaciones al correr los programas de modo predeterminado 

y subestimaciones al modificar el parámetro de calidad de bases, aumentando el valor 

mínimo de 30 con respecto a la escala Phred ( escala logarítmica de error). También se 

observó una tasa de falsos positivos >20% y la presencia de errores recurrentes al detectar 

mutaciones en una sola hebra del ADN. La inspección en IGV reveló que las mutaciones de 

baja fracción alélica eran errores de secuenciación y se encontró un error compartido en la 

detección de falsos positivos en los extremos de los amplicones en las muestras 

correspondientes al panel de 143 genes, el cual utiliza PCR para enriquecer las secuencias 

durante el proceso de secuenciación (Figura suplementaria 3). 

 

Precisión en el llamado de variantes somáticas con Mutect2 (tumor-only) 

Como se muestra en la Tabla 1, hubo una disminución en el número de variantes cuando se 

delimitó la región blanco y se realizó el ajuste del parámetro de calidad de mapeo al valor de 

MQ30 (correcto mapeo dentro de las coordenadas genómicas de valor 30 en escala Phred).  

A pesar de la implementación de estos parámetros de calidad del llamado aún se detectaron 

falsos positivos.  El porcentaje de bases mutadas con respecto al total (fracción alélica) eran 

de origen germinal (~ >50%), no había complementariedad total en las cadenas y se 

detectaron falsos positivos en una sola de las cadenas del ADN y variantes en los extremos 

de los amplicones a pesar de delimitar las regiones exónica del panel de 143 genes. 

 

 

 

 



Tabla 2. Promedio de variantes somáticas detectadas por paciente y rango de fracción 
alélica detectada sin el filtro de frecuencia alélica <0.01%.  

 

 QIAGEN AF QIAGEN SOPHIA AF SOPHIA

Tumor-only  
 

241.6 <25% 863.5 <25% y 75%
 

Tumor-only  
BED 

51 <30% 43 <1% y 25-50%
 

 

 

El uso de los parámetros de calidad de alineamiento, calidad de base, tasas de falsos 

positivos, f-score, lecturas mínimas en el alelo alternativo y la combinación de estas 

mostraron una tasa de error >20%. Ya que el algoritmo no podía por sí solo incrementar la 

precisión en la detección de variantes se generó un panel de normales para hacer el llamado 

más preciso. 

 

Eliminación de artefactos de secuenciación 

El uso de GATK versión 4.1.81, los parámetros a) - -max read pear aligmend strand 0 b) - - 

force active TRUE, panel de normales (muestras secuenciadas con panel de 143 genes) 

(Figura suplementaria 2) y un mínimo de calidad de mapeo y de base de 30, permitió hacer 

un llamado óptimo sin la detección de artefactos. Lo anterior, en conjunto con la eliminación 

de variantes frecuentes en la población (punto de corte=0.001), la eliminación de errores en 

extremos de los amplicones permitió la detección de datos de buena calidad. Las métricas 

de profundidad de las variantes obtenidas con Mutect2 se confirmaron en IGV y una similitud 

en el reporte de profundidades entre lo establecido por Mutect2 y IGV, corroborando. Con el 

resultado de los parámetros de optimización mencionados, se seleccionó este flujo de 

trabajo de procesamiento de datos para hacer los análisis de los tres grupos de estudio de 

las pacientes. 

 



Mayor tasa de mutaciones somáticas en pacientes con defectos por mecanismos de 
recombinación homóloga 

Para identificar el número de variantes somáticas presentes en los diferentes grupos con 

SCMOH, se realizó el análisis bioinformático de datos provenientes de la secuenciación 

masiva de bibliotecas enriquecidas, como ya se definió en la sección de “Materiales y 

métodos”. Se identificaron 1757 variantes totales (SCMOH 574, BRCA1/2 1055 y MMR 128; 

Figura 2A). La distribución de las mutaciones entre los grupos fue heterogénea con una 

media de 19.79, 37.67, 25.60 en SCMOH, BRCA1/2, MMR, respectivamente (Figura 8). Las 

pacientes con BRCA1/2 tuvieron la mayor tasa de mutaciones, con diferencia significativa 

(p=0.00144) entre SCMOH y BRCA1/2. Por otra parte, se evaluó las fracciones alélicas entre 

los grupos, se identificó una media de 0.0111 en SCHMO, 0.02135 en BRCA1/2 y 0.0303 en 

MMR, con una diferencia significativa entre el grupo SCMOH y BRCA1/2 (p=<2x10-16); y 

SCMOH y MMR (p=2x10-06) (Figura 8 C). Para determinar la correlación entre la edad y el 

número de variantes somáticas se realizó una regresión lineal. No se encontró correlación 

entre la edad y la acumulación de mutaciones somáticas (Figura 8D). 

 

 

 

 



Figura 8. Variantes somáticas de los 3 grupos de pacientes. A) Número total de variantes por 
paciente y B) por grupo en las pacientes con SCMOH. Para establecer la significancia estadística se 
realizó la prueba de ANOVA y la prueba de Tukey con un p<0.05 *. C) Distribución de la fracción 
alélica (AF<0.25) por grupo. Análisis estadístico realizado con Kruskal-Wallis seguido por la prueba 
de Holm con diferencia significativa de p<0.05*. D) Correlación de edad y mutaciones adquiridas en 
las pacientes con SCMOH.



Predominio de transiciones en cambios de nucleótido único

Para identificar los tipos de mutaciones de cambio de nucleótido único se realizó una 

clasificación en dos grupos: i) transversiones (C>A/G>T, C>G/G>C, A>T/T>A y A>C/T>G) y 

ii) transiciones (C>T/G>A y A>G/T>C). De acuerdo con la distribución de la fracción alélica 

por paciente y su tipo de mutación se observó una mayor AF en la transición (A>G/T>C). 

Los grupos SCMOH y BRCA1/2 tuvieron una diferencia significativa entre los tipos de SNV 

(p< 0.05*) (Figura 9). Las pacientes pertenecientes a SCMOH tuvieron diferencias 

significativas entre todos los tipos de cambio de nucleótido único, excepto las transversiones 

C>A/G>T con A>T/T>A y C>G/G>C con A>C/T>G con p=0.664 y 0.381 (Figura 8B). El grupo 

BRCA1/2 obtuvo diferencias significativas (p<0.05*) en el tipo de cambio de nucleótido a 

excepción de A>T/T>A con respeto a C>A/G>T (p =0.3184) (Figura 9B). En contraste, el 

grupo MMR no presentó diferencias significativas (Figura suplementaria 4). 

Figura 9. Mayor tasa de transiciones. A) Distribución de las variantes obtenidas de cada uno de 
los individuos con respecto a la fracción alélica y cambio de nucleótido único. B)  Conteo de tipo de 
cambio único de nucleótido con respecto a los tres grupos.



El grupo de MMR presenta mayor número de mutaciones no sinónimas y sinónimas 

Para identificar el número y el tipo de mutaciones presentes en los tres grupos de pacientes, 

se clasificaron las variantes en tres grupos: a) indels, deleciones e inserciones pequeñas; b) 

mutaciones no sinónimas, variantes que codifican para un aminoácido diferente o adquieren 

una ganancia o pérdida de codones de paro; y c) mutaciones sinónimas, variantes que no 

cambian la estructura de la proteína (Figura 10). Los tres grupos presentaron una media de 

indels de 0.48, 0.67, 0.2 para SCMOH, BRCA1/2, MMR, respectivamente. No se observó 

ninguna diferencia significativa entre los grupos. 

Las mutaciones no sinónimas se distribuyeron de manera heterogénea entre los grupos, con 

una media de 13.68 SCMOH, 24.85 BRCA1/2 y 12 MMR. A partir de los datos normalizados, 

se observó una diferencia significativa entre MMR, BRCA1/2 con respecto a SCMOH 

(p=0.0095 y p=0.0031, respectivamente). Las mutaciones sinónimas presentaron una media 

de 6.03, 12.14 y 8.80 en SCMOH, BRCA1/2 y MMR, respectivamente. A partir de los datos 

normalizados se encontró diferencias significativas entre MMR, BRCA1/2 con respecto a 

SCMOH (p=0.0016 y 0.004, respectivamente) y entre BRCA1/2 y MMR (p=0.004) (Figura 

10).  

 



Figura 10. Cambios de nucleótido único con impacto en el marco de lectura. Los datos se 
normalizaron de acuerdo al número de muestras de cada grupo. Se realizó la prueba de ANOVA en 
el grupo de los indels (p<0.05*) y Kruskal-Wallis para mutaciones no sinónimas y sinónimas 
(p<0.05*), evaluando la diferencia entre grupos con prueba de Tukey y corrección de Holm, 
respectivamente.

Mutaciones adquiridas en genes implicados en la respuesta al daño de ADN

Para comprender mejor el impacto de las variantes somáticas detectadas en vías de 

señalización relevantes para el proceso de carcinogénesis, se evaluaron las variantes en 

genes conductores del cáncer. También se evaluó la recurrencia de las variantes en las 

mismas posiciones genómicas. 

En los datos obtenido con el panel de 143 genes, se detectaron variantes en 21 genes y sólo 

10 ellos presentaron diferencias significativas (BRCA2, NF1, ATM, BRCA1, BRIP1, PALB2, 

BARD1, MLH1, CDH1 y CDK2A) con p<0.05 (Figura 11A). En estos genes se analizó la 

posición genómica donde se encontraba cada una de las variantes somáticas; identificando 

4 sitios recurrentes repetidos más de dos veces (Figura 11B). Con base a los datos de 

ClinVar, las variantes en la p.P102Q en RAD51D son de significado clínico incierto, el cambio 



p.A1057T en NF1 se describe como posible benigna. Las variantes p.L1753I y p.L1748L en 

BRCA1 no tuvieron información en esta base de datos.

Figura 11. Genes con mutaciones de nucleótido único. A) Se detectaron mutaciones en 21 genes 
de susceptibilidad a cáncer hereditario, con diferencias significativas (p<0.05*, p<0.01**, p< 0.001***); 
MLH1 y ATM mostraron diferencias significativas entre los tres grupos (+). B) Se identificaron 4 
posiciones recurrentes en NF1, BRCA1 y RAD51D (n>2).



Se identificaron variantes patogénicas en 15 pacientes, 7 en el grupo SCMOH y 8 en 

BRCA1/2. Las variantes patogénicas se hallaron en 11 genes (ATM, BRCA2, BARD1, TP53, 

BRCA1, RAD51D, MSH6, PMS2, CDH1, MSH2 y MLH1) (Figura 12).

Figura 12. Composición de variantes patogénicas no germinales. Pacientes con variantes 
patogénicas somáticas en los grupos SCMOH y BRCA1/2. 

Identificación de firmas mutacionales propias de daño en MMR

Para identificar los procesos mutagénicos que actúan en las células sanguíneas de las 

pacientes del estudio se realizó un análisis de detección de patrones mutacionales conocidos 

como firmas mutacionales. 

En los tres grupos se presentó la firma S01, asociada a las mutaciones acumuladas a lo 

largo de la edad y la firma S12 de etiología desconocida. También se detectó la firma S09 



en el grupo de BRCA1/2. Esta firma está asociada a las mutaciones inducidas por la

polimerasa η durante la replicación de linfocitos como respuesta inmune adaptativa en el 

proceso de hipermutación somática. En el grupo MMR encontramos firmas propias de la 

deficiencia de reparación con bases mal apareadas con la identificación de las firmas S21 y 

S26 (Figura 13).

Figura 13. Frecuencia relativa de las firmas mutacionales de cada grupo. Se observaron dos 
firmas mutagénicas compartidas en los tres grupos (S01 y S12). Adicionalmente, el grupo BRCA1/2 
presentó la firma S09 y el grupo MMR dos firmas asociadas a la deficiencia en el mecanismo de 
MMR (S16 y S21).



Discusión  

 

El propósito de este estudio fue identificar patrones mutacionales causados por la deficiencia 

germinal en la función de genes que participan en la reparación del ADN por RH y MMR en 

pacientes con SCMOH. En esta enfermedad la pérdida monoalélica de la función de los 

genes BRCA1/2 se asocia a un alto riesgo de desarrollar distintos tipos de cáncer. Por otro 

lado, los genes participantes en la reparación del ADN por el mecanismo de MMR tienen 

una menor prevalencia de pérdida de la función en estos pacientes, sin embargo, se asocian 

con altas tasas de mutación somática e inestabilidad microsatélite, como se ha observado 

en el cáncer colorrectal (Kobayashi H., et al 2013; Roberts et al., 2018). Los efectos a nivel 

somático de la inactivación germinal de los genes BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, 

EPCAM y PMS2 se han descrito con bastante detalle en muestras de tejido tumoral. No 

obstante, se ha estudiado muy poco el impacto de dichas alteraciones germinales en tejidos 

normales (Roberts et al., 2018; Wei et al., 2021; Robinson et al., 2022).  

Por ello, en este análisis retrospectivo se seleccionaron muestras de sangre periférica de 63 

muestras de pacientes con SCMOH que presentan variantes germinales patogénicas en 

dichos genes, a partir de datos de 1000 pacientes secuenciadas por el consorcio LACAM 

(Oliver J., et al 2019). Los datos de secuenciación se obtuvieron empleando la tecnología 

más avanzada, con el uso del equipo Hiseq 4000 con profundidades promedio de 2000X, a 

partir de un panel de 143 genes con susceptibilidad a cáncer hereditario. Para identificar 

variantes somáticas que se acumulan de manera progresiva a lo largo de la vida de estas 

pacientes y comprender mejor su impacto en el contexto de pacientes con defectos 

germinales en genes de reparación del ADN, realizamos los siguientes análisis: i) la 

identificación de variantes somáticas totales con fracción alélica <0.20; ii) la correlación de 

la edad y la tasa de mutaciones; iii) la composición de los cambios de nucleótido único; iv) 

el efecto biológico de cada mutación; v) la evaluación de genes de relevancia clínica que 

presentaron con mutaciones somáticas; vii) y la descripción del patrón de firmas 

mutacionales. 

 



En la primera etapa de nuestro análisis realizamos una estandarización técnica exhaustiva 

de los procedimientos bioinformáticos de análisis de las variantes, con el objetivo de eliminar 

los errores sistemáticos de la secuenciación. De esta manera, buscamos contar con datos 

confiables que no tuvieran variantes falsas positivas ni causadas por las señales de fondo 

(“ruido de fondo”) de la tecnología de secuenciación.  

Para la estandarización se utilizaron programas de identificación de mutaciones germinales 

y somáticas, ya que existen varios programas de alta sensibilidad en detección de 

mutaciones somáticas a partir de muestras de tejido normal y tejido adyacente al tumor 

(tejido normal) y pocos programas tienen algoritmos capaces de procesar  muestras solo del 

tumor, por lo contrario, los programas diseñados para identificar variantes patogénicas 

germinales no requieren una muestra pareada y únicamente hacen uso del genoma de 

referencia. Debido al origen del tejido de la muestra (tejido sanguíneo), se optó por el uso de 

callers de variantes germinales, eliminando la detección germinal (fracción alélica >50%) y 

reteniendo los datos clasificados como de origen somático (fracción alélica <20%), sin 

embargo, las variables detectadas presentaban falsos positivos y una alta cantidad de 

artefactos, esto es concordante con el diseño de los algoritmos que precisan y especifican 

la detección basada en datos de frecuencia alélica poblacional y clasifican de manera 

general los datos de frecuencias alélica <0.01 (Cibulskis et al., 2013; Koboldt, 2020). Para 

los programas especializados en la detección de variantes somáticas se requiere un llamado 

pareado, sin la muestra de tejido adyacente al tumoral no genera una detección; en cambio 

los programas que tiene un llamado con la modalidad de solo tumor detectan muchos 

artefactos de secuenciación como SNV de baja fracción alélica; además se reporta una alta 

tasa de falsos positivos al usar PCR multiplex (McCall et al., 2014). Los falsos positivos 

generados son difíciles de filtrar con este tipo de programas debido al balance que tiene el 

algoritmo entre precisión y sensibilidad. Sin embargo, Mutect2 tumor-only permite la adición 

de múltiples parámetros y la construcción de un panel de normales que elimina artefactos 

de secuenciación y variantes frecuentes en la población, lo que incrementa la sensibilidad y 

precisión del llamado de variantes, dando una detección certera en comparación al resto de 

programas a pesar de tener una muestra de origen sanguíneo; razón por la que se utilizó 

este programa (Cibulskis et al., 2013; Benjamin D. et al., 2021). 



Se observó una tasa mayor de mutaciones en el grupo de BRCA1/2, con una media de 37.67 

y con diferencia significativa (p=0.00144) con respecto al grupo SCMOH. Estos hallazgos 

son consistentes con las funciones reparadoras de los genes BRCA1 y BRCA2.  Ambos 

genes participan en la reparación de rupturas de doble cadena, de entrecruzamiento de 

cadenas y gaps de cadena sencilla que generan estrés durante la replicación celular, 

evitando el colapso de la horquilla de replicación (Venkitaraman A., 20001; Kobayashi et al., 

2013; Deans & West, 2011). Los genes BRCA1 y BRCA2 también participan en la reducción 

del estrés celular causado durante la transcripción, la exposición a radiaciones ionizantes, la 

quimioterapia con agentes intercalantes, la exposición a agentes alquilantes como sales de 

platino, entre otros. Por lo tanto, nuestros datos sugieren que el aumento en el número de 

mutaciones somáticas en las células sanguíneas observado en el grupo BRCA1/2 puede 

estar asociado a la deficiencia germinal monoalélica en esos genes. (Chatterjee N. & Walker, 

2017; Krejci et al., 2012; Deans & West, 2011).  

Por el otro lado, la tasa de mutaciones que presentó en el grupo MMR fue superior al grupo 

SCMOH a pesar de ser elevada, con un promedio de 25.60, no mostró una tasa exacerbada 

de mutaciones como se observa en los tejidos tumorales. En los tumores con deficiencia de 

MMR debida a la pérdida de la función de MLH1, MSH2, MSH6, y PMS2, se presenta 

inestabilidad microsatélite, resultando en una alta tasa de mutaciones. Sin embargo, cabe 

resaltar que la inestabilidad microsatélite actúa en regiones repetitivas en el ADN, las cuales 

constituyen el 3% del genoma. La mayoría de las regiones microsatélites o repeticiones en 

tandem se encuentran en zonas intrónicas y sitios de splicing, y en menor medida en 

regiones codificantes, como las que se evaluaron en este estudio. Esto podría explicar el por 

que no detectamos una alta tasa de mutación que supera los niveles de los otros grupos, ya 

que en este trabajo empleamos un panel de genes que incluye únicamente regiones 

codificantes y de splicing (Pećina-Šlaus et al., 2020; Kobayashi H., et al 2013; Vogelstein et 

al., 2013). Otro factor que podría influir en el número de mutaciones observadas en el grupo 

MMR es que sólo se contó con cinco pacientes de este grupo. Dos de las cinco pacientes 

(ID IMSS72_61 e ID PJA_95) presentaron un alto número de mutaciones (>30).  

 



Para evaluar el efecto mutagénico acumulativo de las variantes germinales en genes de 

reparación del ADN analizamos la correlación entre la edad de las pacientes y el número de 

mutaciones. En los grupos SCMOH y BRCA1/2 no se encontró una correlación entre la tasa 

de mutaciones y la edad de los pacientes. Estos resultados difieren con los antecedentes 

descritos en la literatura, en los cuales se ha descrito en tejidos sin cáncer el efecto 

progresivo en la acumulación de mutaciones ocasionadas por procesos intrínsecos como la 

replicación celular, así como mutaciones ocasionadas por la exposición a mutágenos a lo 

largo de la vida (Martincorena I. & Campbell P. J., 2015; Wei et al., 2021; Robinson et al., 

2022). Esta tasa también se incrementa en algunos tipos de cáncer presentes en tejidos que 

se renuevan continuamente como el tejido epitelial y sanguíneo (Vogelstein et al., 2013; 

Yoshida et al., 2020). Las edades de las pacientes del grupo SCMOH se encuentran en un 

intervalo de 33-52 años y las del grupo BRCA1/2 en 32-56 con una media de 45.4 y 43.5, 

respectivamente.  Es posible que la acumulación progresiva de mutaciones sea detectable 

en intervalos de edad más grandes a los de las pacientes reclutadas para este estudio. Para 

mejorar este análisis sería necesario realizar un estudio de diseño prospectivo, dando 

seguimiento a cada paciente a lo largo de varios años o décadas, para evaluar si existe un 

aumento progresivo de las mutaciones somáticas en sus muestras sanguíneas. 

En nuestros datos, las pacientes heterocigotas mostraron variantes somáticas con 

fracciones alélicas de 0.0111-0.0303. Con la eliminación de las variantes con tracción alélica 

≥0.2 descartamos la inclusión de variantes de origen germinal que pudieran tener efecto 

confusor para nuestro análisis. Adicionalmente, eliminamos las variantes comunes de las 

poblaciones latinas que incluyen mexicanos, a partir de los datos de gnomAD, 1000genome 

y ESP, empleando un corte de frecuencia alélica de 0.001. De esta manera excluimos 

variantes genéticas y polimorfismos compartidos en la población de estudio. Con esta 

estrategia nos fue posible determinar las mutaciones somáticas adquiridas en las células 

sanguíneas de las pacientes (Figura 6C). Los valores de fracción alélica mutante que 

encontramos no coinciden en su totalidad con la detección de variantes en hematopoyesis 

clonal ya que se reporta una fracción alélica de 20-30% pero sí coinciden con las fracciones 

alélicas reportadas en estudios realizados a tejidos epiteliales sanos. En estos trabajos se 

reportan fracciones alélicas de 1-10%, a pesar de ser tejidos distintos (Genovese et al., 2014; 

Wei L., et al 2021).  



La presencia de variantes con baja fracción alélica es congruente con un proceso somático 

de acumulación aleatoria de mutaciones a lo largo del genoma. De acuerdo al apareamiento 

canónico de las bases se puede distinguir entre dos tipos de mutaciones, transiciones y 

transversiones. En nuestros análisis obtuvimos como resultado una alta tasa de transiciones 

(A>G/T>C y C>T/G>A), destacando la transición de pirimidinas. Esta transición está 

asociada a procesos de mutación exógenos y endógenos como el consumo de alcohol, la 

acción directa de radiación ionizante y radicales libres producidos por el metabolismo de 

xenobióticos o ionización del agua (Chatterjee & Walker, 2017). Un fenómeno común 

ocasionado por radicales libres es la oxidación de guaninas (oxiguanina) lo que inhibe el 

apareamiento canónico entre G-C y aparea G-A; otro factor que ocasiona transiciones de 

pirimidinas es la exposición a rayos UVB. (McCulloch & Kunkel, 2008; Chatterjee & Walker, 

2017, Alexandrov et al., 2013).  

El contexto específico de cada mutación determina los efectos en la función genética. Por 

ello, evaluamos el impacto biológico de las variantes somáticas detectadas en relación a los 

cambios en el marco de lectura, sustituciones no sinónimas o indels.  Los resultados 

muestran una baja cantidad de indels, destacando que para el grupo MMR no se identificó 

ninguna. No encontramos diferencias significativas del tipo de variantes detectadas entre los 

grupos. Esta observación puede ser explicada por la actividad del mecanismo MMR presente 

en los grupos BRCA1/2 y SCMOH, ya que es muy probable que este mecanismo opere de 

manera correcta.  Por el contrario, la falta de indels en el grupo MMR no coincide con lo 

descrito en la literatura, ya que las inserciones y deleciones producidas durante la replicación 

celular son reparadas por este mecanismo, por lo que su deficiencia debería producir un 

incremento de indels (Chatterjee & Walker, 2017; Modrich P. & Lahue R., 1996; Pećina-Šlaus 

et al., 2020). En contraste, las mutaciones no sinónimas fueron las más abundantes en todos 

los grupos, con una media de 13.68, 24.85 y 12 en SCMOH, BRCA1/2 y MMR, 

respectivamente. Además presentan diferencias significativas entre los grupos SCMOH y 

MMR, así como entre los grupos SCMOH y BRCA1/2 (datos normalizados). El grupo 

BRCA1/2 tuvo la tasa de mutaciones más alta lo cual se asocia a su función biológica en 

mantenimiento de integridad del ADN, al reparar diferentes daños; en el grupo de MMR es 

congruente la alta tasa de mutaciones de nucleótido único por la falla en este mecanismo. 

Sin embargo, cabe resaltar que las mutaciones ocurren de manera aleatoria a lo largo de 



todo el genoma, pero el conocer qué impacto genera es de vital importancia tanto a nivel 

estructural como nivel funcional; nuestros datos provenientes de panel de genes indican que 

existe una modificación estructural en las proteínas, este impacto se puede analizar en los 

genes que presentan dichas mutaciones, así como las vías implicadas (Chatterjee N. & 

Walker, 2017). 

Para entender mejor el impacto biológico potencial de las variantes somáticas detectadas 

evaluamos la función molecular de los genes que presentaron variantes. Dentro del panel 

de 143 genes únicamente detectamos mutaciones en 21 de ellos (ATM, APC, BRCA2, NF1, 

BRCA1, MSH6, PALB2, BRIP1, MLH1, CHEK2, RAD51D, PMS2, MSH2, BARD1, CDH1, 

EPCAM, TP53, RAD51C, STK11, PTEN, CDKN2A), de los cuales los que presentaron mayor 

frecuencia de mutaciones son BRCA2, NF1 y ATM. De manera global, todos genes 

anteriormente mencionados se encuentran implicados en mecanismos de respuesta a daño 

de ADN, además de causar un aumento en la susceptibilidad a cáncer de mama.  Dentro de 

los genes con mutaciones somáticas destacan cuatro grupos, i) genes implicados en 

mecanismos de recombinación homóloga (BRCA1, BRCA2, PALB2, BRIP1, RAD51D, 

BARD1C, CHEK2 y BARD1) y ii) genes encargados de reparación de bases mal apareadas 

(MSH6, MSH2, MLH1 y PMS2); iii) genes supresores de tumor (CDKN2A, ATM, TP53, 

STK11 y PTEN); y iv) genes involucrados en adhesión celular y proliferación (APC, CDH1, 

EPCAM y NF1).  Las mutaciones somáticas presentes en el grupo (i) de estos genes 

concuerdan con la susceptibilidad reportada en cáncer de mama hereditario (Foulkes, W. 

D.,2008; Hu, C. et al., 2021). Asimismo, se ha descrito que la adquisición de mutaciones en 

los genes STK11, PTEN, CDKN2A promueven la acumulación de rupturas de doble cadena, 

así como la inestabilidad cromosómica; lo cual es consistente con la tasa mayor de 

mutaciones detectada en el grupo BRCA1/2 (Kobayashi et al., 2013; Nielsen et al., 2016; 

Slavin et al., 2017). Las proteínas codificadas por los genes del grupo (ii) participan en la 

reparación de bases mal apareadas e identificación de indels en la cadena de ADN, así como 

de generar el andamiaje de proteínas que permite la degradación del ADN dañado e inicio 

de síntesis de novo del ADN (Negrini et al., 2010; Pećina-Šlaus et al., 2020). Si bien estos 

genes son responsables del MMR, también se ha descrito un sobrelapamiento de la vía MMR 

con la de anemia de Fanconi (FA-BRCA), vía encargada de reparación entrecruzamiento de 

cadenas (Kim, H., & D'Andrea, 2012). En contraste, las mutaciones en estos genes son 



menores en pacientes con cáncer de mama hereditario pero muy alta en síndrome de Lynch, 

el cual al igual que SCMOH es una enfermedad autosómica dominante que también presenta 

metástasis en ovario (Ferrer Márquez et al., 2011). El grupo de genes supresores de tumor 

permite las mutaciones conductoras las cuales favorecen de manera global al fenotipo 

mutador ya que se ve comprometido el mantenimiento de la integridad del genoma. Los 

genes APC, CDH1, EPCAM  y NF1 implicados en adhesión celular y  proliferación se 

encuentran asociados a cáncer de colon y ovario; sin embargo, la interconexión de vías de 

señalización permiten tener múltiples respuestas como es el caso particular de APC, el cual 

es característico de síndrome de Lynch y se encuentran en un 70% mutado o hipermetilado 

en cáncer de mama esporádico; se ha descrito en modelos in vitro e in vivo que  la pérdida 

de APC contribuye a la quimioresistencia a través de la disminución de la respuesta de daño 

a ADN (Kim, H., & D'Andrea, 2012;VanKlompenberg et al. 2015, Stefanski et al., 2017). Estos 

hallazgos son de gran relevancia, ya que se detectaron cambios de relevancia clínica en 11 

genes con variantes patogénicas (Foulkes, W. D., 2008). 

La perspectiva global del entendimiento de los cambios de nucleótido único, cambios en el 

marco de lectura en regiones exónicas y el impacto que tiene este sobre genes conductores, 

nos permite establecer un panorama general sobre las vías y procesos de señalización que 

se ven afectados o desregulados. El impacto que tiene la acumulación de mutaciones de 

nucleótido único muestra un perfil mutacional basado en la sustitución de una sola base que 

discrimina entre transiciones y transversiones; permitiendo establecer una posible etiología 

molecular. En este estudio se identificaron dos firmas compartidas entre los tres grupos S01 

y S12 caracterizadas por la transición de pirimidinas, la primera es una firma asociada a la 

edad ya que se ve un incremento en la tasa de mutación con respecto a la edad. Estas 

mutaciones son producidas por la desaminación de la 5-metilcitosina, lo que produce un 

cambio de C > T. Esta firma se encuentra activa en todos tejidos sanos del cuerpo y en todos 

los tipos de cáncer (Nik-Zainal et al., 2012; Alexandrov et al., 2013); En contraste la S12 es 

de etiología desconocida, se caracteriza por un cambio de T>C y se presenta en su mayoría 

en el cáncer de hepatocelular. Estas dos firmas fueron las únicas identificadas para el grupo 

SCMOH, debido a que los genes con variantes patogénicas en este grupo no desarrollan 

una firma mutacional característica (Swanton et al., 2015; Alexandrov et al., 2015). En el 

grupo BRCA1/2 se detectó la firma S09 asociada a la deficiencia en la polimerasa η, 



polimerasa de baja fidelidad sin actividad exonucleasa, presente en mayor cantidad durante 

la fase G2 en comparación a la fase S de la síntesis celular (Narod S. A., & Foulkes., 2004; 

Kobayashi et al., 2013; Duijf et al., 2019). Posee un rol en síntesis de translesión (mecanismo 

de reparación del ADN posterior a la replicación) que asegura la duplicación del genoma y 

la supervivencia, en hipermutación somática durante la especialización de la respuesta 

inmune de los linfocitos B, y en BER para la síntesis de ADN tras la reparación de 

entrecruzamiento de cadenas (Chatterjee N. & Walker, 2017; Cruet-Hennequart et al., 2009). 

Si bien la pol η no participa en RH, se encuentra en mayor cantidad en el momento del ciclo 

celular donde la recombinación homóloga actúa; aunado a esto la detección de esta firma 

concuerda con el origen de nuestras ya que se ve implicada en la hipermutación somática y 

se asocia a linfomas (Alexandrov et al., 2013; COSMIC | SBS - Mutational Signatures, 2020).  

Por último, el grupo MMR mostró tres firmas adicionales, S16, S21 y S26. La firma 16 es de 

etiología desconocida y se asocia a daños en las cadenas no transcritas del ADN y se ha 

reportado en el cáncer hepatocelular (Alexandrov et al., 2013; Nik-Zainal et al. 2016 COSMIC 

| SBS - Mutational Signatures, 2020). No obstante, se caracteriza por una transición de 

pirimidinas T>C, el cambio más prevalente en nuestros resultados. Las firmas S21 y S26 

están relacionadas a la deficiencia en el mecanismo de reparación de bases mal apareadas 

e inestabilidad microsatélite. Se caracterizan por la transición de pirimidinas y se ha 

reportado una asociación entre ambas firmas (Alexandrov et al., 2013; Nik-Zainal et al. 

2016). La distribución de la S21 y S26 en los tejidos concuerda con el tipo de cáncer que 

tiene nuestra población de estudio (SCMOH) ya que estas firmas se distribuyen en mama, 

colon, ovario, entre otros (COSMIC | SBS - Mutational Signatures, 2020). 

Los hallazgos de este estudio nos permiten vislumbrar la complejidad e interconectividad de 

vías de señalización, observando el impacto a nivel clínico lo que repercute en la calidad de 

vida de los pacientes,  teniendo un incremento en la tasa de mutaciones somáticas en 

mujeres con variantes patogénicas en BRCA1/ 2 como respuesta a esta mutación germinal, 

aunado a esto, los resultados obtenidos del análisis de tejido normal nos permitieron 

identificar variantes patogénicas adquiridas y la identificación de firmas mutagénicas. Lo que 

posibilita un acercamiento a una herramienta de prevención, detección temprana y mejora 

de tratamiento para mujeres con síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario. 



Conclusiones  

 

● Las mujeres con SCMOH con variantes patogénicas en genes que participan en los 

mecanismos de recombinación homóloga y bases mal apareadas tienen una mayor 

tasa de mutaciones somáticas en células sanguíneas que controles sin mutaciones 

en estos genes, por lo que nuestros datos sugieren que variantes patogénicas 

germinales en genes responsables de reparación de ADN favorecen la acumulación 

de mutaciones somáticas en las células sanguíneas. 

● Las pacientes que presentan variantes patogénicas germinales en BRCA1/2 

muestran una mayor tasa de mutaciones somáticas en las células sanguíneas. 

● Las variantes germinales en MMR y RH favorecen la acumulación de transiciones 

(A>G/T>C)  

● El patrón de firmas mutacionales sugiere una asociación con las variantes 

patogénicas germinales.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Perspectivas  

● Incrementar el número de muestras con mutaciones en genes responsables de 

MMR para tener mayor precisión estadística. 

 

● Obtener el historial clínico completo de todos las participantes en el estudio para 

correlacionar el estadio clínico, terapia oncológica, subtipo molecular y subtipo 

histológico con la cantidad de mutaciones adquiridas. 

 

● Para determinar con mayor precisión la composición de las firmas mutacionales y el 

impacto de las mutaciones somáticas utilizar secuenciación de exoma completo o 

genoma completo. 
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ANEXO 

 

 

Figura Suplementaria 1. Panel de 143 genes y 74 genes susceptibles a cáncer hereditario. 
Relación de los genes con la distribución corporal. 

 



Figura Suplementaria 2.  Flujo de trabajo para generar el Panel de Normales. Procesamiento 
de muestras normales para generar una matriz de datos genómicos.

Figura Suplementaria 3. Artefactos en extremos de amplicones. Sin la delimitación de regiones 
Mutect 2 busca variantes en todas las regiones que estén presenten en el archivo.



Figura suplementaria 4. Conteo de tipo de cambio único de nucleótido con respecto a los 
tres grupos de estudio. La diferencia significativa (p<0.05) se marca con <0.05*, <0.01** y < 
0.001***los grupos que no muestran diferencia significativa entre ellos se señalan con “<”.


