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Resumen 

  

 El cáncer de mama ductal es el tipo histológico más frecuente a nivel mundial, 

su diagnóstico histopatológico considera al receptor estrogénico alfa, receptor de 

progesterona, HER-2 y Ki67, clasificando 4 subtipos para su abordaje terapéutico y 

pronóstico. La determinación del receptor estrogénico alfa y beta en biopsias ofrece 

un panorama del perfil inmunohistoquímico, que puede convertirse en una diana 

terapéutica en todos los subtipos moleculares.   

 Estudio descriptivo, observacional, transversal, ambispectivo, ambilectivo, 

multicéntrico y heterodémico, realizado en biopsias de pacientes en 2018, en el 

Hospital General Sur, para el procesamiento de receptores estrogénicos alfa y beta, 

con base a los subtipos moleculares, grado histológico, marcador de proliferación 

celular ki67, edad y sexo.  

 Se procesaron 84 biopsias de pacientes de sexo femenino, media de edad 

de 51.98 años, Luminal A 32.14%, Luminal B 32.14%, HER-2 21.42% y triple 

negativo 14.28%, una expresión del receptor alfa en subtipos luminales, una 

expresión del receptor beta heterogénea, Ki67+ con mayor expresión en Luminal B, 

HER-2 y triple negativo, grado histológico pobremente diferenciado en HER-2 y 

triple negativo, y Ki67 positivo en grado moderado-pobremente diferenciado.  

 Los subtipos moleculares obtenidos, sexo y edad concuerdan con los 

reportes de la bibliografía, se expresa el receptor estrogénico beta en todos los 

subtipos moleculares, la expresión de Ki67 fue mayor en los subtipos luminal B, 

HER-2 y triple negativo, el grado histológico fue heterogéneo con tendencia a la 

pobre diferenciación en los subtipos Her-2 y triple negativo, los subtipos con 

moderada y pobre diferenciación tienen mayor expresión de Ki67.  
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Capítulo 1 

1. Antecedentes generales 

Cáncer de mama 

El cáncer de mama es una enfermedad crónico-degenerativa, multifactorial, 

heterogénea y en algunos casos hormono-dependiente, que se caracteriza por la 

proliferación descontrolada de células del tejido estromal o parenquimatoso de la 

mama (1,2). 

Las estirpes histológicas que conforman a la glándula mamaria normal proceden 

de tejido mesénquimal que forma de 16 a 24 brotes embrionarios que conforman el 

tejido parenquimatoso de la mama (ductos y lobulillos),  en condiciones normales 

en respuesta estrogénica el tejido parenquimatoso y estromal se hipertrofia hasta la 

fase premenstrual, y a menos que ocurra el embarazo el descenso normal de 

estrógeno y progesterona en la fase post-menstrual hace que el tejido mamario 

regrese a su estado basal (3,4). 

La carcinogénesis del tejido mamario además de estar ligada al sexo femenino, 

se considera como una enfermedad ligada a la edad, la senescencia replicativa 

ligada a la edad la hace una enfermedad de aparición multicausal, progresiva y 

diagnóstico difícil (5,6).  

Al ser una enfermedad crónico-degenerativa con alto impacto en el sector salud, 

se requiere que su investigación sea coordinada por instituciones de salud y 

órganos gubernamentales a fin de permitir su detección temprana para un abordaje 

integral que disminuya su mortalidad (7).  

Cáncer de mama ductal 

De acuerdo a la estirpe histológica afectada, encontraremos diferentes tipos de 

neoplasias que pueden afectar al tejido mamario: células del tejido estromal 

(sarcomas, fibromas, lipomas etc.), células de tejido parenquimatoso (células 

ductales o lobulillares)(8–10).  
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Dentro de las estirpes histológicas el cáncer de mama, el tipo ductal representa 

cerca del 80 % de los tumores infiltrantes, por su capacidad invasiva puede invadir 

tejido local sano, ganglios linfáticos regionales e incluso en estadios avanzados 

generar metástasis en órganos diferentes de la mama (11,12).  

El consenso mexicano sobre diagnóstico y tratamiento del cáncer mamario 

considera la determinación inmunohistoquímica para la clasificación y elección 

terapéutica de esta enfermedad, considerando en la determinación 

inmunohistoquímica clásica; receptor estrogénico alfa, receptor de progesterona y 

receptor de factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2) y al marcador de 

proliferación celular ki67(1). 

Epidemiología  

El cáncer de mama ductal es una enfermedad de interés mundial por su 

elevada incidencia y prevalencia situándose como la primera causa de muerte por 

cáncer en sexo femenino afectando a mujeres en edades menores a los 45 años, 

con una prevalencia en la edad de 45 a 65 años (13,14).  

Cada año se diagnostican cerca de 2.1 millones de casos nuevos de los 

cuales, 627 mil fallecen representando el 15% de todas las muertes por cáncer en 

mujeres, convirtiéndola en el primer tipo de cáncer ginecoobstétrico con mayor 

incidencia y mortalidad a nivel nacional, superando desde el año 2006 al cáncer 

cervicouterino (8,15–17).  

El último reporte internacional de la agencia de investigación de cáncer sitúa 

a esta patología en primer lugar junto con cáncer de pulmón con un 11.6% con 

2,088,876 casos para el 2018, teniendo una mortalidad para el mismo año del 6.6% 

que equivale a 626,679 casos (17). 

A nivel nacional el reporte Globocan 2018, de una población de 130,759,070 

habitantes, el cáncer de mama se sitúa como primera causa de cáncer obteniendo 

un 14.3% con 27,283 casos, seguida de cáncer de próstata con 13.1%, al realizar 

la distinción por sexo el cáncer de mama en mujeres se sitúa con un 26% con 27,283 

casos nuevos por año (18). 
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Para el último reporte 2020, Globocan sitúa a cáncer de mama como primera 

causa de cáncer con 15.3% en ambos sexos, 28.2% solo en sexo femenino con 

29929 casos, obteniendo una incidencia de 40.5% y una mortalidad de 10.6% (19).

  

En el estado de Puebla de acuerdo al último boletín del sistema nacional de 

vigilancia epidemiológica noviembre 2018, existe un acumulado de 183 casos en 

2017 y 283 casos en 2018 (20). 

Factores de riesgo 

Al ser una enfermedad multifactorial y heterogénea posee diferentes factores 

que pueden desencadenar su activación; dentro de los factores geográficos se 

relacionan procesos de industrialización con contaminación de aguas fluviales, 

suelo y aire (21). 

Dentro de los factores intrínsecos y extrínsecos relacionados se encuentra: 

sexo femenino, edad, antecedentes familiares de cáncer, menarquia temprana, 

menopausia tardía, mutaciones genéticas, densidad mamaria, exposición 

iatrogénica a radiación, uso de terapia hormonal, consumo de drogas, sedentarismo 

y obesidad (1,22). 

Por su incidencia se sabe que es un tipo de neoplasia que dentro de su 

fisiopatología influyen factores hormono-dependientes, siendo el mayor factor de 

riesgo pertenecer al sexo femenino, presentando una incidencia cercana solo al 1% 

en hombres (23). 

La raza es considerada como un factor de riesgo ya que la incidencia de 

cáncer de mama muestra variaciones que van de los 27 casos por 100 mil 

habitantes en pacientes de raza africana y del este de Asia, a 92 casos por 100 mil 

habitantes en pacientes de la región de Norte América, esperando un aumento de 

la incidencia general para 2050 de 3.2 millones de casos (5). 
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Importancia estrogénica como factor de riesgo 

Se piensa que niveles elevados de estrógenos a lo largo de la vida son un 

factor de riesgo importante, estos niveles pueden deberse a una menarquia 

temprana, menopausia tardía, o anticoncepción prolongada, los subtipos 

moleculares luminales (receptor estrógeno alfa-progesterona positivo) tienen mayor 

incidencia dentro de las estirpes moleculares del cáncer con una prevalencia de un 

70% de todos los casos (12,24). Múltiples estudios de corte clínico avalan el riesgo 

de padecer cáncer de mama con niveles estrogénicos elevados a lo largo de la vida, 

así como su relación con tratamiento de sustitución con terapia hormonal a base de 

estrógenos (25,26). 

La carcinogénesis mediada por estrógeno se ha asociado a los metabolitos 

intracelulares en el cual la enzima P450, en especial la CYP1B1 (con alta expresión 

en ovario, útero y mama) tiene una función hidrolítica que implica la producción de 

radicales libres (4-hidroxi-estradiol, 17–oestradiol) que se relaciona con el daño a 

nivel de ADN (ácido desoxirribonucleico), estos metabolitos aunados a múltiples 

mutaciones de reparación de ADN expresada en genes supresores tumorales tales 

como BCRA1, BCRA2 , P53, P21, P27, pueden estar relacionada a cáncer de mama 

en pacientes con alta exposición estrogénica (22,27–29). 

La función intracelular estrogénica considera la interacción nuclear con 

efectos genómicos en el ADN (función del receptor estrogénico alfa), en 1996, se 

detecta una isoforma del receptor estrogénico alfa denominado beta (RE-b), el cual 

se encuentra aún en estudio, pero podría explicar la fisiopatología de subtipos 

moleculares resistentes a terapia hormonal y aparentemente carentes de receptores 

estrogénicos alfa como el subtipo HER2 y triple negativo (10).  

Al ser una enfermedad multifactorial y heterogénea que afecta a diversas 

estirpes histológicas, dentro de las cuales existen diferentes subtipos moleculares 

con una expresión variada de receptores celulares, no existe hasta el momento una 

vía común que explique la carcinogénesis mamaria en general, sin embargo, 

algunas de las vías dilucidadas para los tumores con carencia de receptores 
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estrogénicos son; para triple negativo la vía PI3K/Akt/mTOR y la vía Wnt-β-catenina 

(30,31). Y para el subtipo HER2, la vía Ras/MAPK. (32). 

El consenso nacional sobre el diagnóstico inmunohistoquímico determina la 

expresión del receptor estrogénico alfa, como base de la clasificación de los 

subtipos moleculares de cáncer luminal A y B, en este contexto, el receptor 

estrogénico alfa tiene efectos proliferativos que pueden ser inhibidos a través de 

tratamiento hormonal anti-estrogénico (15). 

Prevención 

Pese a las diversas estrategias que ha implementado secretaria de salud a 

nivel nacional mediante campañas de diagnóstico oportuno, mastografías, pláticas 

poblacionales, capacitación continua, guías de diagnóstico-seguimiento oportuno 

para cáncer de mama en los tres niveles de atención, vigilancia de la norma oficial 

Mexicana NOM-041-SSA2-2011, esta patología sigue detectándose en estadios 

localmente avanzados a nivel nacional, siendo el diagnóstico en etapas clínicas IIIB-

IIIC el más frecuente (33,34). 

 Debido a su diagnóstico tardío, esta patología se convierte en una 

enfermedad de interés para salud pública nacional debido a la alta mortalidad y 

morbilidad así como repercusión económica para el sector salud, se estima que el 

precio de atención anual va de 74 mil a 110 mil pesos, el cual puede llegar hasta 

199 mil pesos en estadios avanzados IV (35). 

Poder disminuir la incidencia de esta enfermedad requiere realizar 

diagnóstico oportuno desde el hogar, la sensibilización y capacitación a las mujeres 

para la autoexploración mensual de las glándulas mamarias requiere ser un hábito 

común de concientización, múltiples manifestaciones clínicas pueden orientar al 

diagnóstico como lo son; cambios en la forma o textura de la glándula mamaria, 

areola o pezón, piel escamosa o hinchada, engrosamiento de la piel o masas 

palpables, secreciones del pezón, presencia de inflamación de ganglios linfáticos 

regionales (7,16,36). 



Gutiérrez Becerra R, 2021, Determinación de receptores estrogénicos alfa y beta 
en cáncer de mama ductal. 

6 
 

Aunado a las manifestaciones clínicas que puede notar la paciente, la 

exploración clínica detallada por personal de la salud y el uso de estudios de 

gabinete y estudios de laboratorio, solo la determinación por histopatología permite 

llegar a la confirmación diagnóstica mediante toma de biopsia y procesamiento 

inmunohistoquímico (37). 

Diagnóstico 

Una buena exploración clínica y estudios complementarios encaminan al 

diagnóstico oportuno en estadios tempranos, el diagnóstico diferencial por imagen 

de cáncer de mama, se realiza en primera instancia mediante el sistema de datos 

de reporte BI-RADS (por sus siglas en inglés Breast Imaging Reporting and Data 

System), que da un estimado de la probidad relativa de un diagnóstico normal, 

benigno o maligno de la mastografía realizada (38). 

Las pacientes que por estudios de imagen o abordaje clínico tengan alta 

sospecha de cáncer de mama, requerirán confirmación histopatológica a través de 

la toma de biopsia, existiendo técnicas de inmunohistoquímica que por la expresión 

de receptores hormonales de estrógeno alfa, progesterona y receptor 2 de factor de 

crecimiento epidérmico humano (HER2) (positivos+/negativos-), clasifican en 4 

subtipos moleculares a cáncer de mama; luminal A (RE+, RP+ y HER2-) luminal B 

(RE+, RP+ y HER+), HER2  (RE-,RP- y HER+) y triple negativo (RE-,RP- y HER-2), 

dicha clasificación ha tomado importancia en la mayoría de hospitales de tercer nivel 

ya que permite poder individualizar el pronóstico y tratamiento de cada subtipo 

molecular (1). 

La determinación clásica de receptores mediante técnica de 

inmunohistoquímica con observación mediante microscopía simple, permite 

identificar a los receptores de progesterona, estrógeno alfa y ki67 como receptores 

nucleares (2). 

Para el caso del receptor HER-2 miembro de los receptores tirosin-cinasa, su 

identificación por inmunohistoquímica con observación mediante microscopía 

simple, permite identificarle a nivel de membrana celular, sus efectos proliferativos 
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se relacionan a las vías RAS, PI3K/AKT, janus cinasa y fosfolipasa C, la importancia 

de su determinación para la clasificación de subtipos moleculares estriba en la 

respuesta a tratamiento (12 a 68%) mediante el uso de un anticuerpo monoclonal 

específico aprobado por la FDA llamado trastuzumab (39). 

Además de la determinación de receptores clásicos, el reporte 

histopatológico debe mencionar el grado histológico de las muestras con base a la 

clasificación de Scarff-Bloom-Richardson reportando tres grados de diferenciación: 

grado I bien diferenciado, grado II moderadamente diferenciado, grado III mal 

diferenciado (15,40). 

La escala de clasificación de Scarff-Bloom-Richardson permite conocer en 

términos generales el grado de pleomorfismo celular de la muestra mediante la 

determinación de; índice mitótico (número de mitosis por campo 0-10), 

pleomorfismo nuclear (variabilidad de tamaño y forma del núcleo en comparación 

con tejido normal) y diferenciación glandular (porcentaje de formación de 

estructuras tubulares 10-75%) (41). 

A nivel internacional la estadificación por grados con base en la escala de 

Scarff-Bloom-Richardson ha sido recomendada por la organización mundial de la 

salud, considerándose para la elección terapéutica como indicador de ausencia de 

tratamiento adyuvante en pacientes con grado bien y moderadamente diferenciado, 

al estar relacionado el pleomorfismo celular con el estatus de proliferación celular, 

la incorporación de nuevos marcadores biomoleculares como ki67 (marcador de 

proliferación celular) permite conocer mejor el perfil de agresividad de las muestras 

(42). 

Clasificación clínica 

De acuerdo a el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cáncer (por sus 

siglas en inglés AJCC) en su última publicación sobre el tamaño tumoral, número 

de ganglios linfáticos y metástasis (por sus siglas en inglés TNM), establece los 

criterios de estadificación que se consideran internacionalmente aceptados (ver 

anexo 1) (43). 
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Grupos por estadio clínico 

Con base en la clasificación TNM, la AJCC propone cuatro estadios para el 

cáncer de mama, considerando: “estadio 0;TIS,N0,MO, estadio I; T1,N0,M0, estadio 

IIA; T0-T2,N1-N0,M0, estadio IIB; T2-3, N0-1, M0, estadio IIIA; T0-T3,N1-N2, M0, 

estadio IIIB; T4, N0-2, M0, estadio IIIC; cualquier T, N3, M0, estadio IV; cualquier 

T,cualquier N, M1”(ver anexo 2) (43). 

Determinación histopatológica como factor pronóstico 

El análisis del reporte inmunohistoquímico como factor pronóstico considera; 

que los subtipos luminal A (receptor de estrógeno alfa y progesterona positivo, HER-

2 negativo y Ki67 bajo) y luminal B (receptor de estrógeno alfa y progesterona 

positivo, HER-2 negativo/bajo y Ki67 alto) son de buen pronóstico al responder en 

su mayoría al tratamiento anti-estrogenico, el subtipo HER-2 (receptores 

estrogénicos negativos, HER-2 positivo, Ki67 alto) era considerado el de peor 

pronóstico (actualmente mal pronóstico), pero el desarrollo de un anticuerpo 

monoclonal específico trastuzumab ha mejorado la expectativa de sobrevida, para 

el caso triple negativo es considerado actualmente el de peor pronóstico 

encaminando la terapia del mismo al uso de esquemas de quimioterapia (11). 

El reporte del grado histológico considerando el pleomorfismo celular en 

comparación con el tejido mamario sano, se considera como un factor pronóstico 

independiente, la clasificación de Scarff-Bloom-Richardson considera como 

indicadores importantes el tipo histológico y el grado nuclear, se determina que las 

pacientes con tumores de alto grado tienen una sobrevida del 30% en comparación 

a los de bajo grado con una sobrevida de hasta el 90% (36,44). 

            El marcador de proliferación celular Ki67 expresado en las fases G1, S y 

G2 del ciclo celular (a excepción de la fase de quiescencia G0), se considera el 

gold estándar para la determinación del estatus proliferativo mediante técnicas 

de inmunohistoquímica, incluso es considerado como un marcador de 

diferenciación de los subtipos moleculares luminal A (ki67<20%) y luminal B 

(ki67>20%), por lo que se considera como indicador de mal pronóstico (45). 
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Técnicas de inmunohistoquímica para determinación de 

receptores  

Las técnicas de determinación inmunohistoquímica se han convertido en un 

método de rutina dentro del reporte histopatológico de las biopsias de pacientes con 

cáncer de mama, por la fisiología normal de la mayor parte del tejido endocrino en 

especial glándula mamaria, la determinación de receptores de tipo estrogénico se 

ha convertido en una práctica que orienta al médico clínico y quirúrgico en la toma 

de decisiones sobre este padecimiento (46). 

Los receptores de tipo estrogénico que se determinan en el reporte 

histopatológico de cáncer de mama son el receptor estrogénico alfa y el receptor de 

progesterona, su evaluación tiene implicaciones pronósticas benéficas debido a su 

relación con una mejor respuesta a tratamiento médico, utilizándose también para 

conocer el tipo y origen de recurrencia metastásica, otro receptor que se han 

incluido para la confirmación diagnóstica entre carcinoma ductal y lobulillar es E-

cadherina,  observándose E-cadherina en  membrana citoplasmática de carcinomas 

de tipo ductal (2). 

Los receptores de tipo estrogénico se han detectado en una amplia variedad de 

tejidos; médula ósea, cerebro, hígado, colon, glándula salival, mama y ovario, es 

conocido que la función de los receptores estrogénicos juega un papel importante 

en la fisiología normal reproductiva, cobrando importancia en los procesos 

neoplásicos por su función como receptores de tipo nuclear que median efectos 

genómicos y no genómicos para la síntesis de proteínas y proliferación celular (47). 

Además del receptor estrogénico alfa y el receptor de progesterona, se ha 

identificado un receptor estrogénico independiente denominado receptor 

estrogénico beta, sin embargo, este no se determina por rutina utilizándose hasta el 

momento solo con fines de investigación (48). 

El procesamiento de muestras por parte de los archivos de patología, pese a 

existir diferentes métodos inmunohistoquímicos (determinación mediante 

inmunofluorescencia), se basa en la técnica de procesamiento por 
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inmunoperoxidasa debido a su bajo costo de procesamiento, facilidad de lectura en 

microscopía simple, ventaja sobre análisis retrospectivo de muestras, 

procesamiento de muestras con poco tejido disponible y preparación en laminilla 

permanente (49). 

La determinación de receptores estrogénicos por técnica inmunoperoxidasa ya 

sea directa (anticuerpo primario conjugado o marcado que reacciona a peroxidasa) 

o indirecta (primer anticuerpo IgG o IgM que reconoce epítopo y segundo anticuerpo 

que reacciona con inmunoglobulina acoplada a peroxidasa) tienen la ventaja de 

mostrar una tinción de color café o roja  nivel  del receptor buscado (tinción nuclear, 

citoplasmática, membrana celular) (50). 
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2. Antecedentes específicos 

Receptor estrogénico alfa y beta 

Los consensos nacionales e internacionales consideran la determinación 

inmunohistoquímica para el abordaje y pronóstico de las pacientes con cáncer de 

mama ductal (15,51,52).  Uno de los receptores que se determinan en este 

muestreo es el receptor estrogénico alfa el cual permite clasificar en los subtipos 

moleculares clásicos (Luminal A, Luminal B, HER2, Triple negativo), la prevalencia 

de los subtipos moleculares a nivel nacional es 60% para receptores hormonales 

positivos (Luminal A y B), 23.1% para triple negativo y 20.4% para HER-2 (15). 

La determinación de la expresión del receptor estrogénico alfa en biopsias de 

pacientes con cáncer de mama ductal ha sido ampliamente estudiada debido a que 

es una determinación de rutina, esta determinación nos da un perfil del 

comportamiento de cada subtipo molecular clasificándose en tres riesgos de 

acuerdo al factor pronóstico St. Gallen 2007 con actual vigencia en la NOM-041: de 

bajo riesgo (con determinación de receptor estrogénico alfa y progesterona positivo, 

determinación de HER2 negativo, edad menor a 35 años), de riesgo intermedio (con 

receptor estrogénico alfa y progesterona negativo, o HER2 sobreexpresado, edad 

menor a 35 años) y de alto riesgo (con receptor estrogénico alfa y progesterona 

negativo, o HER2 sobreexpresado, o receptores negativos) (7). 

El tejido mamario en condiciones normales sale de estado quiescente por 

estímulos estrogénicos propiciados por picos en el ciclo menstrual, se estima que 

hasta alrededor de los 40 años exista un promedio de 450 a 500 ciclos menstruales, 

de los cuales si el embarazo no ocurre los lobulillos y conductos galactóforos 

pierden la hipertrofia ganada y regresan a la normalidad, internacionalmente se 

estima que del 70 al 80% de todos los tumores de mama provienen de células 

ductales (conducto), en general se ha observado que el índice de división normal 

de Hayflick en células epiteliales, mioblastos (conforman el epitelio ductal) y 

linfocitos es de 8 a 9 replicaciones, en cultivos celulares la capacidad máxima 

observada oscila entre 50 y 100 duplicaciones (53).   
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La localización del receptor estrogénico alfa y beta es nuclear, su síntesis 

ocurre en los ribosomas unidos al retículo endoplásmico rugoso, como es de 

esperarse,  las células ductales de la glándula mamaria posee ribosomas unidos a 

retículo endoplásmico rugoso, los cuales aumentan su tamaño y disposición 

citoplasmática cuando ocurre hiperplasia por estímulos estrogénicos (27,54).    

 Anibal; 2016, identifica la presencia del receptor estrogénico beta en tejido 

hiperplásico adenomatoso experimental, si bien el tejido difiere de la glándula 

mamaria por su especialización, ambos son epitelios glandulares con 

características morfológicas generales similares, convirtiéndose de utilidad para 

demostrar su localización celular; podemos observar en la micrografía de la figura 

1 señalado con flechas, la presencia del receptor estrogénico beta en retículo 

endoplásmico, envoltura nuclear e  intranuclear (54). 

Figura 1. Micrografía electrónica de tejido hiperplásico 

adenomatoso con marcaje de receptor estrogénico beta. m= 

mitocondria, N= núcleo, RER= retículo endoplásmico rugoso, g= 

aparato de Golgi. Tomado de Anibal: 2016. 
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Como receptores nucleares, los receptores estrogénicos adoptan una 

conformación proteica en estructura terciaria conformada por 6 regiones (A-F) y 3 

dominios de carácter alfa, podemos observar en la figura 2 la conformación terciaria 

con la porción de dominio de unión a ligando en color verde, esta porción 

correspondiente al dominio DBD que media la interacción de efectos genómicos con 

ADN (55). 

En su estructura terciaria el receptor estrogénico beta está formado por 530 

aminoácidos con un peso molecular de 59.2 KDa; por ser el primer receptor 

identificado se denominó receptor estrogénico beta 1, sin embargo existen 

isoformas por polimorfismos resultantes de splicings alternativos de los exones 

finales codificantes exón 8 y 9 respectivamente, destacando la isoforma 

denominada receptor estrogénico beta 2 (REb2) que se forma mediante un 

empalme alternativo del ARNm, el receptor estrogénico beta 2 codifica una proteína 

de 495 residuos de aminoácidos, con un peso molecular de 55.5 kDa, tiene una 

porción C-terminal única, los aminoácidos correspondientes al exón 8 se 

reemplazan con 26 aminoácidos únicos, sin embargo esta isoforma aún se 

encuentra en estudio (56). 

Figura 2. Estructura terciaria del receptor 

estrogénico beta. Tomado de Chimera: 2018  
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La composición de los receptores estrogénicos en 6 regiones corresponde al 

dominio A/B, dominio C y dominio E, los cuales funcionan:  

Dominio A/B (dominio N-terminal): se trata de una región N-terminal en la 

cual existen variaciones de acuerdo al receptor (alfa o beta), se encarga de 

la activación transcripcional, sus secuencias N- terminales adoptan 

diferentes estructuras dependiendo la isoforma estudiada (55). 

Dominio C (dominio dua): es una región conservada donde podemos 

encontrar dos dedos de zinc, que le dan capacidad de unirse a ADN, las 

isoformas ERα y ERβ comparte los mismos elementos de respuesta 

genómica (homología 96%) (55). 

Dominio E (dominio DUL/de unión): región moderadamente conservada 

donde se fija el ligando de cada receptor, se conforma por 12 hélices donde 

existe un espacio de unión a ligando, las proteínas ERα y Erβ tienen una 

similitud solo del 55% (55). 

Región bisagra (D): Contiene una señal de localización nuclear que se 

desenmascara al unirse al ligando, sirve como una región flexible que 

conecta los dominios DBD y LBD; las regiones bisagras y unión a ligando 

(55) . 

 La región F o dominio C-terminal: Contiene un total de 42 aminoácidos que 

varía según el tipo de receptor nuclear alfa o beta y puede encontrarse 

inactivo (activo) debido a su por la fosforilación mediante la chaperona hsp90 

(ver esquema de la figura 3 donde se compara la homología y función del 

receptor estrogénico alfa y beta) (55).   
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El mecanismo clásico de acción estrogénica mediante su unión nuclear a 

receptor (primer mensajero) genera elementos de respuesta al estrógeno (por sus 

siglas en ingles ERE segundos mensajeros), una vez unido el complejo estrógeno-

receptor (E2-ER) puede modificar la expresión génica mediante el reclutamiento de 

proteínas co-reguladoras distintas, conocidas como co-activadores y co-represores,  

la acción genómica independiente de ERE en los complejos nucleares E2-ER 

interactúan con otros factores de transcripción, como la proteína activadora 1 (AP1) 

o la proteína de especificidad 1 (SP1)(ver figura 4) (57,58).  

El reclutamiento de una variedad de correguladores para alterar la estructura 

de la cromatina facilita el reclutamiento ya sea por parte del receptor estrogénico 

alfa o beta mediante la ARN polimerasa II (Pol II) en la maquinaria transcripcional, 

la actividad transcripcional de los RE se puede modular mediante diferentes tipos 

de modificaciones postraduccionales, como la fosforilación, la acetilación, la 

ubiquitinación y la metilación (59). 

Figura 3. Esquema estructural del receptor estrogénico alfa (hERa) y beta 

(hERb) con base a las porciones funcionales: 6 regiones-3 dominios. Tomado 

de Noriega; 2008. 
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En la acción genómica independiente del ligando, los factores de crecimiento 

activan los factores de transcripción nuclear directamente, lo que conduce a la 

activación de la transcripción nuclear (58).  

En la acción no genómica, el complejo E2-ER activa las cascadas de 

proteína-quinasa o el monofosfato de adenosina ciclina (cAMP) y el calcio, lo que 

conduce a funciones alteradas de las proteínas en el citoplasma. ERK: quinasa 

regulada por señal extracelular; PI3K: fosfatidilinositida 3-quinasa; CDR: co-

represor; CoA: coactivador, los factores de crecimiento activan las cascadas de la 

proteína quinasa, como Ras-ERK o PI3K-Akt, lo que provoca la activación de los 

factores de transcripción nuclear (ver esquema de esta explicación en la figura 

5) (58). 

 

Figura 4. Vías de acción del receptor estrogénico. GF= factor de crecimiento, R= receptor, E2= 

estrógeno, P= proteína mensajera, ERE= receptor estrogénico nuclear. tomado de Hail; 2001. 
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La activación del receptor estrogénico beta dependiente del ligando 17 b- 

estradiol induce la interacción con DNA y activación transcripcional,  la activación 

independiente de ligando activa varias quinasas de las redes de señalización de 

factores de crecimiento que logran activar al receptor estrogénico y a sus proteínas 

correguladoras en ausencia de ligando, la activación independiente de la unión del 

complejo hormona-receptor a su elemento de respuesta específico actúa 

directamente sobre ADN (58).  

 En conjunto la activación del receptor estrogénico alfa y beta se piensa que  

favorecen en condiciones normales a la hipertrofia y regulación normal celular, 

actuando sobre genes diana como: reguladores de ciclo celular (CDK2), proteínas 

apoptóticas (p21, p27), moléculas de adhesión celular (cadherina e), y componentes 

de señalización celular (WNT, IP3, mTOR) (30). 

Figura 5. Esquema de los receptores estrogénicos alfa y beta, homología e interacción 

por vía genómica y no genómica. ER-a= receptor estrogénico alfa, ER-B= receptor 

estrogénico beta, ER= receptor estrogénico, ERE= receptor estrogénico nuclear, 

porciones de receptores= A/B, DBD, LBD, segundos mensajeros= Ras, PI3K, AKT, 

Coenzimas= CoA, CoR., A. Esquema de receptores estrogénicos, B Efecto genómico u 

no genómico. Tomada de Rong; 2018. 
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La investigación internacional en cáncer de mama ha ofrecido nuevas 

determinaciones moleculares como es el caso de Ki67, este marcador se codifica 

en el gen del cromosoma 10 brazo largo, locus 10q26.2, se expresa en fases de 

proliferación celular (G2, M), para el caso de cáncer de mama ductal se realiza la 

determinación con fines de investigación, sin realizarse un consenso sobre el punto 

de corte para la expresión de alto o bajo grado. Se reporta una prevalencia de Ki76 

para luminal A menor a 14%, considerándose como de bajo grado, para el caso de 

otros subtipos como luminal B la prevalencia es mayor a 14% lo que podría 

considerarse como de alto grado, aunque algunos consideran como punto de corte 

valores mayores a 20% (52,60). 

Análisis genómicos de mutaciones asociadas a cáncer de mama disponibles 

en el mercado son; PAM-50, MammaPrint, Blueprint, determinaciones que aún 

continúan en investigación y no se realizan de rutina en los centros de atención 

nacionales (51).  

Dentro de la determinación de receptores estrogénicos alfa y beta: El receptor 

estrogénico alfa se codifica en el cromosoma seis 6q25.1, el receptor estrogénico 

beta en el cromosoma 14 14q23.2 en los genes respectivos ESR1 Y ESR2, por lo 

que descarta que sean isoformas, el receptor beta tiene un 96% de similitud con el 

alfa, pero una homología por ligando del 60%. Cinco variantes del receptor 

estrogénico b se conocen, pero aún continúan en estudio, se considera que solo el 

receptor beta 1 tiene propiedades intrínsecas en las vías de señalización en el 

cáncer, además se sabe que la función del RE-b5 es modular la interacción del RE-

b1 en dicha señalización (61).  

Estudios del receptor beta estrogénico en cáncer de mama ductal triple 

negativo con base a la clasificación inmunohistoquímica clásica, estiman que ha 

sido encontrado entre el 50 y 90% de los cánceres triples negativos, pudiendo tener 

efectos genómicos y no genómicos en la señalización intracelular, dentro de los 

efectos no genómicos podemos dilucidar las cascadas de señalización como MAPK 

y PI3K/AKT para la proliferación celular (61,62).  
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Funciones del receptor estrogénico beta como diana de 

investigación 

Al ser el estrógeno esencial para el crecimiento y el desarrollo de las 

glándulas mamarias mediante su acción nuclear, se ha asociado con la promoción 

y el crecimiento del cáncer de seno, en específico con el cáncer de mama ductal, el 

receptor estrogénico beta se encuentra en las células epiteliales y estromales 

ductales y lobulares del roedor, mientras que ER alfa solo se encuentra en las 

células epiteliales ductales y lobulares y no en el estroma (27). 

El papel que puede jugar el receptor estrogénico beta en la fisiopatología del 

cáncer de mama ductal estriba en que algunos subtipos moleculares de cáncer de 

mama ductal hormono dependiente no responden del mismo modo al tratamiento 

con antagonistas selectivos clásicos del receptor estrogénico alfa, los subtipos HER-

2 parecen ser estimulados por la presencia de metabolitos estrogénicos sin 

presentar el receptor estrogénico alfa por inmunohistoquímica, en el caso del 

subtipo triple negativo el receptor estrogénico beta podría explicar la activación de 

vías no genómicas dependientes del receptor estrogénico beta (63).  

Múltiples estudios sugieren efectos proliferativos y anti-proliferativos 

asociados al receptor beta estrogénico sin llegar a un consenso, no se ha 

encontrado estudios similares que propongan una revaloración sobre la 

determinación de la expresión de receptores estrogénicos alfa y beta en biopsias de 

cáncer de mama ductal, subtipos moleculares, grado de diferenciación, edad y 

estatus proliferativo (ki67) en población local, existen estudios que consideran la 

expresión del receptor estrogénico alfa y beta en líneas celulares, determinando el 

efecto proliferativo y anti-proliferativo, pese a esto, no existe una estandarización 

sobre el tipo de anticuerpo monoclonal utilizado (ver cuadro anexo 3) (64). 

Determinación del receptor estrogénico beta 

En 2012 Wu X. y cols, advertían sobre la pobre estandarización en la 

investigación de receptores estrogénicos para cáncer, en especial cáncer de mama, 

considerando diferentes efectos para el receptor estrogénico beta, en su 
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investigación proponen un anticuerpo monoclonal para el receptor estrogénico beta 

uno nombrado MC10, que al compararlo con otros anticuerpos del mercado para 

dicho receptor, muestra tinción a nivel nuclear y citoplasmático, considerando la 

existencia de variantes del receptor estrogénico beta (65).  

Sigma-Aldrich oferta un anticuerpo monoclonal de ratón denominado 

receptor estrogénico beta clona 68-4, el cual permite la identificación del receptor 

estrogénico beta mediante procesamiento inmunohistoquímico(66).  

Efecto antiproliferativo 

Dos estudios independientes en líneas celulares de cáncer de mama subtipo 

molecular triple negativo en el año 2013 y 2015 sostienen que la expresión del 

receptor estrogénico b puede estar implicada en la inhibición del crecimiento celular 

y el aumento de expresión de p21 que llevaría a la muerte celular, el primer estudio 

se realiza sobre la línea celular triple negativo linaje MDA-MB-468 anticuerpo 

HSP90, encontrando un efecto inhibidor en el crecimiento celular y una 

sobreexpresión del oncogén p21 reportando un valor de p<0.005, el segundo 

estudio, también es realizado sobre línea celular triple negativo HCC1860, 

HCC1937, MCF-7, observándose que la estimulación del receptor estrogénico b por 

su agonista sintético liquiritigenin disminuye el efecto proliferativo in vitro con una 

p<0.05 (62,67). 

Efecto proliferativo 

Estudios independientes sobre líneas celulares de cáncer subtipo molecular 

triple negativo han analizado el efecto del receptor estrogénico beta concluyendo 

que favorece a la proliferación de cáncer, migración, y recurrencia del mismo. Tres 

de estos estudios, analizan la correlación con el anticuerpo RE-b1 PPG5/10 

obteniendo una pobre sobrevida a los pacientes que expresaban este receptor, así 

como una mayor proliferación y migración celular in vitro; línea celular triple negativo 

MDA-MB-435 p<0.05, línea celular MB-468/HCC70 p<0.042, cáncer de próstata 

línea celular MCA1974 p<0.05 (10,48,61,68,69). 
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En 2019 Neumeyer S. y cols, determinan la expresión inmunohistoquímica 

del receptor beta estrogénico mediante el anticuerpo Abcam 14C8 en muestras de 

pacientes con cáncer colorrectal, 917 muestras, encontrando diferentes estados de 

metilación de los genes de acuerdo a la expresión del RE-b con 516 muestras 

positivas en grado moderado y alto y 401 muestras negativas, expresando en 

diversos grados genes relacionados con la carcinogénesis como NOL9, CD36, HK1, 

LRP5, se sabe que en el caso de cáncer de colon la ausencia del receptor 

estrogénico beta es un factor de mal pronóstico y mayor agresividad para esta 

neoplasia, observándose valor de p<0.05 en la promoción de cáncer in vitro (70,71). 

Existen mecanismos complejos que brindan la resistencia tumoral, algunos 

de ellos se han implicado en la señalización del receptor estrogénico donde las vías 

PI3K, AKT, mTOR NOTCH (relacionado con un aumento del marcador de 

proliferación celular Ki67), Wnt (CD44+,CD24-, resistencia tamoxifeno con aumento 

de SOX2), e Hippo-YAP-TAZ han sido relacionadas (72). 

Otras vías conocidas como p21, p27, VEGF y IGF-2, pueden estar 

relacionadas con el receptor estrogénico beta y cáncer de mama, siendo posibles  

dianas terapéuticas y factores pronósticos para el cáncer de mama y algunas otras 

neoplasias que pudieran expresarles (27).  

La activación de estas vías de señalización celular aunado a la expresión  del 

receptor estrogénico beta pueden relacionarse con su activación mediante efectos 

no genómicos (no clásicos) que involucren efectos sobre receptores de membrana, 

apertura de canales iónicos para la activación de cascadas de señalización (vías; 

PI3K, AKT, mTOR, NOTCH, Wnt, YAp-TAZ), vías que regulan la proliferación celular 

y que no se correlacionan clásicamente con los efectos genómicos (clásicos), del 

receptor alfa estrogénico(61). 

Considerando los posibles efectos no genómicos surgidos de la activación 

del receptor estrogénico beta, se ha detectado mediante técnicas de 

inmunohistoquímica no solo su tinción nuclear sino también a nivel citoplasmático, 

considerando su síntesis en retículo endoplásmico rugoso y su posible función en 
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la activación de vías no genómicas mediante la activación de segundos mensajeros 

de las vías PI3K, mTOR, PTEN. (32,54,56,65,73).   
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Capítulo 2  

3. Planteamiento del problema 

El cáncer de mama es un problema de salud mundial debido a su alta 

morbimortalidad. Por su incidencia tiene una predisposición al género femenino con 

una relación 99% de los casos mujeres, contra 1% de los casos masculinos. A nivel 

estatal para el año 2018, se reportó una alta incidencia de cáncer de mama ductal 

con 283 casos.  

El cáncer de mama se considera una enfermedad multifactorial, heterogénea 

y en algunos casos hormono-dependiente, clásicamente expresa o no la presencia 

de receptores de estrógeno alfa, progesterona y factor de crecimiento humano tipo 

dos. La determinación de receptores clásicos por inmunohistoquímica determina el 

tratamiento y pronóstico de estas pacientes.  La presencia del receptor estrogénico 

alfa se determina clásicamente, sin embargo, no la del receptor estrogénico beta.  

No existen estudios descriptivos que determinen la expresión de receptores 

estrogénicos alfa y beta en muestras de biopsias de pacientes con cáncer de mama 

ductal en población local. La expresión simultánea del receptor estrogénico alfa y 

beta o su combinación con los diferentes subtipos moleculares puede tener 

implicaciones en el entendimiento del pronóstico de subtipos luminales agresivos, o 

resistentes a terapia antiestrogénica, así como subtipos de alto riesgo como lo es el 

triple negativo y HER2.  

La expresión del receptor estrogénico beta puede convertirse en un factor 

pronóstico que modifique con su determinación el abordaje terapéutico (y 

clasificación inmunohistoquímica), lo que permitirá una mayor sobrevida y mejor 

calidad de vida a las pacientes con cáncer de mama ductal. La expresión de cada 

subtipo molecular del receptor beta y estadio diagnóstico expresado podrían tener 

implicaciones específicas en el entendimiento de la biología molecular del cáncer 

de mama ductal, por lo que se plantea la pregunta de investigación: 

¿Se expresan receptores estrogénicos alfa y beta en muestras de biopsias 

de pacientes con cáncer de mama ductal?  
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4. Hipótesis 

 

Con base a la determinación inmunohistoquímica de subtipos moleculares de 

cáncer de mama ductal, se expresan receptores estrogénicos alfa y beta en 

muestras de biopsias de pacientes.  
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5. Objetivos 

 5.1 Objetivo general 

 Determinar la expresión de receptores estrogénicos alfa y beta en muestras 

de biopsias de pacientes con cáncer de mama ductal. 

 5.2 Objetivos específicos 

1) Determinar la expresión de receptores y el subtipo molecular inmunohistoquímico 

registrado. 

2) Determinar el sexo registrado. 

3) Determinar la edad diagnóstica registrada.  

4) Determinar la expresión se subtipos moleculares y receptor estrogénico alfa 

5) Determinar la expresión se subtipos moleculares y receptor estrogénico beta 

6) Determinar la expresión de subtipos moleculares y marcador de proliferación 

celular Ki67. 

7) Determinar la expresión de subtipos moleculares y grado histológico. 

8) Determinar la expresión del grado histológico y marcado de proliferación celular 

ki67. 
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6. Metodología 

 6.1 Diseño del estudio 

La presente investigación fue de tipo descriptiva, observacional, 

transversal, ambispectiva, ambilectiva, multicéntrica y heterodémica.  

 6.2  Ubicación espacio-tiempo 

En este trabajo se estudiaron muestras de biopsias de pacientes con cáncer de 

mama ductal obtenidas del archivo del servicio de patología del Hospital General 

del Sur de Puebla en el periodo de enero a diciembre 2018, las cuales se procesaron 

para identificar los receptores estrogénico alfa y beta en el Hospital Universitario de 

Puebla, el Laboratorio de Inmunología experimental e Inmunobiología de la 

Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. El estudio se realizó del mes de 

agosto 2019 a julio 2021, siendo sometido y aprobado por los comités de bioética 

del posgrado en Ciencias Médicas e Investigación de la Benemérita Universidad 

Autónoma del Estado de Puebla, número de libro 2, número de hoja 132, número 

de registro 813, con vigencia inicio 12 de marzo, termino 17 de diciembre de 2021, 

y del mismo modo siendo presentado y aprobado por el comité de bioética del 

Hospital Universitario de Puebla con No de registro CEIHUP 2020/003 (ver anexo 

4). 

 6.3 Marco muestral 

  6.3.1 Universo de trabajo  

 Biopsias de pacientes del departamento de anatomía patológica del archivo 

de patología del Hospital General del Sur de Puebla que cuenten con diagnostico 

inmunohistoquímico de subtipo molecular de cáncer de mama ductal procesadas 

durante el año 2018. 

  6.3.2. Tipo de muestreo 

 Muestreo no probabilístico por conveniencia.  
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  6.3.3. Población de estudio 

Se estudiarán las muestras de biopsias de pacientes del servicio de anatomía 

patológica del Hospital General del Sur de Puebla, que cuenten con diagnóstico 

histopatológico de subtipo molecular, estadio al diagnóstico, ausencia de 

tratamiento médico previo a la toma de biopsia, expediente de patología completo.  

 6.3.4 Tamaño de la muestra 

 Conveniente al investigador, para término del trabajo en el periodo de tiempo 

establecido del 1 de agosto del 2019 al 31 de julio del 2021 (considerando toda la 

población de biopsias procesadas para el año 2018 en el servicio de patología del 

hospital general del sur con una n de 126 pacientes; con un margen de error del 

10% y un nivel de confianza de 99%, por cálculo de ecuación estadística para 

proporciones poblacionales se obtiene un tamaño de muestra de 72 biopsias, sin 

embargo, se procesaron el 100% de las biopsias que cumplieron con los criterios 

de selección n=84).  

6.4 Criterios de selección 

 6.4.1. Criterios de inclusión 

Muestras de pacientes de ambos sexos. 

Una edad entre 18 y 90 años 

Que cuenten con diagnóstico histopatológico de subtipo molecular de cáncer de 

mama ductal, expedienté de patología completo, estadio al diagnóstico. 

Sin terapia médica a la toma de la biopsia, y que la biopsia en parafina esté 

disponible para su procesamiento inmunohistoquímico.  

 6.4.2. Criterios de exclusión  

Muestras de pacientes con expediente incompleto, que no cuenten con los datos de 

edad, sexo, subtipo histológico, grado histológico y Ki67.   

Biopsias de pacientes que tengan el antecedente de haber recibido tratamiento 

médico (quimioterapia, radioterapia). 
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Biopsias de pacientes que tengan antecedente de recurrencia por otro tipo de 

cáncer (metástasis).  

 6.4.3. Criterios de eliminación 

Que la muestra biopsias no se encuentre disponible para ser procesada. 

Por pérdida del tejido durante el procesamiento.  

6.5 Definición de las variables y escala de medición 

  6.5.1 Variables del estudio 

 Se consideran como variables: La expresión de receptores estrogénicos alfa 

y beta en biopsias de pacientes con cáncer de mama ductal (ver anexo 5). 

  6.5.2 Variables demográficas  

 Se consideran como variables poblacionales: edad, sexo, subtipo histológico 

de cáncer de mama, Ki67 y grado histológico (ver anexo 6).  

  6.6  Técnica y procedimiento 

  6.6.1 Estrategia de trabajo 

Se identificaron en los libros del archivo de patología del Hospital General del 

Sur del año 2018, los pacientes enviados para diagnóstico de cáncer de mama.  

Una vez localizados los identificadores de pacientes, se recabaron datos del 

archivo de patología, así como los bloques de parafina de los pacientes, para ser 

procesados mediante técnica de inmunohistoquímica por peroxidasa para 

receptores alfa y beta con su posterior observación en microscopio óptico. 

Las muestras de pacientes cumplieron con los criterios de inclusión, 

exclusión y eliminación. Al ser un estudio observacional sobre muestras de biopsias 

del archivo de patología, no se requirió consentimiento informado a los pacientes, 

sin embargo, se integró a su evaluación por el comité de bioética e investigación del 

Posgrado de la Maestría en Ciencias Médicas e Investigación de la BUAP y Hospital 

Universitario de Puebla. Las muestras obtenidas se utilizaron exclusivamente para 

los fines establecidos (ver anexo 7).  
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Para el procesamiento de muestras se obtuvo un corte histológico en 

laminillas de 4 micras para determinar la expresión de receptores hormonales alfa 

y beta mediante su desparafinación, hidratación, activación del tejido para 

reactivación de epítopos, aplicación de anticuerpos y observación mediante 

microscopía.  

Se diseño una tabla en Excel para la recolección de datos, dicha tabla 

contiene: Identificador único, nombre del paciente, edad del paciente, sexo, subtipo 

molecular inmunohistoquímico (receptor estrogénico alfa, receptor de progesterona 

y HER-2), Ki67, grado histológico y receptor estrogénico beta. Se analizaron los 

resultados mediante estadística descriptiva para variables cualitativas y 

cuantitativas.  

  6.6.2. Técnica de inmunohistoquímica 

 Se aplica la técnica de inmunohistoquímica por peroxidasa para la 

determinación de receptores estrogénicos alfa y beta, la única diferencia entre la 

determinación de receptores es el uso de anticuerpo primario específico (para 

receptor alfa y para receptor beta):   

1) Corte: Las biopsias se cortaron en el micrótomo en secciones de 4 micras 

y se montaron en los portaobjetos con poli-L-lisina (P 8920 POLY-L-LYSINE 

SOLUTION, SIGMA-ALDRICH, USA), se procesaron simultáneamente tanto los 

casos problema como los controles positivos.  

2) Desparafinar las muestras: Lo principal para la tinción es que las laminillas 

deben ser desparafinadas para remover el medio de embebido y poder ser 

rehidratadas. Es necesario eliminar los restos de parafina porque puede dar un falso 

positivo. Las laminillas con las muestras se metieron en un horno a 60°C 60 minutos.  

3) Rehidratación de las muestras: Las muestras se rehidrataron en 

soluciones decrecientes de alcohol etílico y finalmente en buffer fosfato salino (PBS 

0.15 M pH 7.3). Después de desparafinar se metieron inmediatamente en un baño 

de xilol durante 5 (±1) minutos. Se cambió de baño y se repitió nuevamente. Este 

paso es importante para que el tejido se adhiera mejor a la laminilla; Xilol I 100% 5 

minutos, Xilol II 100% 5 minutos. Se eliminó el exceso de xilol y las laminillas se 
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sumergieron en etanol absoluto por 5 (±1) minutos. Se cambió de baño y se repitió 

nuevamente este paso: Etanol I 100% por 5 minutos y Etanol II 100% 5 minutos.  

Se eliminó el exceso del etanol absoluto y las laminillas se sumergieron en 

etanol al 96% por 5 (±1) minutos, Se cambió de baño y se repitió nuevamente este 

paso, pero ahora con etanol al 80% por 5 (±1) minutos y con etanol al 70% por 5 

(±1) minutos y finalmente con PBS 0.15 M pH 7.3 (Buffer) 5 minutos. Etanol 96% 5 

minutos, Etanol 80% 5 minutos, Etanol 70% 5 minutos y PBS 1X 5 minutos. Las 

soluciones de xilol y alcoholes se cambiaron después de cada 40 laminillas. 

4) Tinción Inmunohistoquímica: 

Paso 1. Recuperación antigénica: Este paso fue importante para romper los 

puentes de hidrógeno que se formaron con el formol y la parafina y así exponer los 

epítopos que fueron enmascarados durante la fijación del tejido. Se llenó un vaso 

de coplin con la cantidad suficiente de la solución recuperador antigénico (Taget 

Retrieval solution, pH9 ready-to-use, DakoCytomation DenmarkA/S, Dinamarca) 

para cubrir las laminillas con las secciones de tejido,  se tapó el coplin y se colocó 

en baño maría en  una olla de presión,  se llevó a una temperatura de  95-99 ° C 

(sin hervir) una vez que se llega a esta temperatura  incubó durante 40 (±1) minutos. 

Transcurrido este tiempo se retiró el coplin con las laminillas y el recuperador 

antigénico del baño maría y se dejó enfriar durante 20 minutos a temperatura 

ambiente. Se decantó la solución de recuperador antigénico y las laminillas se 

lavaron con PBS 0.15 M pH 7.3 tres veces por 5 minutos cada lavado. 

Paso 2. Anticuerpo primario: Para el anticuerpo primario se utilizó un panel 

con anticuerpos monoclonales específicos contra cada receptor (receptor 

estrogénico alfa Dako thermoscientific y receptor beta 68-4 Sigma-Aldrich de modo 

independiente) en una dilución 1:50 en los PBS-BSA al 1%. Se eliminó el exceso de 

buffer secando alrededor del tejido con un papel cuidando de no tocarlo y de que no 

quede seco, se colocó 40µl de la dilución del anticuerpo monoclonal a cubrir el 

tejido. Las secciones se incubaron con el anticuerpo monoclonal específico toda la 

noche en cámara húmeda a 4º C. Posteriormente, se lavaron 3 veces con PBS 0.15 
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M pH 7.3 por 5 minutos cada lavado. Como control positivo para receptor 

estrogénico beta se usó un tejido histológico de carcinoma de mama ductal como lo 

indica y proporciona el fabricante.  

Paso 3.  Revelado de la reacción: Para el revelado de la reacción antígeno 

anticuerpo se utilizó un anticuerpo secundario IgG policlonal de cabra acoplado a 

anti-IgG de ratón para peroxidasa diluida 1:1000, por 1 hora en cámara húmeda, las 

laminillas se lavaron y contratiñeron con azul de Evansanti-IgG de ratón en una 

dilución de 1:100.  Se eliminó el exceso de buffer secando alrededor del tejido con 

un papel cuidando de no tocarlo y de que no quedara seco, se agregaron 40µl de la 

dilución del anticuerpo secundario a cubrir el tejido. Las secciones se incubaron 

durante 60 minutos a temperatura ambiente en cámara húmeda, se lavaron 3 veces 

en PBS 0.15 M pH 7.3 por 5 minutos cada lavado. 

Paso 4.  Solución Sustrato-Cromógeno (DAB): La diaminobencidina DAB se 

preparó de la siguiente manera: Se agregaron 2.5 mg de DAB en 5 ml de Tris-HCL 

a 0.2 M pH 7.4, se activó la solución con una gota de agua oxigenada (Omnichen 

sac, México). Se limpiaron las laminillas como los pasos anteriores y se cubrieron 

los cortes con DAB activada, y se incubaron en cámara húmeda por 15 minutos a 

temperatura ambiente, se lavaron 3 veces en con agua corriente por 5 minutos cada 

lavado. 

Paso 5.  Contratinción: Se sumergieron las laminillas en un baño de 

hematoxilina por 30 segundos y posteriormente se lavaron con agua corriente, hasta 

asegurarse que todos los residuos de hematoxilina se eliminaron. 

 Paso 6.  Deshidratar y aclarar las laminillas: Se sumergieron en etanol al 

70% por 5 (±1) minutos, se cambió de baño y se repitió nuevamente este paso, pero 

ahora con etanol al 80%, luego con etanol al 96%, con etanol al 100%, nuevamente 

con etanol al 100%, para aclararse las laminillas, se sumergieron en xilol durante 5 

(±1) minutos, se cambió de baño y se repite nuevamente este paso. Etanol 70% 5 

minutos, Etanol 80% 5 minutos, Etanol 96% 5 minutos, Etanol I 100% 5 minutos, 

Etanol II 100% 5 minutos, Xilol I 100% 5 minutos, Xilol II 100% 5 minutos. 
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5) Montaje: Se eliminó el exceso de xilol secando alrededor del tejido con un 

papel cuidando de no tocarlo, se le puso una gota de resina (Entellan®, Merk, 

Alemania), finalmente se le colocó el cubreobjetos. 

6) Observación: Las laminillas se observaron en un microscopio de luz para 

determinar la presencia de receptores estrogénicos.  
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 6.7 Análisis estadístico 

Se aplicó estadística descriptiva para variables cualitativas y cuantitativas, se 

calculó la tendencia central y de dispersión de los mismos, se realizaron tablas 

cruzadas para analizar la incidencia de subtipos moleculares, grado histológico y 

Ki67. 

Para la determinación del receptor estrogénico alfa y beta, así como su 

asociación con las variables de estudio codificadas como variables nominales 

dicotómicas, se realizó la prueba de asociación de Xi cuadrada, estableciendo un 

nivel de significancia p≤ 0.05.   

 De los resultados, se describió la incidencia de los diferentes subgrupos 

moleculares, la presencia o ausencia de receptores estrogénicos alfa y beta, la edad 

de las pacientes, el sexo, la presencia o ausencia de Ki67 y el grado histológico. 
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7. Resultados  

 7.1 Procesamiento de biopsias.  

 En el periodo enero 2018 a diciembre 2018 se identificaron un total de 163 

muestras enviadas para diagnóstico histopatológico de cáncer de mama en el 

archivo de patología del Hospital General Zona Sur de Puebla.  

De estas 163 biopsias, 139 son positivas a cáncer de mama con; 126 biopsias 

con cáncer de mama ductal, 10 biopsias con cáncer de mama lobulillar y 3 para 

otros tumores de mama como lo son los tumores filoides (2 casos) y carcinoma 

mixto (1 caso). El resto de biopsias obtienen un resultado negativo a cáncer de 

mama y son diagnosticadas como fibromas (ver figura 6). 

 

Figura 6. Biopsias de pacientes enviadas para diagnóstico de cáncer de mama, 
archivo de patología 2018 Hospital General del Sur. Se muestran los diferentes 

tipos histológicos de cáncer reportando el número de casos y su equivalente 
porcentual, n=163. 

 Para el año 2018, en el estado de Puebla se diagnosticaron 283 muestras de 

cáncer de mama ductal, por lo que 139 muestras es equivalente al 49.11% de las 

muestras procesadas para el estado.  

 Respecto a la incidencia de tipo histológico reportada se encontró el 77.3% de 

los tumores diagnosticados corresponden a cáncer de mama ductal (incidencia 

internacional 70-80%), 10 % para cáncer de mama lobulillar (incidencia 

internacional 5-10%) y 1.8 % para otros tumores (incidencia internacional 1%).  
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 De las 126 biopsias de pacientes diagnosticadas con cáncer de mama ductal 

de interés para el estudio, de acuerdo a los criterios de selección, inclusión y 

eliminación (ver figura 7): 84 pacientes cumplen con los criterios de inclusión 

representando un 66.6%, y 42 pacientes han sido excluidas representando el 

33.3%. 

 

Figura 7. Biopsias de pacientes con cáncer de mama ductal en el año 2018, archivo de 
patología del Hospital General del Sur. Se muestran pacientes incluidas y excluidas del 

estudio conforme los criterios de selección, inclusión y exclusión establecidos en el 
estudio, n=126. 

 El motivo principal por el que estas pacientes fueron eliminadas, es que pese a 

estar registradas en la libreta general del archivo de patología 2018, los reportes de 

expedientes de patología o los bloques de parafina no se encontraron disponibles 

para su estudio (posiblemente los pacientes decidieron atenderse por otra 

institución solicitando su reporte y/o bloque). 

7.2 Determinación de la expresión receptores y subtipo molecular  

  De las 84 muestras procesadas por técnica de inmunohistoquímica por 

peroxidasa y hematoxilina-eosina (tejido control), se muestra a continuación las 

imágenes más representativas para la determinación del receptor estrogénico alfa, 

receptor estrogénico beta, receptor de progesterona, HER-2 y Ki67 ver figuras 8-14.  
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Figura 8. Control de biopsia de paciente 1224, con diagnóstico cáncer de mama 

ductal HER2+, tinción con hematoxilina-eosina. Observada en microscopio óptico 

Zeiss 100X. Se puede observar la atipia celular ductal (perdida relación núcleo 

citoplasma) e hipertrofia ductal con 2 y hasta 4 hileras celulares ductales marcadas 

con flechas.  

  

Figura 8. 
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Figura 9. Biopsia de paciente 1224- Diagnóstico cáncer de mama ductal HER2+: 

Tinción con inmunoperoxidasa para determinación de HER2+. Observada en 

microscopio óptico Zeiss 100X. Al ser el receptor de factor de crecimiento 

epidérmico tipo 2 un receptor de membrana podemos observar como la membrana 

celular del tejido ductal (DUC) se tiñe de un color café, marcado con flechas en la 

imagen.  

 

  

Figura 9. 
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Figura 10. Biopsia de paciente 1224- Diagnóstico cáncer de mama ductal HER2+, 

tinción con inmunoperoxidasa para determinación de Ki67+. Observada en 

microscopio óptico Zeiss aumento 100x. El Ki67 es un marcador de proliferación 

celular presente en la membrana nuclear en todo el ciclo celular, a excepción de 

celulas en estado quiecente (G0), observamos en color café la determinación 

nuclear de este marcador, señalado con flechas.  

  

Figura 10. 
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Figura 11. Biopsia de paciente 1227- Diagnóstico cáncer de mama ductal Luminal 

B, tinción con inmunoperoxidasa para determinación de receptor de progesterona. 

Observada en microscopio óptico Zeiss aumento 100x.El receptor de progesterona 

(RP) al igual que el estrogénico alfa es un receptor nuclear que por técnica de 

inmunoperoxidasa marca el contorno nuclear de color café, señalado con flechas 

en la imagen.  

  

Figura 11. 
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Figura 12. Biopsia de paciente 1227- Diagnóstico cáncer de mama ductal Luminal 

B: Tinción con inmunoperoxidasa para determinación de receptor estrogénico alfa. 

Observada en microscopio óptico Zeiss aumento 100x. El receptor estrogénico alfa 

es un receptor de membrana nuclear que por técnica de inmunoperoxidasa marca 

el contorno nuclear de color café, señalado con flechas en la imagen. 

  

Figura 12. 
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Figura 13. Biopsia de paciente 4934- Diagnóstico cáncer de mama ductal Luminal 

A: Tinción con inmunoperoxidasa para determinación de receptor estrogénico beta. 

Observada en microscopio óptico Zeiss aumento 100x. El receptor estrogénico beta 

es un receptor de membrana nuclear, aunque también se le ha encontrado a nivel 

citoplasmático, por técnica de inmunoperoxidasa marca núcleo y membrana nuclear  

con una tonalidad café oscura y café claro a nivel citoplasmático, señalado con 

flechas en la imagen. 

  

Figura 13. 
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Figura 14. Biopsia de paciente 5743- Diagnóstico cáncer de mama ductal Luminal 

B, Tinción con inmunoperoxidasa para determinación de receptor estrogénico beta. 

Observada en microscopio óptico Zeiss aumento 100x. El receptor estrogénico beta 

es un receptor de membrana nuclear, aunque en esta muestra, solo se le observa 

la tinción color café a nivel citoplasmático, señalado con flechas en la imagen. 

  

Figura 14. 
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7.3 Sexo 

 De las biopsias analizadas en el archivo de patología para el año 2018, se 

obtuvieron 84 casos de pacientes femeninos y un paciente masculino positivo para 

cáncer de mama ductal, no se incluyó en las biopsias procesadas por no existir 

bloque disponible para su procesamiento.   

7.4 Edad 

 Respecto a la edad diagnóstica de las 84 pacientes analizadas se obtuvo 

una media de 51.98, con una desviación estándar de 12.09, una mínima de 24 

años y un máximo de 81 años.  

7.5 Subtipos moleculares y receptor estrogénico alfa 

 De acuerdo a la determinación inmunohistoquímica del receptor estrogénico 

alfa postivio se obtuvo que el subtipo luminal A y Luminal B representan el 100% de 

los casos positivos obtenidos. Para el caso de receptor estorgénico alfa negativo se 

obtienen resultados solo para el caso del subtipo HER-2 y triple negativo. (ver figura 

15). 

 

Figura 15. Subtipos moleculares y receptor estrogénico alfa. Se muestra la presencia y 
ausencia receptor estrogénico alfa con base a la clasificación de subtipos moleculares; el 
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receptor estrogénico alfa, receptor de progesterona, HER-2 y ki67, son la base de esta 
clasificación, como era de esperarse los subtipos luminales A y B presentan al receptor 

estrogénico alfa positivo y HER-2 y Triple Negativo lo presentan negativo, n=84. 

 Al considerar la prueba Chi-cuadrado de Pearson considerando la variable 

subtipo molecular y receptor estrogénico alfa se obtiene un valor estadísticamente 

significativo con p=<0.05. 

7.6 Subtipos moleculares y receptor estrogénico beta 

 De acuerdo a la determinación inmunohistoquímica del receptor estrogénico 

beta positivo se obtuvo un patrón heterogéneo entre todos los subtipos, resaltando 

casos positivos; luminal A con 23.81%, luminal B con 22.62%, HER-2 con 15.48 % 

y triple negativo con 7.14% (ver figura 16). 

 

Figura 16. Subtipos moleculares y receptor estrogénico beta. Se muestra la presencia y 
ausencia del receptor estrogénico beta con base a la clasificación de subtipos 

moleculares, se observa una distribución heterogénea del receptor estrogénico beta 
reportando número de caso y reporte porcentual, n=84. 
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 Al considerar la prueba Chi-cuadrado de Pearson considerando la variable 

subtipo molecular y receptor estrogénico beta no se obtiene un valor 

estadísticamente significativo con p=0.482. 

7.7 Subtipos moleculares y marcador de proliferación celular Ki67 

 Con respecto al marcador de proliferación celular Ki67 con un punto de corte 

del 14% y subtipo molecular identificado, encontramos en el subtipo luminal A solo 

el 4.76% de los casos obtuvo un resultado positivo (27.38 % negativo), diferente de 

los demás subtipos donde se observa mayor porcentaje de positividad para el 

marcador de proliferación celular ki67. (ver figura 17). 

 

Figura 17. Subtipos moleculares y ki67. De acuerdo a la clasificación de subtipos 
moleculares se muestra la presencia o ausencia marcador de proliferación celular ki67, se 

observa una tendencia del marcador Ki67 positivo en los subtipos; luminal B, HER-2 y 
Triple negativo, se muestra el número de casos y su equivalente porcentual, n=84. 

 Al considerar la prueba Chi-cuadrado de Pearson considerando la variable 

subtipo molecular y Ki67 se obtiene un valor estadísticamente significativo con 

p=<0.05. 
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7.8 Subtipos moleculares y grado histológico. 

 Respecto al subtipo molecular y el grado histológico considerando el grado I 

como bien diferenciado, grado II como moderadamente diferenciado y grado III 

como pobremente diferenciado, encontramos un distribución heterogénea en todos 

los subtipos destacando la presencia de moderadamente diferenciado en caso de 

los subtipo Luminal A y Luminal B (26.2%), y en el caso de los subtipos HER-2 y 

Triple negativo se observa mayor incidencia de grado pobremente diferenciado 

(16.6%) (ver figura 18).  

 

Figura 18. Subtipos moleculares y grado de diferenciación celular, se observa un patrón 
heterogéneo de presentación en todos los subtipos, con leve tendencia a grado 

pobremente diferenciado en los subtipos HER- y triple negativo, se muestra número de 
casos y equivalente porcentual, n=84. 

 Al considerar la prueba Chi-cuadrado de Pearson considerando la variable 

subtipo molecular y grado de diferenciación no se obtiene un valor estadísticamente 

significativo con p= 0.869. 
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7.9 Grado histológico y marcador de proliferación celular Ki67 

 El grado histológico con respecto a la presencia del marcador de proliferación 

celular Ki67 se puede observar un patrón heterogéneo con mayor incidencia del 

marcador Ki67 positivo en el grado moderado/pobremente diferenciado. En general 

se observa una incidencia de ki67 positivo con un 60.71% de los casos. (ver figura 

19).  

 

Figura 19. Grado de diferenciación celular y Ki67. Se muestran los 3 grados de 
diferenciación y la presencia o ausencia del marcador ki67, se observa un patrón 

heterogéneo con leve tendencia en los grados II y III a presentar ki67 positivo, se muestra 
número de casos y equivalente porcentual, n=84. 

 Al considerar la prueba Chi-cuadrado de Pearson considerando la variable 

grado histológico y Ki67 no se obtiene un valor estadísticamente significativo con 

p=0.613.  
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8. Discusión  

 

 El cáncer de mama es una enfermedad frecuente a nivel nacional y en Estado 

de Puebla, reportándose una incidencia estatal de acuerdo al boletín epidemiológico 

2018 de 283 casos. De los cuales 139 biopsias fueron procesadas en el archivo de 

patología del hospital general del sur, representando un 49.11% de los casos 

reportados en ese año para el estado. El archivo de anatomía patología recaba las 

muestras del sector salubridad de los Hospitales: Hospital General Zona Norte, 

Hospital de la Mujer, Clínica oncológica de Mama y propios del Hospital General 

Zona Sur, lo que explica el alto porcentaje de casos atendidos respecto al reporte 

anual (figura 6) (20).  

 La alta incidencia anual de este padecimiento le coloca a nivel nacional como 

la primera causa de cáncer en ambos sexos con un 15.3% de los casos, primera 

causa de cáncer en sexo femenino con 28.2% de los casos, convirtiéndose en un 

problema de salud  para todas las entidades de la república, reportándose una 

mortalidad nacional del 8.8% (19). Para el caso del estado de Puebla el último 

reporte del boletín epidemiológico 2020 le coloca en una mortalidad de 13.6 a 18 

muertes por cada 100 mil mujeres de 20 años o más, con una incidencia anual a la 

alza mantenida desde el año 2017, la cual se mantiene en el año 2018 en el que se 

realizó el estudio(74). 

 La importancia de la determinación histopatológica que es considerada como 

estándar de oro diagnóstico, es que permite conocer el tipo y subtipo molecular de 

cáncer de mama, lo que brinda las pautas de abordaje terapéutico y pronóstico para 

cada paciente (75). A nivel internacional es sabido que el mayor porcentaje de los 

tipos histológicos de cáncer de mama corresponden a el tipo ductal con un 50-80% 

de los casos, subtipos lobulillares con un 20-30% de los casos, y casos especiales 

solo de 1 a 5% (carcinoma; medular, metaplásico, apocrino, cribiforme, mixto, etc.) 

(76). La incidencia de tipos histológicos encontrada es similar a los resultados que 

obtuvimos en esta investigación (figura 6).  
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 La fisiología de la glándula mamaria normal responde a estímulos 

estrogénicos, preparando en las diferentes etapas del periodo menstrual a los 

ductos y lobulillos para proliferación, los lobulillos se ven regulados por estímulos 

de prolactina y oxitocina en la lactogénesis (efecto que se considera protector), una 

posible explicación de la predominancia del cáncer de tipo ductal puede relacionarse 

a una mejor respuesta para salir del estado quiescente y una menor regulación 

intrínseca: se ha demostrado un alta expresión estrogénica en subtipos lobulillares 

con una mejor regulación inmunológica, en la cual vías de señalización celular 

proliferativas como mTOR se encuentran con menor expresión (77).  

 El presente estudio considero cáncer de mama ductal con una incidencia del 

77.3% de los casos, lo que permitió obtener una muestra suficiente para realizar la 

determinación de los receptores estrogénicos alfa y beta, el tipo de muestreo fue no 

probabilístico y por conveniencia, pero con un margen de error del 10% y un nivel 

de confianza de 99%, por cálculo de ecuación estadística para proporciones 

poblacionales se obtiene un tamaño de muestra de 72 biopsias, pese a esto, se 

procesaron las 84 biopsias disponibles con la finalidad de tener un mejor 

entendimiento del perfil histopatológico (figura 7). 

 La determinación clásica realizada por histopatología y recomendada por el 

Consenso Nacional e Internacional de cáncer de mama considera la determinación 

de receptor estrogénico alfa, receptor de progesterona, HER-2 y Ki67, 

determinaciones realizadas mediante técnica de inmunohistoquímica por 

peroxidasa, en la cual se puede observar una tinción color café claro/obscuro ante 

la localización del receptor buscado. Para el caso de los receptores; estrogénico 

alfa, progesterona y Ki67, su localización es nuclear y para HER-2 es en la 

membrana citoplasmática, elemento que se puede corroborar en las figuras 9-

12(37,75).  

 El receptor de membrana citoplasmática HER-2 (receptor de factor de 

crecimiento epidérmico tipo 2) es considerado un receptor de mal pronóstico con 

actividad tirosina cinasa que media efectos proliferativos en el tejido cancerígeno, 

este subtipo era considerado el de peor pronóstico, pero con el desarrollo del 
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anticuerpo monoclonal específico trastuzumab pasa a ser el tercer subtipo de mal 

pronóstico (figura 9) (78). 

  Para el caso del receptor ki67, marcador de proliferación celular con 

localización nuclear, su presencia en la determinación por peroxidasa se ha 

considerado como de mal pronóstico, asociada con tumores de gran tamaño y 

presencia de metástasis, este marcador suele encontrarse presente a nivel de 

membrana nuclear en todas las fases del ciclo celular a menos que la célula se 

encuentre en estado de quiescencia (figura 10) (45).   

 Los receptores estrogénico alfa y de progesterona son receptores de tipo 

nuclear que responden a estímulos hormonales mediando efectos proliferativos en 

la célula donde se expresan, la vía de acción de estos receptores suele activar 

efectos de tipo genómico, su localización a nivel nuclear en los subtipos moleculares 

luminales se considera de buen pronóstico ya que estos subtipos responden bien al 

tratamiento antihormonal en la mayoría de los casos (figura 11-12) (79).  

 La determinación del receptor estrogénico beta solo se considera con fines 

de investigación, su localización a nivel nuclear es similar al receptor estrogénico 

alfa lo sugiere efectos de tipo genómico, sin embargo, también se ha encontrado a 

nivel citoplasmático, lo que le relaciona con efectos de tipo no genómico, pese a 

que existen 5 isoformas conocidas de este receptor, en esta investigación se realiza 

la determinación de la isoforma 1 con localización nuclear y citoplasmática (figura 

13 y 14) (48,64,65,80). 

 En la determinación del sexo para las 84 biopsias analizadas se obtuvo un 

100% de los casos sexo femenino, sin embargo, en la revisión del expediente del 

año 2018 se encontró un masculino 54 años, subtipo HER-2, grado moderadamente 

diferenciado, ki67 positivo, (no se incluyó en el estudio por falta de bloque con 

biopsia para procesamiento).  

 De acuerdo al funcionamiento fisiológico normal de la glándula mamaria, esta 

es considerada un órgano hormono-dependiente, respondiendo a los estímulos 

estrogénicos y de progesterona que determinan su hipertrofia e hiperplasia para el 
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proceso de lactación materna. Es de esperarse debido a la baja expresión de 

estrógeno y progesterona en el hombre que los casos de cáncer de mama sean 

esporádicos, a nivel mundial se estima que el cáncer de mama solo representa el 

1% de las neoplasias en varones (23).  

 Existen múltiples teorías sobre la carcinogénesis mamaria, en el caso de los 

varones, un patrón de herencia dominante ligada a BRCA-1 y 2, exposición a 

carcinógenos exógenos, antecedentes familiares oncológicos, inmunosenescencia, 

y en este caso mutaciones en el receptor HER-2 pudieron ser la causa de su 

presentación(5). 

 Respecto a la edad de presentación el instituto nacional de cáncer estima 

que la media de diagnóstico de las pacientes es de 61 a años de edad, por su parte 

el Consenso Mexicano sobre cáncer reporta una media de 52.5 años, al compararlo 

con los resultados obtenidos (51.9 años) se obtuvo una media similar a la nacional, 

pero encontrándonos alrededor de una década por debajo de la media la población 

europea y norteamericana (75,81).  

 Una edad de presentación temprana nos indica que nuestra población tiene 

una mayor exposición a factores intrínsecos y extrínsecos por ejemplo: procesos de 

industrialización, manejo de desechos residuales en aguas fluviales, uso de 

anticonceptivos prolongado, exposición estrogénica en los alimentos, exposición a 

cancerígenos ambientales, y carga genética alterada (75,82). La edad de 

presentación temprana es considerada como un factor de riesgo y mal pronóstico, 

efecto notado en pacientes menores de 35 años, que expresan tumores de mayor 

tamaño, con subtipos agresivos como el caso del subtipo triple negativo (83).  

 La determinación del receptor estrogénico alfa es considerada como parte 

del perfil de subtipos moleculares clásicos de cáncer de mama ductal, por consenso 

el receptor estrogénico alfa se expresa en los subtipos luminal A (RE+, RP+ y HER2-

) y luminal B (RE+, RP+ y HER+), encontrándose ausente en los subtipos HER2  

(RE-,RP- y HER+) y triple negativo (RE-,RP- y HER-2) lo que podemos corroborar 

en la figura 15 (75). 
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 La prueba estadística de Chi-cuadrado de Pearson con un valor p=<0.05 

corrobora la diferencia significativa de la expresión del receptor estrogénico alfa en 

los subtipos luminales y ausente en HER-2 y triple negativo.   

 La incidencia de los subtipos moleculares a nivel nacional es del 60% para 

subtipos luminales, 20.4% para HER-2 y 23.1% para triple negativo, los resultados 

obtenidos indican un 64.2% subtipos luminales, 21.42% HER-2 y 14% triple 

negativo, a excepción del subtipo triple negativo los resultados obtenidos son 

similares a los esperados, aunque si se considera la incidencia internacional del 

15% para triple negativo el resultado encontrado se ajusta a la prevalencia 

internacional (40,48,75). 

 La importancia de la determinación de subtipos moleculares versa las 

posibilidades de abordaje terapéutico: Para el caso de subtipos luminales 

tratamiento anti-hormonal, para el caso de HER-2 tratamiento con anticuerpos 

monoclonales (trastuzumab) y para triple negativo quimioterapia (75).  Para la 

sobrevida estimada en 4 años se reporta luminal A 92.5%, Luminal B 90.3%, HER-

2 82.7% y triple negativo 77.0% (84). 

 La determinación del receptor estrogénico beta con base a los subtipos 

moleculares aún se realiza con fines de investigación sin llegarse a un consenso 

sobre sus efectos específicos, la presencia de un receptor intracelular con 

reconocimiento estrogénico que pueda convertirse en una diana terapéutica cobra 

importancia en los subtipos moleculares HER-2  y triple negativo donde las opciones 

terapéuticas y pronósticas son desfavorables (figura 16) (10,56,62). 

 La determinación de la expresión del receptor estrogénico beta 1 en el 

subtipo triple negativo, se ha relacionado a una mejor sobrevida en 5 años, la 

inhibición de este receptor mediante agonistas (liquiritegein y ERB-041) ha 

mostrado un decremento del efecto proliferativo en estudios en línea celular (67). 

 Para el caso de los subtipos luminales la determinación del receptor 

estrogénico beta guarda relación con el efecto al tratamiento anti-estrogénico, 

estudios al respecto han demostrado que la expresión simultánea del receptora alfa 
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y beta aumenta la sensibilidad a tamoxifeno (63). En este contexto el receptor beta 

puede convertirse en una diana importante considerando que solo el 70% de los 

subtipos luminales responden a tratamiento con tamoxifeno (56).  

 En la figura 16 se puede observar un perfil de expresión del receptor 

estrogénico beta heterogéneo entre los subtipos moleculares, sin encontrar un valor 

estadístico significativo de la prueba chi-cuadrado p=0.482, sin embargo se 

encuentra expresado en todos los subtipos con una tendencia de expresión mayor 

en los subtipos luminales.  

 La expresión simultánea del receptor estrogénico alfa y beta ha sido 

estudiada sugiriéndose que el receptor estrogénico beta mediante su inhibición 

selectiva (agonista DNP) tiene un efecto anti-proliferativo (56).  

 Si se considera la expresión del receptor estrogénico beta en todos los 

subtipos moleculares (69.09% positivos), el grado histológico y ki67, se puede 

observar un perfil heterogéneo con tendencia a la proliferación celular (ki67 60.6%) 

con moderada (35.7%) pobre diferenciación celular (36.9%). 

 Si bien no existe un consenso sobre el efecto proliferativo o anti-proliferativo 

que juega el receptor estrogénico beta en cáncer de mama o incluso en otros tipos 

de cáncer, considerando la homología del receptor alfa y beta, se propone que el 

receptor estrogénico beta puede mediar efectos genómicos y no genómicos que 

tienen efectos en la proliferación celular y que mediante su inhibición con  agonistas 

selectivos puedan inhibir dicho efecto proliferativo, considerándose como una 

posible diana terapéutica en todos los subtipos moleculares de cáncer de mama 

(48,63,89,64,65,67,80,85–88). 

 Como se puede observar en las determinaciones del receptor estrogénico 

beta, su localización celular es heterogénea expresándose tanto a nivel de 

membrana nuclear como a nivel citoplasmático, lo que puede guardar relación 

además del efecto genómico y no genómico que puede desempeñar, con el estatus 

proliferativo celular tanto de la muestra en general como de la célula observada (65).  
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 Si bien no existe un punto de corte respecto a la expresión del receptor 

estrogénico beta, debido a que aún se encuentra en investigación, si consideramos 

a su homologo el receptor estrogénico alfa, la localización en membrana nuclear 

mayor al 10% de receptores estrogénicos alfa e incluso receptores de progesterona 

es considerada como positiva y por lo tanto candidata a tratamiento anti-hormonal, 

considerando en este contexto los sistemas de clasificación de H-score y Allred (15).   

  Al considerar al receptor estrogénico beta como un mediador de la respuesta 

hormonal que determine los efectos en el control de la proliferación celular, la 

expresión de su localización puede guardar relación con la etapa del ciclo celular 

quiescente o proliferativa lo que explicaría porque en algunas células expresan a 

nivel de membrana nuclear y otras a nivel citoplasmático (64). 

 Otro de los factores que podrían determinar la expresión de la localización  a 

nivel citoplasmático del receptor estrogénico beta (ligada a efectos no genómicos), 

podría ser la concentración de hormonas sexuales  dependiente del estatus del ciclo 

hormonal femenino en que se tomó la biopsia, el cual no se consideró para este 

estudio (90).  

 Respecto a la determinación de subtipos moleculares y el marcador de 

proliferación celular ki67, podemos observar en la figura 17 una tendencia de 

positividad de ki67 en los subtipos más agresivos como lo es Luminal B (29.7%), 

HER-2 (16.6%) y triple negativo (9.5%), obteniendo un resultado estadísticamente 

significativo p=<0.05, para el caso del subtipo Luminal A la positividad fue solo de 

4.7% considerándose como un factor de buen pronóstico.  

 Ki67 es un marcador de proliferación celular nuclear presente en todas las 

fases del ciclo celular a excepción de G0, su expresión se ha correlacionado como 

un factor de riesgo independiente relacionado a: tumores pobremente diferenciados, 

gran tamaño tumoral, presencia de metástasis axilares y con baja respuesta a 

quimioterapia (2,45). Si consideramos la expresión positiva de Ki67 en todas las 

muestras con un 60.5% de los casos, existe una tendencia a la proliferación celular 

en la muestra estudiada.  
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 En la figura 18 se analizan los subtipos moleculares y el grado histológico, 

pese a existir un perfil heterogéneo sin un resultado estadísticamente significativo 

entre grupos, se puede observar que en los subtipos HER-2 y triple negativo existe 

una tendencia de presentación mayor en el grado pobremente diferenciado (9.5% y 

7.1% respectivamente), lo que concuerda con la agresividad de dichos subtipos 

(52).  

 El grado histológico es considerado como un factor pronóstico importante ya 

que nos habla del grado de pleomorfismo celular del tumor: la clasificación de Scarff-

Bloom-Richardson para grado histológico considera; Índice mitótico, variabilidad en 

el tamaño celular, la forma y tamaño del núcleo en comparación con tejido sano y 

el grado de diferenciación glandular, entre mayor puntaje se obtiene, el grado de 

diferenciación es menor, existiendo 3 grados (I bien diferenciado, II moderadamente 

diferenciado y III pobremente diferenciado) (33,44,75). 

 La importancia pronóstica del grado de diferenciación con respecto a la 

sobrevida en 5 años corresponde para el grado I 86%, grado II 70%, grado III 57%, 

con base a los resultados obtenidos respecto a la incidencia anual según el grado 

de diferenciación obtuvimos:  grado I un 27.3%, grado II 35.7% y grado III 36.9%, lo 

que nos refiere un perfil inmunohistoquímico agresivo (91).  

 Al considerar la determinación del grado histológico y el marcador ki67 (figura 

19), ambos considerados como factores pronóstico, no se encuentra una 

significancia estadística entre grupos de diferenciación y la expresión de ki67, sin 

embargo se observa una tendencia a la expresión positiva de ki67 en los grado II y 

III, lo que refiere que los tumores con mayor grado de pleomorfismo celular tienen 

un grado de proliferación celular mayor (92).  
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9. Conclusión 

 

 Se expresan receptores estrogénicos alfa y beta en muestras de biopsias de 

pacientes con cáncer de mama ductal.  

 La expresión y localización de receptores permitió conocer los subtipos 

moleculares inmunohistoquímicos registrados, los cuales fueron similares a los 

reportados en la bibliografía nacional.  

 El sexo de las pacientes de donde provenían las biopsias fue femenino en 

todos los casos.   

 La edad media diagnóstica fue similar a la reportada nacionalmente, pero 

encontrándose una década por debajo de la media de países europeos y de américa 

del norte. 

 La expresión del receptor estrogénico alfa es estadísticamente significativa, 

con expresión sólo en los subtipos luminales A y B.  

 La expresión del receptor estrogénico beta es heterogénea, sin significancia 

estadística entre subtipos, pero con tendencia a expresión en subtipos luminales A 

y B.  

 La expresión del marcador de proliferación celular en los subtipos 

moleculares de cáncer fue estadísticamente significativa, con una tendencia de 

expresión en los subtipos más agresivos: Luminal B, HER-2 y triple negativo.   

 La determinación de subtipos moleculares y grado histológico fue 

heterogénea, sin obtener una significancia estadística, pero se observó una 

tendencia a moderada diferenciación en subtipos luminales, y pobre diferenciación 

en HER-2 y triple negativo.  

 La determinación del grado histológico y Ki67 fue heterogénea, sin obtener 

una significancia estadística, pero se observó mayor grado de expresión del 

marcador de proliferación en los grados moderado y pobremente diferenciado.  
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Capítulo 3  

10. Sesgos y limitaciones 

 

 Debido a las condiciones de contingencia sanitaria en la que se desarrolló 

la mayor parte de este estudio, existieron varias limitaciones de tipo económico e 

infraestructura que dificultaron la obtención de variantes del receptor estrogénico 

beta, limitándose a su procesamiento con el anticuerpo monoclonal Anti-estrogen 

receptor β clona 68-4 mediante técnica por peroxidasa.  

 Debido a que el banco de patología del hospital general del sur recaba 

muestras de diferentes hospitales del sector salubridad del interior y exterior del 

estado, solo se tuvo acceso al expediente completo de anatomía patológica y no al 

expediente clínico del paciente, lo que pudo brindar información extra con la cual 

ampliar las variables del estudio.  

 Debido a que algunas pacientes que son diagnosticadas con cáncer de 

mama prefieren atenderse en el sector privado o son referidas a ciudad de México, 

no se lograron incluir a todas las pacientes disponibles en archivo de patología por 

ausencia de bloque para procesamiento.  

 Si bien se cumplieron los objetivos establecidos en la presente investigación, 

debido a los protocolos de contingencia y seguridad para el acceso a laboratorios 

de la facultad de medicina, no se pudo tener acceso a todos los recursos 

tecnológicos disponibles.  

 Se establece la determinación del receptor estrogénico alfa y beta, sin 

embargo, aunque aún se encuentran en investigación existen variantes del receptor 

estrogénico beta 1- 5, considerándose la expresión sólo del receptor beta 1.  

 Debido al tiempo limitado de la maestría para concluir el estudio, solo se 

consideraron las muestras procesadas en el año 2018, sin embargo, el banco de 

patología dispone de un archivo de 5 años.   

 Se lamenta el dolido fallecimiento de mi directora de tesis la Dra. María Alicia 

Díaz y Orea que hubiera aportado con conocimiento y experiencia a la finalización 

de esta investigación. 
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 11. Fortalezas 

 

 Debido a que el archivo de patología del hospital general del sur recaba la 

mayoría de muestras del sector salubridad del estado se obtuvo una muestra 

importante respecto a la población atendida en 2018.  

 La disposición del equipo de patología del hospital general del sur, pese a la 

carga de trabajo aumentada por condiciones de contingencia, favoreció a que 

patólogos con más de 10 años de experiencia colaboraran con su conocimiento y 

habilidades en este estudio.  

 Una de las ventajas de la técnica de procesamiento por peroxidasa es que 

las muestras procesadas pueden ser guardadas y usadas para futuras 

investigaciones. 

 La ventaja de plantear la investigación con base a la expresión de recetores 

alfa y beta en biopsias de pacientes con cáncer de mama ductal, es que se pudo 

corroborar la determinación clásica del receptor alfa, que es base de la clasificación 

de subtipos moleculares, y además se corroboró la expresión del receptor beta no 

solo en los subtipos HER-2 y triple negativo, si no en todos los subtipos luminales, 

lo que lo convierte en una posible diana terapéutica para cáncer de mama ductal.  

 Al ser la determinación de subtipos moleculares de cáncer de mama ductal 

un protocolo de rutina, el apoyo a la obtención de los anticuerpos monoclonales 

clásicos (receptor alfa, receptor de progesterona, HER-2 y KI67) fue gratuita para 

este estudio, lo que permitió integrar al estado de la técnica diagnóstica al receptor 

estrogénico beta.  
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 12.Perspectivas 

 

 Conociendo que la expresión del receptor estrogénico beta es amplia en 

todos los subtipos moleculares (que considera al receptor alfa), se abre una brecha 

de investigación interesante en cada subtipo molecular de cáncer de mamá ductal, 

en la cual si se diseñan estudios de correlación donde se considere el estatus del 

tamaño tumoral, nódulos linfáticos, presencia de metástasis, sobrevida y el 

tratamiento empleado, se tendrá un panorama claro del efecto en la proliferación 

celular de dicho receptor para ser considerado como una diana terapéutica y factor 

pronóstico.  

 La determinación de isoformas del receptor estrogénico beta en cáncer de 

mama ductal, considerando aspectos clínicos de las pacientes estudiadas es una 

línea de investigación que aún se encuentra en desarrollo y puede gestionar para 

realizarla en nuestro contexto. 

 Al igual que el cáncer de mama ductal, el cáncer de mama lobulillar tiene alta 

expresión de receptores estrogénicos, en la cual la determinación del receptor 

estrogénico beta pueda ser de utilidad para su caracterización y abordaje 

terapéutico. 

 Al igual que el tejido mamario, por su fisiología hormono-dependiente 

diferentes tejidos del organismo son susceptibles de la expresión del receptor 

estrogénico beta, lo que abre una línea de investigación que puede ser realizada en 

el archivo de patología del hospital general del sur, considerando no solo líneas 

celulares sino muestras de biopsias de pacientes susceptibles a caracterización.  
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 13. Beneficios a la sociedad 

 

 El presente trabajo tiene beneficios a corto plazo en el contexto hospitalario 

ya que la determinación inmunohistoquímica se realiza por rutina en el 

departamento de patología, sin integrarse un análisis general del reporte anual de 

los casos analizados, lo que contribuye a la vigilancia epidemiológica de cáncer de 

mama, del cual el Hospital General del Sur, integra el banco de patología más 

grande del Estado de Puebla para Secretaria de Salud.  

 El perfil inmunohistoquímico mostrado en nuestra población siguiendo las 

recomendaciones del consenso nacional de cáncer de mama, ayuda al oncólogo 

quirúrgico y clínico a conocer el panorama local al que se enfrenta en las pacientes 

con cáncer de mama ductal.  

 Con los recortes de gobierno en un contexto de austeridad, el conocer el perfil 

inmunohistoquímico y por lo tanto el tipo de reactivo que más frecuentemente se 

utiliza, ayudara al personal administrativo a la gestión del mismo, dando prioridad a 

la determinación de receptores estrogénicos y HER-2, buscando evitar el 

desabasto.   

 La integración de un primer estudio sobre la determinación de receptores 

estrogénicos alfa y beta en población local con cáncer de mama ductal, sienta el 

precedente para estudios complementarios, en donde el receptor estrogénico beta 

y sus isoformas sean considerados como una diana terapéutica y pronostica para 

el tratamiento de cáncer de mama.  

 Se requerirá integrar a mediano plazo equipos de investigación que puedan 

dar seguimiento a este tema, lo que abre un área de oportunidad para la formación 

de recursos humanos (alumnos de maestría, doctorado, médicos residentes, etc.). 

 El departamento de patología del hospital general del sur se considera uno 

de los bancos de patología más importantes del estado, archivando muestras de 

diferentes tumores que pueden expresar el receptor estrogénico beta (cáncer 

cervicouterino, cáncer de próstata, cáncer de colon, cáncer adenohipofisiario, etc.), 

por lo que su estudio podría ayúdanos a entender mejor estas enfermedades.   
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15. Anexos 

  15.1 Anexo 1. Escala de clasificación TNM de acuerdo 

al Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cáncer.  

(Hortobagyi Gabriel, Connolly James, D´Orsi Carl, Edge Stephen, Mittendorf 

Elizabeth, Lawrence Rugo, Weaver Donald, Winchester David 2017). 
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15.2 Anexo 2. Grupos por estadio clínico con base en la clasificación 

TNM de acuerdo al Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cáncer. 

(Hortobagyi Gabriel, Connolly James, D´Orsi Carl, Edge Stephen, Mittendorf 

Elizabeth, Lawrence Rugo, Weaver Donald, Winchester David 2017). 
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15.3 Anexo 3. Cuadro de determinación de receptores 

estrogénicos alfa y beta. 

Cuadro 1. 
 Determinación de la expresión de receptores estrogénicos alfa y beta en muestras de 

biopsias de pacientes con cáncer.  

Autor-año Línea tumoral/ 
pacientes. 

Tipo de muestra y 
técnica.  

Resultado.  

Austin, D. 
2018 

Cáncer de mama. 
Subtipo triple 
Negativo. 
Línea celular triple 
negativo: MB-
231/BT549, MB-
468/HCC70/ 
HCC1806. 
Anticuerpo: Antib. 
RE-b1 PPG5/10  

250 biopsias de 
pacientes.  
Técnica  
 inmunohistoquímica 

Una alta expresión de RE-b 
se correlaciono con una 
pobre sobrevida.  
P=0.015. 
Mal pronóstico. 
En líneas celulares aumenta 
la proliferación y migración 
celular. 
P<0.042 
Promueve cáncer. 

Hamilton, N. 
2015 

Cáncer de mama. 
Subtipo triple 
negativo. 
Anticuerpo:   
Antib.PPG5 RE-b1. 
Antib. 14C8 RE-b. 

Rev. Línea tumoral, triple 
negativo; MDA-MB-435  
Técnica  
 inmunohistoquímica 

Aumento de la proliferación 
tumoral y metástasis.  
P<0.005. 
Promueve cáncer. 

Bialesova, 
L.  
2017 

Cáncer de mama. 
Subtipo triple 
negativo. 
Línea celular: BT549, 
MDA-MB-231 
Anticuerpo: Antib RE-
b2. DAPI. 

Línea celular  
Triple negativo.  
Inmunofluorecencia. 

Aumento de la proliferación y 
migración celular.  
P<0.05. 
Promueve cáncer. 

Hinsche, O.  
2015. 

Cáncer de mama.  
Triple negativo. 
Línea cellular:  
HCC1806, HCC1937, 
MCF-7 
Anticuerpo:  
Antib. RE-b Abcam.  
Análogo RE-b 
liquiritigenin.   

Línea celular.  
Técnica western blot. 
 

RE-b y su agonista selectivo 
tienen funciones anti-
invasivas en líneas celulares 
triple negativo. P<0.05. 
Inhibe cáncer. 

Shanle E.K.  
2013 

Cáncer de mama. 
Triple negativo.  
Linea cellular: Mda-
mb-468-ERB 
Anticuerpo:  
Antib. Hsp90 

Línea celular.  
Técnica western blot 

La inducción RE-b inhibe el 
crecimiento de la línea 
celular.  
Aumenta expresión de p21, 
promueve apoptosis.  
P<0.05 
Inhibe cáncer. 

Santillan, 
J.G. 
2013 

Art. Rev.  
52 fuentes.  

Revisión de literatura. Expresión de receptores 
estrogénicos alfa, beta y m 
(membrana), posible 
interacción con efectos no 
genómicos.  
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Wu X.  
2012 

Cáncer de mama  
4 subtipos 
moleculares 
Anticuerpo: Ac. 
Monoclonal RE-b.  

Líneas celulares 
normales y neoplasias 
mamarias.  
Inmunofluorescencia y 
peroxidasa.  

Anticuerpos validados:  
Antib. RE-b1 MC10.  
Antib. RE-b PPG5-10 

Neumeyer, 
S.  
2019 

Cáncer colorectal.  
Anticuerpo: Antib. 
Abcam 14C8. 
 

917 biopsias de 
pacientes.  
Inmunoperoxidasa 

516 positivas vs 401 
negativas.  
Una asociación p<0.05. 
La pérdida del RE-b con 
menor sobrevida. 
Promueve cáncer.  

Santi, K. 
2019 

Tumores desmoides 
Antib RE-b VMS-T 
AZ.  

83 biopsias de pacientes  
Inmunoperoxidasa 
 

La expresión de RE-b se 
correlaciona con mayor 
proliferación 10.8% y una 
expresión de Ki67  
P=0.003 
Factor de recaída con una 
P=0.002. 
Promueve cáncer. 

Grindstand, 
T.  
2016 

Cáncer de próstata.  
Antib. RE-b. PPG5-
10, MCA1974s, 
AbDserotec.  

535 
Biopsias de pacientes. 
IH 

Expresión nuclear y 
citoplasmática. 
P<0.001 
RE-b2 promueve la migración 
e invasión celular.  
Promueve cáncer. 
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15.4 Anexo 4. Aspectos éticos.  

 El presente protocolo de ajusta a los lineamientos del código de Helsinki de 

1975 y modificado en 1989, al reglamento de la Ley General de Salud en materia 

de investigación para salud México, a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-

2007 que establece los criterios para la ejecución de proyectos de investigación 

para la salud en seres humanos.  

 Respecto a la confidencialidad de los participantes en el estudio se trabajó con 

muestras de biopsias de dichos pacientes identificadas en el servicio de anatomía 

patológica. De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de 

investigación para salud México, título segundo, capítulo primero, artículo 17, para 

investigaciones de riego mínimo puede no solicitarse consentimiento informado.  

 Del mismo modo se consideraron las pautas de la guía internacional ética para 

estudios epidemiológicos 2009 (International Ethical Guidelines for Epidemiological 

Studies), que establece en la pauta 4, inciso b la omisión del consentimiento 

informado cuando la investigación se realiza con materiales biológicos identificables 

con fines justificados en protocolos de investigación. Considerándose la alta 

morbimortalidad del cáncer de mama ductal y siendo que se recabaron muestras 

del archivo de patología (retrospectivamente) muchas de las pacientes han fallecido 

o ya no se encuentran en atención dentro del hospital.  

 Este protocolo fue sometido a los comités de bioética del posgrado en Ciencias 

Médicas e Investigación de la Benemérita Universidad Autónoma del Estado de 

Puebla siendo aprobado con fecha 12 de marzo de 2020, número de libro 2, número 

de hoja 132, número de registro 813, con vigencia inicio 12 de marzo, termino 17 de 

diciembre de 2021, del mismo modo siendo presentado y aprobado por el comité de 

bioética del Hospital Universitario de Puebla con No de registro CEIHUP 2020/003. 
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15.4.1 Anexo 4.1 Constancia de registro de protocolo BUAP 
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 15.4.2 Anexo 4.2 Constancia de registro de protocolo HUP 
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15.5 Anexo 5 Variables del estudio 

 Definición conceptual y operacional 

Tipo, escala, unidad y equipo de medición de variables.  

Variable Tipo de 

variable 

Escala de 

medición 

Unidad de 

Medición.  

Equipo 

Receptor alfa 

estrogénico. 

 

Cualitativa. 

 

Nominal 

Dicotómica

. 

Presente - 

ausente. 

Microscopio óptico. 

Receptor beta 

estrogénico. 

Cualitativa. 

 

Nominal 

Dicotómica

. 

Presente - 

ausente. 

Microscopio óptico 

 

 

  

Variable Definición Conceptual Definición Operacional 

Receptor alfa 

estrogénico. 

Receptor estrogénico de 

localización nuclear, con 

función metabólica proliferativa 

en cáncer de mama, 

codificado en el cromosoma 

6q24-q27 

Receptor nuclear observado por 

microscopia; Presente o ausente 

Receptor beta 

estrogénico. 

Receptor estrogénico de 

localización nuclear, con 

función metabólica en cáncer 

de mama, codificado en el 

cromosoma 14q23.2 

Receptor observado por 

microscopia; Presente o ausente 
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15.5.1 Anexo 6 Variables demográficas 

 Definición conceptual y operacional 

Variable Definición Conceptual Definición Operacional 

Edad 
 Tiempo transcurrido a partir del día de 

nacimiento de un individuo 

Valor numérico de años de vida 
de un individuo desde su 

nacimiento 

Sexo 

Es el conjunto de las peculiaridades 
que caracterizan los individuos de una 

especie dividiéndolos en hombres y 
mujeres 

Hombre-Mujer 

Subtipo 
histológico de 
cáncer de mama. 

En base a los receptores moleculares: 
Luminal A, Luminal B, HER2, Triple 

negativo.  

Luminal A (RE+, RP+HER2-) 
Luminal B (RE+RP+/-, HER2+) 

HER2 (RE-, RP-, HER2+), 
TRIPLE NEGATIVO (RE-, RP-

HER2-). 

Ki67 Factor de proliferación celular. Ki67: Presente o ausente.  

Grado histológico 

Esquema de graduación de scarff-
bloom-richardson con base a la 

presencia de túbulos, grado nuclear y 
número de mitosis 

Grado I, II, III 

Tipo, escala, unidad y equipo de medición de variables.  

Variable Tipo de 

variable 

Escala de 

medición 

Unidad de Medición.  Equipo 

Edad Cuantitativa Discreta Valor numérico de edad en años 

desde fecha de nacimiento. 

Base de datos 

de expediente 

clínico 

Sexo  Cualitativa  Nominal 

Dicotómica 

Hombre-mujer. Base de datos 

de expediente 

clínico  

Subtipo 

histológico 

de cáncer 

de mama. 

Cualitativa Nominal 

Politómica 

Luminal A (RE+, RP+HER2-) 

Luminal B (RE+RP+/-, HER2+) 

HER2 (RE-, RP-, HER2+), TRIPLE 

NEGATIVO (RE-, RP-HER2-). 

Microscopio 

óptico 

Ki67 Cualitativa Nominal  

Dicotómica 

Presente-ausente. Base de datos 

de expediente 

clínico 

Grado 

histológico  

Cualitativa Ordinal 

Politómica 

Grado I-II-III Base de datos 

de expediente 

clínico.  
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15.6 Anexo 7 Logística y recursos humanos.  

1. Recursos Humanos  

• Investigador principal: Dra. María Alicia Díaz y Orea †. 

• Director: Dr. Eduardo Gómez Conde. 

• Alumno de maestría: MCP. Rafael Gutiérrez Becerra. 

• Colaborador: Dr. Francisco Morales Rodríguez. 

• Colaborador. Dr. Heriberto Narváez Rodríguez. 

2. Recursos Materiales 

• Recursos propios de la Dirección General de Estudios de Posgrado de la 

Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. 

• Recursos propios del Hospital Universitario Puebla y el Hospital General del 

Sur de Puebla para la determinación de rutina y reporte histopatológico. 

• Recursos propios del departamento de inmunología experimental e 

Inmunobiológia para la determinación inmunohistoquímica de receptores 

estrogénicos alfa y beta.  

3.  Recursos Financieros 

• Recursos propios de la Dirección General de Estudios de Posgrado de la 

Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla. 

• Recursos propios del Hospital Universitario Puebla y el Hospital General del 

Sur de Puebla para la determinación de rutina y reporte histopatológico. 

• Recursos propios del departamento de inmunología experimental e 

Inmunobiológia para la determinación inmunohistoquímica de receptores 

estrogénicos alfa y beta.  
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15.7 Anexo 8 Justificación 

 

Debido al alto índice de prevalencia y mortalidad, el cáncer de mama a nivel 

nacional e internacional, es una de las principales enfermedades investigadas por 

el sector salud. Al igual que a nivel nacional, en el estado de Puebla se considera 

como primera causa de muerte por cáncer, siendo prioridad su detección y 

caracterización temprana para mejorar su pronóstico. 

 La determinación del receptor estrogénico alfa, beta, progesterona, factor de 

crecimiento epidérmico dos, Ki67 y grado de diferenciación molecular nos permitirá 

conocer el perfil inmunohistoquímico de los subtipos moleculares de cáncer de 

mama ductal en la población local, finalidad del estudio.  

El cáncer de mama, es una enfermedad hormono-dependiente, se piensa 

que niveles elevados de estrógenos a lo largo de la vida, son un factor de riesgo 

importante en el desarrollo de esta enfermedad. Múltiples vías de señalización 

celular relacionadas a la expresión del receptor estrogénico beta puede implicarse 

en la resistencia a tratamiento anti-hormonal activando la proliferación celular vía 

estrogénica independiente del receptor alfa en los subtipos luminales, del mismo 

modo puede estar relacionada a la activación de efectos no genómicos en todos los 

subtipos histológicos que explicaría su agresividad, en especial en los subtipos 

HER2 y triple negativo. 

El receptor estrogénico beta puede convertirse en una diana terapéutica, o 

un marcador pronóstico para los diversos subtipos moleculares del cáncer de 

mama. Identificar la expresión del receptor beta estrogénico, podría cambiar el cómo 

se entiende y trata esta enfermedad, mejorando el pronóstico de estas pacientes.   

No existen estudios en población local que realicen la determinación del 

receptor estrogénico alfa y beta en biopsias de pacientes con cáncer de mama 

ductal. La ausencia o presencia del receptor estrogénico alfa y beta nos ayudara a 

entender mejor el comportamiento de esta neoplasia en nuestra población, 

permitiendo difundir la información dentro de los departamentos de investigación y 
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anatomía patológica en los cuales se realiza el estudio, se busca que esta primera 

investigación sea un parteaguas de una nueva línea de investigación que permita la 

publicación de artículos a nivel nacional e internacional. 
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15.8 Anexo 9 Carta de aceptación de impresión de tesis 

 


