TEMAS MONOGRAFICOS

Receptores esteroideos en el aparato
genital de la mujer climaterica

INTRODUCCION

lo menopausia es precedida por un peric-
do de duracién variable caracierizado por una
reduccién en el nimero de ovocitos, alleracion
de la secrecion de inhibina y folistatina, aumen-
to de la secrecién de hormona foliculoestimulan-
e y ausencia o retraso en la aparicion del pico
preovulatorio de hormona lutecestimulante, una
produccién casi normal de eslradiol en fase folf
cular y niveles elevados en fase luleal cuando
existe ovulacién, y la progesterona esld dismi-
nuida o casi ausente. Este desequilibrio enlre es
Irégenos y progesterona es de gran imporiancia
en la fisiopatologia de algunas molesfios preme-
nopdusicas como el sindrome premensiual, o
maslodinia o las iregularidades menstuales, y
en la palogenia de algunas enfermedades me-
marias y genilales. legado el perfodo climotér
co posimenopdusico, la disminucion de hormo-
nas esteroideas lendrd una mayor fraduccion
clinica @ nivel genital y exiragenilal, y coincidi
1§ cronoldgicamente con un mayor riesgo y una
mayor incidencia de enfermedades orgdnicas.

Bajo el control hipofisario, la biosintesis de
hormonas esteroideas es seguida por el paso
de hormonos al lorrente circulatorio, y es proba-
blemente modificada por lo conceniracién de
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proteinas fransporiadoras circulantes (incluida lo
sexhormone binding globulin 6 SHBG) y la albi
mina (e. g. los prolefnas fransporladoras facili-
lan el paso de esleroides a fravés de la pared
capilar]. la asociacién entre esleroides y profef
nas transporladoras es basiante Gpida y depen-
de de las caraclerisficas fisicoquimicas del este-
woide y el siio especifico de unién (1). la
proporcion de hormona libre circulante es muy
limitada (1-3 % de la testosterona y estadiol
estan libres en la sangre circulante de la mujer],
y se admite que esa fraccién libre es la biolégi
camenle acliva (2). Légicamente cualquier alte-
racién de los mecanismos de Iransporle puede
determinar alieraciones hormonales con fraduc:
cion clinica. la mujer posimenopdusica esld so-
melida a cambios en la produccion de SHBG
que van a condicionar el riesgo de neoplasias.
En esle senlido, los cambios ponderales influyen
nofablemente, asi la mujer obesa fiene niveles
de SHBG mds baijos que la delgada, y ello de-
termina mayor cantidad de esteroides libres. Por
fanio, las proleinas de transporte de esteroides
son reservorios hormonales capaces de ejercer
efeclos homeosidticos segin las necesidades de
cada drgano diana.

Un segundo foclor regulador de la oferla
hormonal al tejido diana lo consfiluye la veloci

dad del metabolismo y el eveniual aclaramiento
de hormonas circulantes: un adlaramiento rGpi
do reduce el fiempo de interaccién con las célu:
los diana y viceversa.

El fercer eslabén de lo accién hormonal lo
consfiluye la enfrada de hormonas en las célu-
las. Aparentemente el paso del espacio extrace:
lular ol citoplasma ocurre por difusion simple no
selectiva, es decir que células diana y nodiana
esian expuestas a la misma concentracién de
hormonas. A fincles de lo década de los cin
cuenia se descubrieron las proteinas infracelula-
res a los que se unen los hormonas esteroideas
denomindndose “receplores’. El esfudio de los
receplores esteroideos permile conocer el meca-
nismo de accién hormonal sobre el aparalo ge-
nital, conocer el mecanismo de carcinogénesis,
manipular el mecanismo de crecimiento fumoral
y evaluar los efectos de diferentes tratamientos
hormonales sobre el aparalo genilal y éreas ex-
fragenitales.

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES
ESTEROIDEOS

los receplores esteroideos se encuadran en
una superfamilia de proteinas encargadas de re-

gular la transcripcion genética, en la que se in-
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cluyen también los receplores de la hormona fi
roidea, de la vitamina D3, del écido refinoico,
y del oncogen CerbA. Todos ellos comparten
3 propiedades: fijarse o un ligando hormonal,
unirse @ secuencias especificas de DNA y modi
ficar lo actividad transcripcional de genes espe-
cificos (3). Lo homologa enire los receplores es
feroideos y cierlos oncogenes ha permilido
especular sobre la relacién entre hormonas esfe-
roides y carcinogénesis (4).
las células diana conlienen dos fipos de
uniones citoplasmaticas: fipo | en cantidad limi-
lada pero con marcada especificidad y alta afi
nidad para cada hormona, y fipo Il presente en
mayor cantidad pero con una afinidad y espe-

cificided considerablemente menores. Por ejem-
plo, los receplores de esirégenos fienen alguna
afinidad por todos los esteroides, mieniras que
lo progesterona se une a su receplor de forma
menos especifica que los estrégenos. La unién
de lo hormonas esteroides a sus respeciivos re-
ceplores citoplasmdlicos delermina la aparicion
de un efeclo biclégico.

El mecanismo de interaccién de las horme-
nas esleroides con el receplor fue sugerido, in-
dependientemente, por Jensen et al. (5] y Gorski
et al. (6] en 1968, y se denomind mecanismo
de dos pasos. Lo hormona esteroidea difunde a
fravés de lo membrana celular por difusion pasi-
va, se une al receplor ciloplasmdlico, el comple-

jo hormonarreceplor acfivado pasa al 1
lular y la unién del mismo a la crome
DINA provoca sinfesis de profeinas cit
cas. Lo aclividad bioldgica se mant
mieniras el punio de union nuclear es
do por el complejo. Los dos factores
vienen en lo respuesta biolégica sor
media del complejo hormonarreceplor
la cromatina nuclear y la velocidad d
cion del complejo hormona-recepior. S
go, la oblencién de anficuerpos conlr
dodes de union de diferentes
esleroideos, la identificacion de los
del RNA mensajero y de los genes im
han cuestionado algunos aspecos y h
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Fig. 1: Mecanismo de accién segin la teoria del receptor nuclear: 1) entrada de la hormona (H) en el citoplasma, 2]
de la hormona en el nicleo, 3) unién de la hormona al recepior (R), 4) formacién del complejo hormona-ecepior (H-R)
activacién del complejo hormona-receptor y unién del complejo al sitio aceptor nuclear, &) transcripcién y sintesis de 1
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Fig. 2: Dominios del receplor de esiiégenos y del recepior de progesterona: 1] regién inmunorreactiva, 2| regién de unién
al DNA, 3] regién “bisagra”, 4) regién de unién a la hormona.

mado ofros dogmas de este modelo clasico en
dos pasos.

En la aciualidad el conceplo de un equili-
brio de receplor ciloplasméliconuclear a favor
del primero en ausencia de hormona y del se-
gundo en su presencia, es eréneo para los re-
ceplores de eslagenos (RE), receplores de pro-
gesterona [RP) v receplores de glucocorticoides
[RG), teniendo en cuenla las aporlaciones de
los dllimos afios (7-11). Se ha demosirado que
los RE y los RP se encuentran en el nicleo, tanto
si esldn ocupados por hormona  esteroidea
como si esidn libres de ella. Mediante técnicas
inmunohistoquimicas y autorradiogrdficas con
anficuerpos confra los receplores, se han delec-
tado RE y RP mayoritariamente en el nicleo y
parece que solo un 5% de lo poblacion de re-
ceplores estd en el citoplasma. Esludios realiza-
dos en cullivos de adenohipdfisis indican que la
principal localizacién de los RE, RP y RG es el
nicleo celular (12). Posiblemente, la localiza-
cién citoplasmdtica de los receplores sea un ar
tefacto metodolégico de las técnicas aulorradio-
grdficas  convencionales (13), y que los
experimenios con homogenizacién producirian
lo liberacién ariificial de receplores libres (10,
11). Molinari et al. (14) han demostrado, traba-
jando @ 25 C sin congelar ni enfrior el fejido ni
el homogenizado durante los pasos de la pre-
paracion del cilosol, que el receplor de estra-
diol estd presente esencialmente en la fraccion
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nuclear. Aceplando que lo mayoria de los RE y
RP libres estan en el nicleo podemos cuestionar
muchos de los resultados publicados determi-
nando receplores en homogenizados de cilosol.
Considerando la teoria del receplor nuclear, lo
hormona atraviesa directamente al citoplasma y
Iras cruzar la membrana nuclear se une dl re-
ceplor. El receplor se acliva y el complejo hor-
mona-receplor se une al aceplor nuclear produ-
ciéndose lo sinfesis de RNA y la sinlesis
proteica (figura 1).

En lo aclualidod se admite lo probabilidad
de varias formas moleculares de receplores. En
el caso de los RE se admite lo existencia de dos
estados funcionales disfintos: los receptores mds
grandes, “nafivos” o “no fransformados”, que
fienen una baja dfinidad por el nicleo (DNA/
cromatina), poseen un coeficiente de sedimenia-
cion 89 S, y constiluyen lefdmeros de 320-
350 Kdalions de peso molecular; y los recepto-
res mas pequefios, "aclivados” o "iransforma-
dos’, con una dlta afinidad por las estucturas
nucleares, son monémeros de 90-100 Kdalions
y fienen coeficiente de sedimentacion 4-5 S. En
el caso de los RP se han descrifo formas de
108 y 79 Kdalions, pero probablemente sélo la
forma de menor peso molecular sea la activa
(10, 11, 15-18).

Empleando anticuerpos policlonales y mo-
noclonales contra los RE, RP y RG se ha podido
identificar los RNA mensajeros y los DNA y estu-

diar los secuencias gendmicas. En eslos recepr
lores podemos ideniificar 4 parles o dominios
con zonas extensas de similitud entre los diferen-
fes receplores (3, 10, 19, 20). Los 4 dominios
de la esiructura molecular proteica de los recepr
fores esferoideos son: el exiremo  carboxilo
lerminal por donde se une la hormona, el exire-
mo aminolerminal que es la zona inmunorreacti-
va especifica para los diferentes receplores, una
zona intermedia por la cual el receplor se une
al DNA nuclear bastante constante para los di-
ferentes receplores, y una cuarla zona con mu-
chos de los delerminantes anligénicos o region
*bisagra” que esld silvada enlie los zonas de
unién hormonal y de unién al DNA (figura 2).

los receplores de estrégenos Yy progesiero-
na cuando estén en el nicleo de forma libre no
ocupados por hormonas, se componen de las
siguientes subunidades: el receplor propiamente
dicho, una proteina termolabil o de “choque tér
mico" [PCT 90) con un peso molecular de 90
Kdalions, y una proteina nuclear p 59 unida a
lo profeina de choque #érmino (11, 21).

la regulacion del RE y del RPC ha sido om-
pliamente estudiada: se acepla que los eslidge-
nos acluando sobre los RE provocan sinlesis de
RE y también de RP, lo progesterona bloquea
eslos efectos de los esiiégenos, la prolaclina es-
fimula la sinfesis de RE en algunos érganos (por
ejemplo en la moma] al igual que la insuling,
los andrégenos compilen con los eslrdgenos

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVAREA  OCTUBREDICIEMBRE 1991 ] 9



TEMAS MONOGRAFICOS

para unirse al RE. La unién de la progesterona
a su receplor parece menos especifica que en
el caso de los estrdgenos a su respectivo recep:
tor, y los glucocorticoides pueden unirse a los

RP (22-25).

METODOS DE DETERMINACION DE RE
Y DE RP

los mélodos que se han empleado poro lo
deferminacion de receplores esteroideos han
sido numerosos y pueden dividirse en dos gnr
pos: mélodos histoquimicos y métodos bioguimi-
cos. los primeros incluyen la inmunofluorescen:
cia y el sislema de inmunoperoxidasa. los
segundos comprenden la cenirifugacién en gra-
dienle de sucrosa, la electroforesis en geles de
agor y en poliacilamida, lo diglisis de equil
brio, la filacion en gel, lo precipilacion con
sulfato de profamina, la absorcin con hidroxi
lapatita y lo técnica del carbén dexirano. De
enlre lodos ellos, el mas usado hasla la fecha
para la determinacion de receplores ha sido el
mélodo del carbén dextrano. Dicho método ut-
liza esleroides ligados a isélopos radiactivos
que se uniran al receplor libre de hormona esfe-
roidea. Posleriormente, para separar la hormo-
na libre de la unida al receptor, se uliliza car
bén dextrano, se centrifuga, y por medio de un
especirofofémelro se delermina lo captacion de
esteroides marcados que se ha producido.

lo oblencién de anficuerpos monoclonales
contra los RE por Greene et al. (26) y conira los
RP por Weigand et al. (27) ha permitido desa-
rrollar los métodos de enzimoinmunoandlisis ba-
sados en el reconocimiento anfigénico directo
del receplor por su anlicuerpo. la defermina-
cién de receptores esteroideos usando anticuer
pos monoclonales conira €l receplor fiene va-
fias venlajos sobre los mélodos bioguimicos
radicionales: melodologia mas simple, menor
fiempo para su realizacién, mayor reproductibi
lidad con mayores posibilidades de control in-
terlaboratorios, necesidad de menor canfidad
de tejido para el ensoyo lel carbon dextrano
necesila 200-500 mg de lejido), determinacién

200 #0ViSTA DE MEDICHA DE LA UNVERSIDAD DE NAVARRA CCTUBSEDICENERE 1991

de la canlidad folal de receplor presente en lo
muesita, eslé o no ocupado por hormona este-
roidea y, sobre fodo, es una técnica mas sensi
ble y especifica que los métodos clésicos puesto
que el anficuerpo se une Gnica y exclusivamente
al receplor correspondiente, con lo que se elimi-
nan las uniones no especificas a proteinas de
eslrucluras similar.

las determinaciones de RE y RP presentadas
en esle Irabajo han sido realizadas mediante
enzimoinmunoandlisis empleando ~ anficuerpos
monoclonales contra los receplores esteroideos
(28). las muestras de tejidos uilizadas para lo

destinaba para estudio histolégico y ¢
ulilizaba para el andlisis de recepic
vez seleccionado el fragmento de fejid
do para eslas determinaciones, se la
suero fisiolégico frio para eliminar los
sangre que pudieran confaminar la m
eliminaba la grasa y €l tejido necréfice
damenle, se introducia en un lermo co
nieve carbénica que provocaba su co
inmediala. En esle recipiente se lransg
laboratorio donde era almacenada o
hasla que se procedia a su andlisis.

Al principio del proceso el tejido ¢

RE RP
OVARIO 7.4+1 4 obe 168,6£24,0 gh
MIOMETRIO 229,5+31,3 de 36,2447 3 i
TROMPADEFALOPIO  95,0¢16,4 1 159,0+47.6 k
VAGINA 37,647, 58.3+15,6

EEM= error estandar de la media

a p< 0,01 versus miomelrio

b p< 0,01 versus rompa de Falopio
¢ p< 0,01 versus vogina

d p< 0,01 versus frompa de Falopio
e p< 0,01 versus vagina

fp< 0,01 versus vagina

g p< 0,01 versus miomelrio

h p< 0,01 versus vagina

i p< 0,01 versus frompa de Falopio
i p< 0,01 versus vagina

k p< 0,01 versus vogina

Tabla 1. Niveles medios + EEM (fmol/mg de proteina] de RE y RP en diferentes fejidos sanc

mujeres menopdusicas

cuantificacion de recepores se obtuvieron direc:
lamente de la pieza operaloria, inmediatamente
tras lo extraccion de ésta en el quiréfano, con
lo excepcion de las muestras de endometrio
sano que se obluvieron mediante microlegrado.
En ambos casos, una pare de la muesia se

se pulveriza con un pulverizador, se
posteriormente, se diluye con fampdn
genizacion (TRIS base + EDTA + moli
sodio + monofioglicerol) @ 2-8 °C, e
de ullracentifugacién previamente enf
homogeniza el lejido mediante un hor
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dor de lejidos y se ultracentiifuga a 100.000 x
g, durante una hora a 4 °C. El sobrenadante se
fransfiere a un lubo de vidrio previamente enfrio-
do y se deja sobre hielo. Posteriormente se de-
termina la concentracién de profeina y se diluye
con lampén de homogenizacién frio, hasta lle-
gor o 12 mg de proteina por ml de sobrena-
dante. Se practica una deferminacion de profet
na en cada muesia ya diluida y se incluyen
muestias de control de calidad.

El ensayo se basa en una lécnica de sand-
wich usando esferas recubiertas de anficuerpo
monoclonal de rata anfireceplor. Para la defer
minacion de los receplores de estragenos las es
feras estan recubiertas de anticuerpo antiRE y

éslas se incuban con una solucién de suslato
enzimdiico (peréxido de hidrogeno y orfofenilen-
diamina-2CH} con lo que se desarrolla un
color amarilloanaranjado por la reaccién de la
solucién de suslrato enzimético con la peroxida-
sa de rdbano picante. Dicho color es la medida
de conjugado unido a las esferas. Lo reaccién
enzimdlica se suspende por adicion de deido
sullirico IN'y la intensidod del color desarrollo-
do se mide usando un especiofofometio colocor
do en una longilud de onda de 492 nm. Dicha
intensidad de color es proporcional a la concen-
tracién de RE presente en la muesira. Se obliene
una curva estandar represeniado grdficamente
la concentracion de RE de los estandares frente

OVARIOS SANOS ~ TUMORES BENIGNOS  TUMORES MALIGNOS
RE 7441 4q 87220 21,2478
RP 168.624,0 be 67,5=21,5 31,0¢11,5

EEM= error estandar de la media

a p< 0,05 versus lumores malignos
b p< 0,01 versus tumores benignos
¢ p< 0,01 versus lumores malignos

Tabla 2: Niveles medios + EEM (fmol/mg de proteinal de RE y RP en ovarios sanos, en lumores
benignos y en fumores malignos de ovario de mujeres menopdusicas.

se incuban con las muestras, con estandares o
con confroles adecuados [RE humanos). Durante
la incubacién el RE presente en las muestras, los
esténdares o los coniroles se une al anficuerpo
que recubre las esleras. los materiales no uni-
dos presentes en la muesira se eliminan por as:
piracién del liquido y lavado de las esferos.
Posteriormente se afiade un segundo anlicuerpo
de rala antRE que esid conjugado con peroxi
dasa de rdbano picante y se incuba con las es:
feras. Este segundo anticuerpo reconoce un epf-
fopo diferente en el RE y se une a él en lo
superficie de las esferas. El anficuerpo no unido
se elimina lavando las esferas. A confinuacion
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a los valores de absorcion. La concentracién de
RE de los muestras y del conirol analizados con-
juniamente con los esténdares puede delerminar-
se a partic de la curva. El procedimiento segut
do para lo determinacion de los RP es en lodo
idénlico al usado para los RE, salvo que se utili-
zan esferas recubiertas de anticuerpo aniiRP y
conjugados de peroxidasa de rdbano picante
unidos a anficuerpos anti-RP.

la sensibilidad del procedimiento es de
1.5 femiomoles por miligamo de profeina
para los RE y de 1 fmol/mg de proleina para
los RP. No existe una concentracion de recep-
tores  esteroideos  universalmente  aceplada

como valor limile para considerar una  muestra
posifiva o negaliva para aquélles. En nuesio
Irabajo consideramos una muesira como positi
va para los RE si supera los 20 fmol/mg de
proleina y se considera posifiva para los Rp si
excede de 10 fmol/g de proteina. El mélodo
de enzimoinmunoandlisis con anticuerpos mo-
noclonales ha sido validado en relacion con el
mélodo tradicional del carbén dexirano, encon-
trando una buena correlacion para RE y RP en
endomelrio sano, pero no se enconlid correla-
cion para RP en los carcinomas de endometrio
(29). Ademds, se ha llamado la atencién
sobre la necesidad de redefinir los conceplos
de posibilidad y negatividad con la nueva me-
lodologia (30, 31). Recienlemente, se ha pro-
puesto susfituir lo- ullacentrifugacion en el pro
cedimiento de enzimoinmunoandlisis por un
sisema en fose sélida y cenfiifugacién a
2600x g (32)

NIVELES DE RE Y RP EN TEJIDOS
SANOS DE MUJERES CLIMATERICAS

lo experiencia clinica nos demuestra que el
tejido endomelrial, miomelrial y vaginal muesira
diferente respuesias al eslimulo endégeno y
exbgeno de las hormonas esteoideas. Después
de la adminisiracién de estrégenos, la mucosa
vaginal alréfica muestia cambios proliferativos
en su epilelio basal, mientras que el endometrio
responde mds lenlamente o slo presenta sig-
nos proliferativos parciales. Wiegerinck et al.
(33) demostraron, con un mélodo convencio-
nal, que la concentiacién de RE es inferior en
cilosol vaginal que en el endometrial y en el
miomefrial. Nosotros hemos enconlrado en la [
leralura dalos comparando el nivel de RE y RP
en diferenles framos del aparato genital femeni-
no ufilizando los métodos de enzimoinmunoand-
liss.

Estudiamos un tolal de 56 mujeres meno-
pausicas sanas de las que obtuvimos 15 mues-
Iras de ovario, 15 de frompa de Falopio, 12
de miomelrio y 14 de vagina. Las concentracio-
nes [media + eror estdndar de la media) de RE
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en los disfintos fejidos sanos analizados fue md-
xima en las muestras de miometrio seguidas, en
orden decreciente, por las de Irompo de Folo-
pio, vagina y ovario. En la labla 1 se presenian
dichas concentraciones, con los diferencias sig-
nificativas enire los diversos fejidos. Los niveles
de RP alcanzaron el siguiente orden decrecien:
le: miometrio, ovario, frompa de Falopio y vagi
na, y se presentan en la fabla 1 con sus diferen-
cias significativas.

lécnicas bioguimicas convencionales. Con los
sistemas de enzimoinmunoandlisis anles descri-
fos deferminomos la canlidad folal de RE y RP
presenles en muesiras ovaricas, fanlo los recep-
fores ocupados por hormona estercidea como
los libres de ella.

Andlizamos los niveles de RE y RP en 15
muesiras de ovario sano, 12 lumores benignos
de ovario y 15 tumores malignos de ovario obr
tenidas de mujeres postmenopdusicas. Ninguna

REL RPL REL/RP-  RE/RPt  RE/RP RE-/RP-
OVARIOS SANOS 0% 100% 0% 0% 100% 0%
TUMORES BENIGNOS ~ 11,1% 81,5% 11,1% 0% 66,6% 22,2%
TUMORES MALIGNOS ~ 26,3% 08,4% 23,3% 0% 42,1% 31,5%

Tabla 3. Status de los RE y RP en ovarios sanos,
ovario,

NIVELES DE RE Y RP EN TUMORES
OVARICOS

Numerosos investigadores han demostrado
lo presencia de receplores de esliégenos y de
progesterona en los fumores malignos de ovar
rios (34-43). Esas observaciones sugieren que
alguno de esos fumores pueden ser hormono-
dependientes para los esleroides sexuales feme-
ninos. Sin embargo, el kralamiento hormonal en
los neoplasias ovaricas no es eficaz, siendo el
porcenioje de respuesias objefivas inferior al
15% (40, 42, 43). Eslas respuestas son pobres
cuando se comparan con la frecuencia de los
lumores que son posilivos para los receplores
esteroideos, lo cual indica que nuesiros conoc
mientos sobre las propiedades bioguimicas de
las neoplasias ovaricas son insuficientes para
enfender su posible hormonodependencia y,
sobre todo, para planificar una ferapia hormo-
nal eficaz. Hasta el momento actual la mayor
parte de los estudios sobre receplores esteroide-
os se han llevado a cabo mediante el uso de
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en lumores benignos, y en lumores malignos de

de ellas estaba bajo fratamiento hormondl, re-
dioterapia o quimioterapia en el momento de la
loma de lejido para andlisis de recepiores. la
labla 2 presenta los niveles de receplores esle-
roideos obtenidos en ovarios sanos, en los fumo-
res ovdricos benignos y en los tumores ovéricos
malignos con las diferencias significativas.

En los tumores malignos de ovario de muje
res posimenopdusicas encenlramos una concen-
fracién de RE significativamene superior que en
los ovarios sanos de mujeres posimenopdusicas
mientras que la concentracion de RP era signifi-
cativamenle inferior que en éstos (fabla 2). Coin-
cidimos en nuestios resuliados con Willcocks et
al. (44) y Vierkko el al. (45), aunque Galli et
al. (36) no enconiraron diferencias significativas
enlre los carcinomas ovdricos y los ovarios
sanos. Hay que destacar que estos dltimos auto-
res mencionados incluyeron en los dos grupos a
comparar pacientes pre, peri y posimenopausi-
cas. s posible que en el curso de la transforma-
cion maligna del tejido ovdrico se produzea un
cambio en la regulacién de los receplores este-

roideos, de fal forma que aumente su
do en RE pero pierda RP de forma sigs
lo cual indicaria que los RE funcionalme
males pues no son capaces de ma
nivel de RP.

Cuando comparamos el nivel de
esleroideos en los tumores malignos ¢
de pacientes posimenopdusicas con el
tes ovdricos de naluraleza benigna d
dos también en posimenopdusicas, ob
que o concentracién de RE era signific
le superior en €l primer grupo mienirc
de RP era menor en los lumores malig
que la diferencia no fue significativa |
Eslos resullados coinciden con los refe
Kauppila ef al. (46) e lversen el al. 4
do mélodos convencionales, que encue
mismas diferencias no significativas. Pc
ko et al. (45) estas diferencias fueron s
vas. De nuevo eslos dalos parecen inc
la transformacién tumoral maligna @
ovérico se acompafia de un aumento ¢
fenido fisular de RE y de un descenso
RP, lo que sugiere un defecto funcional
ceplor de esfrogenos.

Cuando comparamos los niveles d
en ovarios sanos de mujeres posimenc
con los de mujeres premenopdusicas
encontramos diferencias significativas
concentraciones medias de ambos re
Esios resullados coinciden con los pi
por Vierikko et al. (45), empleando
convencionales, e indicarian que el fej
co no sufre variacion en el nivel de su
fes esleroideos con los cambios hormor
supone la aparicién de la menopausic
cenlracion de RE fue ligeramente sup
significafiva, en los fumores benignos «
que en los ovarios sanos, mientras qu
centracion de RP fue significativamente
en el gupo de mujeres con ovarios s
en el grupo con tumores benignos de ¢
conceniracion de RE en el grupo de
con ovarios sanos fue significalivamen
a la del grupo de pacientes con fejide
ovérico maligno, mientras que los RF
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una concentracion: significalivamente superior
en el grupo de ovarios sanos que en el de iv-
mores ovdricos malignos. Los RE moslraron una
concentracion significativamente superior en los
fumores ovdricos malignos que en los fumores
benignos, mieniras que los RP fuvieron una con-
cenfracion inferior, aunque no sign'\ficmivo, en
los tumores malignos que en los lumores benig-
nos.

Cuando consideramos una poblacién de
mujeres pre y posimenopdusicas (48] obiuvimos
los porcentajes de posibilidad y negafividad
para ambos receplores que se muestran en la
labla 3. Cuando comparamos la poblacién de
RE y RP de las neoplasias ovaricas malignas y
el estadio clinico en el momenlo del diagnésti-
co no enconlramos diferencias  significativas
para ningunc de los dos fipos de receptores.
Se agrupan los disfintos fipos histolégicos de neo-
plasias malignas en dos categorias: carcinomas
endomefrioides y resto de lumores, no obuvi-
mos diferencias significativas con el nimero de
mueslras que eran posilivas para los RE dentro
de cada una de estas categorias y fampoco
existieron para los RP. Cuando dividimos nues-
Iras mueslias de tumores malignos ovaricos en

nignos y malignos de ovario presenta diferen-
cias en las diversas series publicadas que, en
gran parte, pueden ser explicadas por los disfin-
tos punios de corle usados por los autores para
calalogar a las muestias como receplor-positivas
o receplornegativas.

En los lumores ovéricos benignos, de mu-
jeres pre y posimenopdusicas, enconframos un
porcentuje de muestras  RE  positivas  de
11,1% y un porcenlaje de muesiras RP posil-
vas del 81,4% (48). los resultados publica-
dos en lo literatura son muy dispares y varian
entre el Oy el 82% para los RE y entre €l 0
y el 100% para los RP (36, 39, 44, 45,
47, 49:53). Dichas diferencios pueden ser
aliibuidas a los disiintos cutoff que oscilaron
enre 1y 20 fmol/mg de proteina para los
diversos grupos de frabajo. Tanfo en los ove-
fios sanos como en los lumores benignos de
ovario enconiramos bajas concentraciones de
RE en relocion a las de RP que fueron muy
superiores. Sin embargo, mientas que la con-
centrocion media de RE fue similor en ambos
giupos la concentracién media de RP fue sig-
nificativamente superior en el grupo de ovar
rios sanos y esfa diferencia se maniuvo estrai

ENDOMETRIO SANO CARCINOMAS
RE 104,9£16,3 85,8+17,3
RP 302,1£33,0a 139,8+35,8

EEM= error eslandar de lo media
a p< 0,01 versus carcinoma

Tabla 4, Niveles medios + EEM (fmol/mg de'pro!e:’na} de RE y RP en endomelric sano de mujeres
en fase litea del ciclo y en carcinomas de endomelrio en mujeres posimenopdusicas

fumores de estirpe epitelial y lumores no epitelio-
les, tampoco aparecieron diferencias significafi-
vas para ninguno de los dos fipos de receplo-
res. La frecuencia de aparicién de RE y de RP
en ¢l tejido ovarico sanc y en los fumores be-
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ficando @ los pacientes segin su eslado
menstrual. Nuestros resultados coinciden con
los publicados por Vierikko et al. [45] aunque
en lo literalura exisen muy escasos dalos
sobre aste tema.

B M RER/RP RES/RPRE/RP: RE/RP-

ESANO  &75%  00% 7SR 0% 1258 (R
CARCINOMAS. BO%  69.2%  od% 16k 8% 1%

Tabla 5. Estatus de los RE y RP en endometrio
sano (E. SANO y en carcinomas de

endomerio

Los carcinomas de ovario que analizamos
en mujeres pre y postmenopdusicas mosiraron
un 26,3% de positividod para los RE y un
68,4% de positividad para los RE y un 68,4%
de positividad para los RP (48). los porceniajes
que aparecen en la literatura varian entre el
34% vy el 76% para los RE v enlre el 13% y &l
50% para los RP (3541, 43, 44, 46, 47, 50
52, 54-506). Para explicar esta disparidad de re-
sullados hay que lener en cuenla que a los dife-
rentes punios de corte ulilizados en cada traba-
jo hay que unir el hecho de que se analizan
series de pequeiio lamario y, ademds, formadas
por fumores de fipos histolégicos muy dispares.
No enconiramos una asociacion significativa
enfre el conlenido en receplores y el esladio clf-
nico del fumor maligno en el momento del diag-
néstico. Lo mayor parte de autores que han esh-
diado esa relacion lambién han sido incapaces
de encontrar datos significatives {35, 36, 38,
39, 45, 49, 55) aunque se ha demosirado una
mayor incidencia de RE positivos en canceres
en esladios precoces (47, 57). Respecio a la
asociccién enfre contenido en receplores v lipo
histolégico de la neoplasia ovérica tampoco pu-
dimos hallar una relacién significativa. Los datos
existentes en la literalura en este senfido son muy
confusos sin que se pueda llegar a conclusiones
undnimes (3840, 43, 45, 50, 53, 56:60).
Aunque se ha sugerido una mayor frecuencia de
RE vy RP positivos en tumores endometrioides
(40, 43, 61), no parece que exisia correlacion
enfre la posivilidad de receptores y las caractersii
cas histolégicas cuando se consideran casuist-
cas numerosas. Harding et al. (39) y Slotman et
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al. [41) han reporado que el pronéstico guarda
relacién con lo presencia de RP mientras que
Bizzi et al. [34) creen que lo positividad para
RE se asocia con una supervivencia mayor,
pero no exisle evidencia suficiente que indique
que los resultados finales mejoren con' la mani-
pulacién hormonal.

NIVELES DE RE Y RP EN CARCINOMAS
ENDOMETRIALES

El carcinoma de endomelrio es una neoplo-
sia endocrinodependiente del iracto genital que
contiene RE y RP. Lo concentracion de receplo-
res, sobre lodo los RP, se ha correlacionado
con varias caraclerisiicas hislopalologicas e in-
cluso dicha concentracion se ha propuesto
como pardmetro prondsfico. Una concentracion
elevada de RE y RP en lo lesion primaria, con
independencia de ofros faclores pronésticos, in-
fluyen favorablemente sobre el porvenir de la
muijer y suele asociarse con respuesta al frala-
miento por gestégenos. Cuando aparecen me-
lastasis o recidivas, después del tratamiento ini-
cial, exisle fambién una correlacion enire
receplores esleroideos y fiempo de superviven:
cia (62-68).

Con el fin de estudiar la poblacion de RE y
RP en el carcinoma de endomelrio analizamos
23 muesas de lumores malignos de endome-
fio de mujeres menopéusicas y las compara-
mos con la concentracién de receplores en 24
muestras de endometrio sano de mujeres en
fase luleal, por la imposibilidad 1écnica de ob-
lener endometrio sano de mujeres postmenopau:
sicas. Excluimos todas aquellas mujeres que se
enconfraran bajo lralamiento hormonal, radiole-
rapia o quimioterapia en el momento de lo
foma de mueskas para lo deferminacién de re
ceplores.

En la tabla 4 se presentan los niveles de RE
y RP obtenidos asi como los diferencios signifi-
calivas existentes. Lo concenlracion media de
RE fue superior, aunque no significativamente,
en el endomelrio sano que en los carcinomas
endomefriales. la concentracién media de RP
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fue estadisficamenle superior en endomerio
sano que en los carcinomas de endomelrio.
Neumannova et al. [69) enconiraron niveles sig-
nificativamente inferiores de RE y de RP en los Iu-
mores malignos de endomelrio que en endome-
fio sano, ufilizando como gpo conirol
endometrio de mujeres premenopdusicas que se
encontraban a milad del ciclo menstrual. la mo-
yorla de los aulores encueniran niveles superic-
res de RE y de RP en el endometrio sano que en
las neoplasias endomelriales, unos con signifi-
cancia esladisiica para los RE (70) y ofros sin
ella (71, 72). Posiblemente el desarrollo de un
carcinoma endometrial implicario una pérdida
de los RP, ya que en ninguna publicacién se
han descrito diferencias significativas entre las
concentraciones de RE pero si para las de RP.
Dicha pérdida se puede interprelor como el
cese de una de los funciones, como es la res
puesia @ las hormonas esleroideas, que posee
lo célula endometrial sana al sufrir la fransforma-
cién tumoral.

Cuando consideramos los carcinomas de
endometrio en mujeres pre y posimenopdusicas
obluvimos los porcentajes de positividad y nego-
fividad para ambos receplores que se muesiran
en la fabla 5 (73). Nuestros resullados son simi-
lares a los referidos en la literalura fanfo en tér
minos de concentracion de receplores como en
porcenlajes de posibilidad de éslos. Asi, en d-
versas series (6971, 74-80) la concenfracién
de RE de los carcinomas de endomelrio varia
entre los 43 (79) y los 129 fmol/mg (77) mien-
tras que el porceniaje de posivilidad lo hace
enlre el 62% (77)y ¢l 87% (79). Por lo que res-
pecta a los RP, sus concentraciones en dislinias
publicaciones oscilan entre los 99 (80) y los
610 fmol/mg (77), y el porceniaje de positivi-
dad varia enire el 57% (67] y ¢l 90% (79, 81).
En cualquier caso hay que fener precaucion a
la hora de comparar resuliados reporados por
varios grupos de trabajos, ya que se ufilizan
punios de corte diferentes para considerar una
muestra como posifiva o negafiva, que en algu-
nos casos se esloblece en valores lon alios
como 50 fmol/mg de proteina (67). Ademds,

las técnicas usadas para el ensayo de
res no siempre son las mismas. Medic
moinmunoandlisis hemos encontrado
con independencia del esialus menc

[ESIONES BENIGNAS - CARCINC

RE 1728580
kP 120,8+23,6

1498+
75,1+

EEM= error estandar de la media
a p< 0,05 versus carcinomas
b p< 0,01 versus carcinomas

Tabla 6. Niveles medios + EEM [fmol/
proteina) de RE y RP en lesiones mamar
benignas en mujeres con diversos esiac
menstruales y en carcinomas de mama
mujeres menopausicas

los carcinomas de endomelrio no mosir
rencias significalivas para ninguno de
fipos de receplores en relacion con
clinico en el momento del diagnésfico
fipo histolégico. No enconiramos d
significativas entre el nimero de mues!
vas para los RE ni para los RP en lo:
grados de diferenciacion. Lo mayoria
fores encuenlran  concenlraciones p
menle decrecientes a medida que ava
fadio (76, 78, 80-82), y lo mismo su
lo relacién entre el grado de anap
fumor y el conlenido en receplores (7(
81, 83-85). Unos grupos de Irabajo e
diferencios significativas pero olios no
encontrarlas. En general, lo concenirac
ceplores guarda relacion con el grado
co, siendo los fumores diferenciados
cuenlemenle receplor-posifivos y cor
absolutos més allos que los fumores inc
dos (62, 67, 80, 86). Ademds, los cc
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de endometrio "menos invasivos” suelen fener
niveles de RE y RP mds allos que aquéllos que
estdn en fases mas avanzadas [62). Exisle una
correlacién entre bajos niveles de RE y enferme:
dad cancerosa avanzada, las recidivas son
mas frecuentes si los RP son negativos en esto-
dio | que cuando son posilivos, y la respuesia a
geslagenos es probable en recidivas o en la en-
fermedad avanzada cuando existen RP (62,
80, 81). En nuesira casuistica no encontramos
significativas, pero el nimero de pacienles de
ds de cada estodio y grado era pequeiio
para presentar grandes divergencios. Por lo
que respecta a la relacion enlre el fipo histologi
co del lumor endometrial y el contenido en re
ceplores, esleroideos existen cieras controver
sias en la literatura (69, 80, 81). En los (liimos
fiempos se ha resallado la imporlancia de ufili
zar la concenracion absoluta de receplores
anles que la posifividad o la negatividad en un
punio de corle arbiliario. Palmer et al. (62) sos
fiene que la concentracion de receplores liene
una importancia pronéstica superior que el fipo
histolégico o el grado de invasion. Aparenle
mente los fumores con abundantes receptores
no sélo lienen un mejor pronédsiico sino que,
ademds, dichos niveles guardan relacién con la
respuesia a la manipulacion hormonal en caso
de recidiva. En un reciente andlisis refrospeciivo
se ha demostrado que la concenlracion de RP
es un faclor prondsiico fundamental, después
del estadic clinico, con independencia del Irato-
miento hormonal (67).

NIVELES DE RE Y RP EN CARCINOMAS
MAMARIOS

la hormonodependencia mamaria puede
afeciarse parcial o folalmente en las displasias
o en el curso de lo transformacién carcinomator
sa. la deferminacién de receplores esteroides,
sobre fodo en el carcinoma mamario, permile
establecer tratamientos en funcién de su concen-
fracion. Sin embargo, no exisle todavia una
forma de seleccién prospectiva que garanlice
los resuliados Gptimos y muchos de los tratar
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mientos mullicéntricos aclualmente en curso con-
sideran lo deferminacion de eslos receplores
para una posterior evaluacion refrospeciiva de
los resuliados finales. La mayor parte de esas in-
vesligaciones han ulilizado métodos bioquimi-
cos para la cuonificacién de los receptores. Las
publicaciones sobre las concentraciones de RE
y RP tolales delerminados mediante enzimoinmu-
noandlisis en tejido mamario son escasas (27,
30, 31, 87).

Analizamos los niveles de RE y RP en 26 fu-
mores malignos de mama de mujeres posimenc-
pausicas y en 24 lesiones benignas de mama
de mujeres en diferentes estados menstruales
que sivieron como grupo de referencia, dada
lo imposibilidad de obtener un grupo conirol de
lefido mamario sano o un grupo con lesiones
mamarias benignas en mujeres postimenopdusi-
cas. Las lesiones benignas incluian 12 tumores
benignos y 12 displasias fibroguisticas. Exclui-
mos lodas aquellas mujeres que se enconiraran
bajo Iratamiento hormondl, radioterapia o qui-
mioterapia en el momento de la foma de mues-
Iras para determinacion de receplores.

En lo labla 6 se presenton los niveles de re-
ceplores esferoideos obtenidos en los dos g
pos de lesiones, asi como las diferencias signifi-
calivas enre  ambos.  Enconframos  una
concentiacién de RE significafivamente superior
en el tejido canceroso momario que en las lesio
nes mamarias benignas. Sin embargo, la con-
centracion media de RP en los lumores malignos
fue significativamente inferior a la concentracién
media de RP en las lesiones benignas. Se ha
demostrado (88) que el estradiol sérico en las
pacientes porladoras de carcionomas mamarios
esld dentro los limites normales, pero los porcen-

lajes de estradiol libre esian por encima de los
normal. Por olra parle, se sabe que los niveles
de estradiol en el tejido mamario carcinomatoso
son superiores a los enconlrados en los fejidos
normales (89). Eslo supondria un aumenio del
esfimulo de ese esteroide sobre el carcinoma, lo
que provocaria una mayor sinfesis de RE. Nues-
fro hallazgo de una concentiacién significativa-
mente superior de RE en los fumores malignos
que en las lesiones benignas de mama apoya-
ria lo hipdlesis de un mayor esfimulo del estra-
diol sobre aquellos que sobre ésias. En este sen-
fido coincidimos con olros autores (90, 91),
que observaron las mismas diferencias. El nivel
de RP fue significativamente inferior en los carci
nomas que en las lesiones benignas, lo que indi-
ca que el RE de los tumores malignos, a pesar
de enconfrarse @ mayor concentracién, es fun-
cionalmente anormal dado que no es capaz de
mantener la sintesis de RP Se debe lener en
cuenla que eslos diferencias pueden ser debir
dos o la diferente patologia considerada, a la
situacion menstrual, a la edad, o una combina-
cién de eslos faclores. Recientemente Wilking el
al. (92) han estudiado la influencia de la edad
y sitvacion mensirual en mujeres cancerosas,
concluyendo que existe un aumenlo en los nive-
les de RE, siendo los niveles inferiores en las mu-
jeres prmenopdusicas que en las peri o posime-
nopausicas de la misma edad, en cambio los
RP fueron similares en los diferentes grupos de
edad. Es decir, el nivel de receplores esteroides
reflejar los propiedades biolégicas del carcino-
ma y faclores no lumordles como los niveles de
hormonas endégenas.

Cuando consideramos los carcinomas de
mama en mujeres pre y posimenopdusicas 93),

RE+ RP+  RE+/RP+ RE+/RP- RE/RP+ RE/RP
BENIGNOS 27% 909%  227% 0% 68,2% 9,1%
CARCINOMAS ~ 54,8%  63,3% 40% 16,66 233%  20%

Tablo 7. Estatus de los RE y RP en lesiones benignas y carcinomas de mama
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los RE mostraron la mayor concentracién medio
en el estadio clinico | sequido, en orden decre-
cienle, por los estadios Il y Ill. Los RP tuvieron la
mayor concenlracion media en el esfiadio Il se
guido en orden decreciente por los esfadios | y
IIl. Sin embargo, las diferencias no fueron signi-
ficativas para los RE ni para los RP en los distin-
fos estadios clinicos.

En nuestio material de mujeres pre y posime-
nopausicas disponiamos de fres lipos hislolégicos
diferentes de carcinomas mamarios. Los RE mos-
traron la mayor concentracién media en los carci-
nomas lobulillares infiltrantes (477,5+272,5
fmol/mg) seguidos, en orden decreciente, por los
carcinomas ductales infillrantes (119,0£21,5
fmol/mg] y los carcinomas medulares (6,8+6,5
fmol/mg). Los RP tuvieron la mayor concentracién
media en los carcinomas ductales infilirantes
(86,326, 1)fmol/mg) seguidos, en orden decre-
ciente, por los carcinomas lobulillares infiliranies
(18,5+2,2 fmol/mg). No obtuvimos diferencias
significativas para los RE ni para los P teniendo en
cuenta los distintos fipos hislolégicos. Los RE mos-
traron la mayor concentracién media en los umo-
res malignos de grado 1 de diferenciocion
(575,6£20,3 fmol/mg) seguidos, en orden de-
creciente, por los de grados 2 (121,1+46,2
fmol/mgly 3(58,0+28, 1 fmol/mg). Los RP fuvie-
ron la mayor concentracion media en los fumores
de grado 1 de diferenciacion (165,6+90,8
fmol /mg] seguidos, en orden decreciente, porlos
grados 2(123,0+54,6Imol/mgly 3(21,5+6,0
fmol/mg]. No obluvimos diferencias significativas
enlre el nimero de muestras posiivas para los RP
en los dislintos grados de diferenciacion, pero si
existieron para los RE.

En nuestro material de mujeres pre y posime-
nopdusicas con carcinomas mamarios enconlra-
mos (93] los porcenlajes de positividad y negor
fividad para ambos receplores que se muestran
en la tabla VI. En los carcinomas obluvimos un
54,8% de muestas RE positivas simultdneamen-
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le para RE y para RP. Nuestros resullados coin-
ciden con la mayor parte de los reporfados en
la literatura (94-101) aunque, nuevamenle, de-
bemos lener en cuenla que los culoff y los méto-
dos de deferminacion son diferentes en los dis-
finkas poblaciones. Foekens et al. (30)
eslablecen el punlo de corle en 30 fmol/mg de
proteina para los RE y en 27 fmol/mg para los
RP usando la misma metodologfa que nosciros
y corresponde el prondstico de mas a menos fa-
vorable los RE/RP +/+, +/-, -/+y -/~ Holmes
et al. (31) consideran punios de corle en 10 y
20 fmol/mg de profeina para ambos recepio-
res medidos lambién por enzimoinmunoandlisis,
pero no establecen cudl debe ser el limite enlre
posiividad y negafividad. En lo literotura se
acepla que no exisle corelacion entre el esla-
dio clinico y el nivel de receptores {102, 103).
En nuesiro material tampoco existieron diferen-
cias significaivas enire el nivel de receplores y
el lipo hislolégico de carcinoma mamario, y la
mayor parte de los investigadores que han esfu-
diado el lema no han sido capaces de encon-
frar una correlacion significativa {103-108). En-
conframos  concenlaciones decrecientes de
ambos fipos de receplores a medida que el
fumor es mds indiferenciado, siendo las diferen-
cias significativas para los RE. Aunque no fodos
los esludios son concordanles, la fendencio ge-
neral de los datos reportados en la literatura
apunia en el senlido de la aparicién de niveles
decrecientes de receplores conforma aumenta
el grado de anaplastia tumoral. Unos aufores
(103, 107-109) encueniran diferencias signifi
cativas para RE y para RP, mienfras que ofros
(100, 101, 110, 111) solamente las estable-
cen para los RE. En general se acepia que la
progresiva indeferenciacion de la neoplasia se
acompaiia de una pérdida de receplores esle
roideos de fal forma que el fumor se hace mas
independiente del estimulo hormonal de los este-
roides sexuales. Esla carencia de receplores se

interpreta como la pérdide de una d
ciones melabolicas que posee la célu
como es la de respuesia a las hormon
deas. King et al. (112) apunian la hig
que a medida que el lumor se va hacic
indeferenciado pierde los RP pero cor
RE, y si conlinia avanzando en el pr
indeferenciacion perderd también los

forma que el estatus de receplores seg:
guiente progresion: positividad para

para los RP, positividad para los RE y
dad para los RP, negatividad para los
bién para los RP.

En el grupo de carcinomas mam
coniramos una correlacion posifiva sig
entre el nivel de RE y el de RP. Oiro
(107, 108] también han enconfradc
cion signilicativa entre los niveles de ¢
ceplores en los fumores malignos de 1
que indicaria que estas neoplasias con
mecanismo celular de relacion enlre lo:
RP. Sabemos que en los fejidos sanos
rato genilal femenino la unién del esh
su receplor provoca sinlesis de RE perc
de RP (22-25) y, por lanto, el aumento
acompaiia de un aumenio paralelo
Desde el punio de vista evolufivo ¢l p
del carcinoma mamario estd condicio
el estadio clinico, el tamaiio del tumor
y seguidamente por la concentracién «
fores esteroideos. La concentracion ele
RP es un faclor prondsfico favorable, |
do incluso seleccionar los casos sin o
ganglionar que no requieren quimiolel
yuvante {113-115). los tumores con RE
fienen mal pronéstico, con mayor fen
las recidivas locorregionales y a la apa
meldstasis (115-117). Es probable qu
canismos de conirol del crecimiento fun
mario sean diferentes dependiendo d
sencia o ausencia de receplores es

(118, 119).
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