
TEMAS MONOGRAFICOS 

Receptores esteroideos en el aparato 
genital de la muier climatérica 

INTRODUCCION 

La menopausia es precedida por un perío· 
do de duración variable caraclerizado por una 
reducción en el número de ovocilos, a/!eración 

de la secreción de inhibina y folistalina, aumen· 

lo de la secreción de hormona foliculoeslimulan· 
te y ausencia o relraso en la aparición del pico 

preovula!orio de hormona luleoeslimulonle, uno 

producción casi normal de eslradiol en fose foli· 
culor y niveles elevados en fase luleal cuando 

existe ovulación, y lo progeslerona esló dismi· 

nuido o casi ausenle. Esle desequilibrio enlre es· 
trógenos y progesterono es de gran importancia 

en lo fisiopotología de algunas molestias preme

nopóusicas como el síndrome premenstrual, lo 
maslodinia o los irreguloridodes menstruales, y 

en lo patogenia de algunas enfermedades mo· 

marias y genitales. Llegado el período climotéri· 
co postmenopóusico, la disminución de hormo

nas esleroideos tendrá una mayor traducción 

clínica a nivel genitol y exlragenital, y coincidi· 
ró cronológicamente con un mayor riesgo y una 

mayor incidencia de enfermedades orgánicos. 

Baja el con!rol hipofisario, la biosínlesis de 
hormonas esleroideos es seguido por el poso 
de hormonas al torrente circulatorio, y es proba· 

blemenle modificada por la concentración de 
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proteínas lransparlodoras circulantes !incluida lo 

sexhormone binding globulin ó SHBGI y la olbú· 

mino le. g. los proteínas transportadoras facili· 
tan el paso de esteroides o través de la pared 

capilar). La asociación entre esleroides y proteí· 

nas transportadoras es bastante rápido y depen· 
de de las características físicO(juímicos del esfe
roide y el sitio específico de unión .111. La 
proporción de hormona libre circulante es muy 
limitada 11 ·3 % de lo testosterona y eslradiol 

eslán libres en lo sangre circulante de la mujer!, 

y se admite que esa fracción libre es la biológi· 
comente activo 12). Lógicamenle cualquier alte
ración de los mecanismos de transporte puede 

determinar alteraciones hormonales con lraduc· 

ción clínica. La mujer postmenopóusico está so
metido a cambios en la producción de SHBG 

que van o condicionar el riesgo de neoplasias. 

En esle senlido, los cambios ponderales influyen 
notoblemenle, así lo mujer obesa tiene niveles 

de SHBG más bajos que la delgada, y ello de
lermino mayor conlidod de esleroides libres. Por 
tonlo, las proteínas de transporte de esferoides 

son reservorios hormonales capaces de ejercer 

efectos homeostálicos según las necesidades de 
cada órgano diana. 

Un segundo foclor regulador de la oferla 

hormonal al !ejido diana lo conslituye la veloci-

dad del metabolismo y el eventual oclaramienlo 

de hormonas circulantes: un aclaramiento rápi· 
do reduce el tiempo de interacción con los célu· 

las diana y viceversa. 

El tercer eslabón de la acción hormonal lo 
conslituye la entrada de hormonas en las célu· 

los. Aparentemente el paso del espacio exlroce

lular al citoplasma ocurre por difusión simple no 
selecliva, es decir que células diana y no-diana 

eslán expueslos o lo mismo concenlración de 

hormonas. A finales de lo década de los cin· 
cuenlo se descubrieron las proleínas inlracelula· 

res o las que se unen los hormonas esteroideos 
denominándose ·receplores·. El es!udio de los 

receplores esleroideos permile conocer el meca· 

nismo de acción hormonal sobre el aparolo ge

ni!al, conocer el mecanismo de carcinogénesis, 
manipular el mecanismo de crecimienlo lumorol 

y evaluar los efeclos de diferentes trolamienlos 

hormonales sobre el aparato genilol y áreas ex· 
lrogenitales. 

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES 
ESTEROi DEOS 

Los receptores esteroideos se encuadran en 

uno superfamilio de proleínos encargados de re
gular lo lranscripción genética, en lo que se in· 
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cluyen también los receptores de lo hormona ti· 

roideo, de lo vitamina D3, del ácido relinoico, 
y del oncogen CerbA Todos ellos comporten 
3 propiedades: fijarse o un ligando hormonal, 
unirse o secuencias específicos de DNA y madi· 
f icor lo actividad tronscripcionol de genes espe
cíf icos 13). Lo homología entre los receptores es· 
leroideos y ciertos oncogenes ha permitido 
especular sobre la relación entre hormonas esfe

roides y carcinogénesis 14). 
Los células diana contienen dos tipos de 

uniones ciloplasmálicos: tipo 1 en cantidad limi· 

lodo pero con marcado especificidad y alto ofi· 
nidad para codo hormona, y tipo 11 presente en 
mayor cantidad pero con uno afinidad y espe-
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cificidod considerablemente menores. Por ejem· 
plo, los receptores de eslrógenos tienen alguna 
afinidad por todos los esferoides, mientras que 

la progeslerono se une a su receptor de f armo 
menos específica que los estrógenos. La unión 
de lo hormonas esferoides o sus respectivos re

ceptores ciloplasmáticos determino lo aparición 
de un efecto biológico. 

El mecanismo de interacción de los hormo
nas esleroideas con el receptor fue sugerido, in· 
dependienlemente, por Jensen el al. 15) y Gorski 
el al. 16) en 1968, y se denominó mecanismo 
de dos posos. La hormona esteroidea difunde a 
través de la membrana celular por difusión posi· 
va, se une al receptor ciloplasmálico, el comple-
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jo hormono·receptor activado poso al r 
lulor y lo unión del mismo o lo crome 
DNA provoco síntesis de proteínas cilc 
cas. La actividad biológica se man! 
mientras el punto de unión nuclear es 
do por el complejo. Los dos factores 
vienen en la respuesta biológico sor 
medio del complejo hormona·receplor 
lo cromatina nuclear y la velocidad dt 
ción del complejo hormono·receplar. S 
go, lo obtención de anticuerpos confr, 
dades de unión de diferentes r1 
esteroideos, la identificación de los ri 

del RNA mensajero y de las genes im 

han cuestionado algunos aspectos y h 

mRNA Ribo se 
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Fig. 1: Mecanismo de acción según la teoría del receptor nuclear: 1) entrada de la hormona (H) en el citoplasma, 2) ~ 
de la hormona en el núcleo, 3) unión de la hormona al receptor (RJ, 4) formación del complejo hormona-receptor (H-RJ 
aclivación del complejo hormona-receptor y unión del complejo al sitio aceptar nuclear, 6) transcripción y síntesis de r 
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Fig. 2: Dominios del receptor de estrógenos y del receptor de progesferona: l) región inmunorreacliva, 2) región de unión 
al DNA, 3) región "bisagra", 4) región de unión a la hormona. 

modo otros dogmas de este modelo clásico en 
dos posos. 

En lo actualidad el concepto de un equili· 
brio de receptor ciloplosmálico-nuclear o favor 
del primero en ausencia de hormona y del se
gundo en su presencio, es erróneo poro los re
ceptores de eslrógenos (RE), receptores de pro· 
gesterono (RP) y receptores de glucocorlicoides 
(RG), teniendo en cuento los aportaciones de 
los últimos años (7-11 ). Se ha demostrado que 
los RE y los RP se encuentran en el núcleo, fonio 
si están ocupados por hormona esleroideo 
como si están libres de ello. Mediante técnicos 
inmunohisloquímicos y oulorradiográficos con 
anticuerpos contra los receptores, se han detec
tado RE y RP mayoritariamente en el núcleo y 
parece que sólo un 5% de lo población de re
ceptores está en el citoplasma. Estudios realiza
dos en cultivos de odenohipófisis indican que lo 
principal localización de los RE, RP y RG es el 
núcleo celular (12). Posiblemente, lo localiza
ción ciloplosmálico de los receptores seo un ar
tefacto metodológico de los técnicos oulorradio· 
gráficos convencionales ( 13), y que los 
experimentos con homogenizoción producirían 
lo liberación artificial de receptores libres ( l O, 
11 ). Molinori el al. ( 14) han demostrado, traba

jando o 25 C sin congelar ni enfriar el !ejido ni 
el homogenizodo durante los posos de lo pre
paración del cilosol, que el receptor de eslro
diol está presente esencialmente en lo fracción 
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nuclear. Aceptando que lo mayoría de los RE y 
RP libres están en el núcleo podemos cuestionar 
muchos de los resultados publicados determi· 
nondo receptores en homogenizodos de cilosol. 
Considerando lo teoría del receptor nuclear, lo 
hormona atravieso directamente al citoplasma y 
Iros cruzar lo membrana nuclear se une al re
ceptor. El receptor se activo y el complejo hor
mono·receplor se une al aceptar nuclear produ
ciéndose lo síntesis de RNA y lo síntesis 
proteico (figuro l ). 

En lo actualidad se admite lo probabilidad 
de varios formas moleculares de receplores. En 
el coso de los RE se admite lo existencia de dos 
estados funcionales distintos: los receptores más 
grandes, ·nativos' o "no transformados', que 
tienen uno bojo afinidad por el núcleo (DNA/ 
cromatina), poseen un coeficiente de sedimenta
ción 8-9 S, y constituyen tetrámeros de 32(} 
350 Kdoltons de peso molecular; y los recepto
res más pequeños, "activados" o "transforma
dos", con uno alto afinidad por los eslrucluros 
nucleares, son monómeros de 90-100 Kdollons 
y tienen coeficiente de sedimentación 4-5 S. En 
el coso de los RP se han descrito formas de 
l 08 y 79 Kdoltons, pero probablemente sólo lo 
formo de menor peso molecular seo lo activo 
(10, 11, 15·18]. 

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

dior los secuencias genómicos. En estos recep
tores podemos identificar 4 parles o dominios 
con zonas extensas de simili tud entre los diferen· 

tes receptores (3, l O, 19, 20). Los 4 dominios 
de lo estructura molecular proteico de los recep· 
tores esleroideos son: el extremo corboxilo

lerminal por donde se une la hormona, el extre
mo aminoterminal que es lo zona inmunorreacli
vo específica poro los diferentes receptores, una 
zona inlermedio por lo cual el receptor se une 
al DNA nuclear boslonle conslanle para los di
ferentes receptores, y una cuarta zona con mu· 
chos de los determinantes onligénicos o región 
'bisagra· que está situado entre los zonas de 
unión hormonal y de unión al DNA (figuro 2]. 

Los receptores de eslrógenos y progeslero
na cuando están en el núcleo de formo libre no 
ocupados por hormonas, se componen de las 
siguienles subunidodes: el receptor propiamente 
dicho, uno proteína lermolábil o de "choque tér
mico" (PCT 90) con un peso molecular de 90 

Kdoltons, y uno proleíno nuclear p 59 unido o 
lo proteína de choque término ( 11, 21 ). 

La regulación del RE y del RPC ha sido om· 
pliamenle estudiado: se acepto que los eslróge
nos actuando sobre los RE provocan síntesis de 
RE y también de RP, la progeslerona bloqueo 
estos efectos de los estrógenos, la proloclino es
timulo lo síntesis de RE en algunos órganos (por 
ejemplo en lo moma) al igual que lo insulina, 
los andrógenos compilen con los eslrógenos 
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paro unirse al RE. Lo unión de lo progesterono 

o su receptor parece menos específico que en 
el coso de los estrógenos o su respectivo recep· 
tor, y los glucocorlicoides pueden unirse o los 
RP (22·251. 

METODOS DE DETERMINACION DE RE 
Y DE RP 

Los métodos que se han empleado poro lo 
determinación de receptores esleroideos han 
sido numerosos y pueden dividirse en dos gru

pos: métodos hisloquímicos y métodos bioquími· 
cos. Los primeros incluyen la inmunolluorescen
cio y el sistema de inmunoperoxidoso. Los 
segundos comprenden lo centri fugación en gra
diente de sueroso, lo electroforesis en geles de 
ogor y en poliocrilomido, lo diálisis de equili

brio, lo filtración en gel, lo precipitación con 
sulfato de prolomino, lo absorción con hidroxi
lopolilo y la técnico del carbón dexlrono. De 
entre todos ellos, el más usado hasta lo lecho 
poro la determinación de receptores ha sido el 
método del carbón dexlrono. Dicho método uti
lizo esferoides ligados o isótopos radiactivos 
que se unirán al receptor libre de hormona este
roideo. Posteriormente, poro separar la hormo
na libre de la unido al receptor, se utilizo car· 
bón dextrono, se centrifugo, y por medio de un 
espectrofotómelro se determino lo captación de 
esferoides marcados que se ha producido. 

La obtención de anticuerpos monoclonales 
contra los RE por Greene el al. (261 y contra los 
RP por Weigond el al. (271 ha permitido desa
rrollar los métodos de enzimoinmunoonálisis ba
sados en el reconocimiento ontigénico directo 
del receptor por su anticuerpo. Lo determina
ción de receptores esleroideos usando anticuer
pos monoclonales contra el receptor tiene va
rios ventajas sobre los métodos bioquímicos 
tradicionales: metodología más simple, menor 
tiempo poro su realización, mayor reproductibi
lidod con mayores posibilidades de control in
terlaboratorios, necesidad de menor cantidad 
de tejido para el ensayo (el carbón dextrono 
necesito 200500 mg de tejido), determinación 
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de la cantidad total de receptor presente en lo 
muestro, esté o no ocupado por hormona esle
roidea y, sobre todo, es uno técnico más sensi

ble y especíl ico que los métodos clásicos puesto 
que el anticuerpo se une único y exclusivamente 
al receptor correspondiente, con lo que se elimi· 

non las uniones no específicos o proteínas de 
estructuras similor. 

Los determinaciones de RE y RP presentadas 
en este trabajo han sido realizados mediante 
enzimoinmunoonálisis empleando anticuerpos 
monoclonales contra los receptores esteroideos 
(28). Los muestras de tejidos utilizados para lo 

OVARIO 
MIOMETRIO 
TROMPA DE FALOPIO 
VAGINA 

RE 

7,4± 1,4 abe 
229,5±31,3 de 
95,0± 16,41 
37,6±7, 1 

EEM= error estándar de la media 
o p< 0,01 versus miomelrio 
b p< 0,01 versus trompo de Falopio 
c p< 0,01 versus vagina 
d p< O, O 1 versus trompo de Falopio 
e p< 0,01 versus vagina 
1p<0,01 versus vagina 
g p< 0,01 versus miomelrio 
h p< 0,01 versus vagina 
i p< 0,01 versus trompo de Falopio 
j p< 0,01 versus vagina 
k p< 0,01 versus vagina 

destinaba paro estudio histológico y E 

utilizaba poro el análisis de recepte 
vez seleccionado el fragmento de lejid 

do poro estos determinaciones, se la
suero fisiológico frío poro eliminar los 
sangre que pudieron contaminar lo m 
eliminaba lo groso y el tejido necróticc 
domenle, se introducía en un termo co 
nieve carbónico que provocaba su coi 
inmediato. En este recipiente se lronsp 
laboratorio donde ero almacenado o 

hasta que se procedía o su análisis. 
Al principio del proceso el tejido o 

RP 

168,6±24,0 gh 
326,2±47,3 ij 
159,0±47,6 k 
58,3± 15,6 

Tablo 1. Niveles medios± EEM (fmol/mg de proleínol de RE y RP en diferentes te¡idos sane 
mu¡eres menopóusicos 

cuontilicoción de receptores se obtuvieron direc
tamente de lo pieza operatorio, inmediatamente 
Iros lo extracción de ésto en el quirófano, con 
lo excepción de los muestras de endomelrio 
sano que se obtuvieron mediante microlegrado. 
En ambos casos, uno porte de lo muestra se 

se pulverizo con un pulverizador, se 

posteriormente, se diluye con tampón · 
genizoción (TRIS base + EDTA + moli 
sodio + monolioglicerol) o 2·8 ºC, er 
de ultrocenlril ugoción previamente enl1 
homogenizo el tejido mediante un han 



dor de le¡idos y se ultracenlrifuga a 100.000 x 
g, durante una hora a 4 9C. El sobrenadonte se 
transfiere a un tubo de vidrio previamente enfría· 
do y se deja sobre hielo. Posteriormente se de
termina la concentración de proteína y se diluye 
con !ampón de homogenización frío, hoslo lle
gor a 1-2 mg de proteína por mi de sobreno· 
dante. Se praclico una determinación de proteí· 
na en codo muestra ya diluido y se incluyen 
muestras de control de calidad. 

El ensayo se bosa en una lécnica de sand· 
wich usando esferas recubiertos de anticuerpo 
monoclonal de roto antirreceptor. Paro lo deter· 
minación de los receptares de eslrógenos las es· 
feros estón recubiertas de anticuerpo anti·RE y 
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éstas se incubon con una solución de sustrato 
enzimótico (peróxido de hidrógeno y ortofenilen· 
diamina·2·CIH) con lo que se desarrollo un 
color amarillo-anaranjado por la reacción de lo 
solución de sustrato enzimófico con la peroxida· 
sa de rábano picante. Dicho color es la medido 
de con¡ugado unido a las esferas. Lo reacción 
enzimótica se suspende por adición de ácido 
sulfúrico IN y la inlensidod del colar desarrollo· 
do se mide usando un espectofotómetro coloco· 
do en uno longitud de onda de 492 nm. Dicho 
intensidad de color es proporcional o lo concen· 
!roción de RE presente en la muestro. Se obtiene 
una cuNa estándar representado gráficamente 
lo concentración de RE de los estándares frente 

OVARIOS SANOS lUMORES BENIGNOS TUMORES MALIGNOS 

RE 7,4±1,40 8,7±2,2 o 21,2±7,8 
RP 168,6±24,0 be 67,5=21,5 31,0±11,5 

EEM= error estándar de la media 
a p< 0,05 versus tumores malignos 
b p< 0,01 versus tumores benignos 
c p< 0,01 versus tumores malignos 

Tabla 2: Niveles medios± EEM !fmol/mg de proteína) de RE y RP en ovarios sanos, en tumores 
benignos y en tumores malignos de ovario de mu¡eres menopáusicas. 

se incuban con los muestras, con estándares o 
con controles adecuados (RE humonosl. Durante 
la incubación el RE presente en las muestras, los 
estándares o los controles se une al anticuerpo 
que recubre. las esferas. Los materiales no uni· 
dos presentes en la muestra se eliminan por as· 
piroción del líquido y lavado de las esferas. 
Posteriormente se añade un segundo anticuerpo 
de rola ant·RE que está conjugado con peroxi· 
doso de róbano picante y se incubo can los es· 
leras. Este segundo anticuerpo reconoce un epi· 
topo diferente en el RE y se une o él en lo 
superficie de las esferas. El anticuerpo no unido 
se elimina lavando las esferas. A continuación 
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o los valores de absorción. Lo concentración de 
RE de los muestras y del control analizados con· 
juntamente con los estándares puede determinar· 
se o partir de lo cuNa . El procedimiento segui· 
do poro lo determinación de los RP es en todo 
idéntico al usado poro los RE, salvo que se utili· 
zan esferas recubiertos de anticuerpo onfi·RP y 
conjugados de peroxidosa de rábano piconle 
unidos o anticuerpos anli·RP. 

Lo sensibilidad del procedimiento es de 
1,5 femlomoles por miligramo de proteína 
poro los RE y de 1 fmol/ mg de proteína poro 
los RP. No existe una concentración de recep
tores esleraideos universalmente aceptado 

como valor límite poro considerar uno muestra 
positivo o negativo poro aquéllos. En nuestro 

trabajo consideramos una muestra como posifi· 
va poro los RE si supero los 20 f mol/ mg de 
proteína y se considero positiva para los Rp si 
excede de 1 O fmol/ g de proteína. El método 
de enzimoinmunoonólisis con anticuerpos mo
noclonales ha sido validado en relación con el 
método tradicional del carbón dexlrano, encon· 
!rondo una buena correlación para RE y RP en 
endomelrio sano, pero no se encontró correla· 
ción para RP en los carcinomas de endometrio 
(291. Además, se ha llamado lo atención 
sobre la necesidad de redefinir los conceptos 
de posibilidad y negatividad con lo nuevo me

todología (30, 31 l. Recientemente, se ha pro
puesto sustituir lo ultracenfrifugación en el pro
cedimiento de enzimoinmunoonólisis por un 

sistema en fose sólido y centrifugación a 
2.600 X g (32). 

NIVELES DE RE Y RP EN TEJIDOS 
SANOS DE MUJERES CLIMATERICAS 

Lo experiencia clínico nos demuestra que el 
tejido endometriol, miometrial y vaginol muestro 

diferente respuestos al estímulo endógeno y 
exógeno de los hormonas esfeoideas. Después 
de lo administración de es!rógenos, la mucoso 
voginol atrófico muestro cambios proliferofivos 
en su epitelio bosal, mientras que el endometrio 
responde más lentamente o sólo presento sig
nos proliferofivos parciales. Wiegerinck el al. 
(331 demostraron, con un método convencio
nal, que la concentración de RE es inferior en 
citosol vaginal que en el endomelriol y en el 
miomelrial. Nosotros hemos encontrado en la li· 
!eroluro datos comparando el nivel de RE y RP 
en diferentes !romos del aparato genital femeni· 
no utilizando los métodos de enzimoinmunooná· 
lisis. 

Estudiamos un total de 56 mujeres meno
páusicos sanas de los que obtuvimos 15 mues· 
Iros de ovario, 15 de trompa de Falopio, 12 
de miomelrio y 14 de vagina. Los concentracio
nes (medio ± error estándar de la media) de RE 



en los distintos te jidos sanos analizados fue má
xima en los muestras de miometrio· seguidos, en 
orden decreciente, por las de trompo de Falo
pio, vagina y ovario. En la tablo 1 se presentan 
dichos concentraciones, con los diferencias sig
nificativas entre los diversos tejidos. Los niveles 
de RP alcanzaron el siguiente orden decrecien
te: miomelrio, ovario, trompa de Falopio y vagi

na, y se presentan en lo tablo 1 con sus diferen
cias significativas. 

RE± RP± 

OVARIOS SANOS 0% 100% 
TUMORES BENIGNOS 11 ,1% 81,5% 
TUMORES N\AUGNOS 26,3% 68,4% 
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técnicos bioquímicas convencionales. Con los 
sistemas de enzimoinmunoanólisis antes descri
tos determinamos la cantidad total de RE y RP 
presentes en muestras ováricos, tonto los recep
tores ocupados par hormona esteroideo como 
los libres de ello. 

Analizamos los niveles de RE y RP en 15 
muestras de ovario sano, 12 tumores benignos 
de ovario y 15 tumores malignos de ovario ob
tenidos de mujeres pastmenopóusicos. Ninguno 

RE±/RP- RE-/RP± RE-/RP- RE-/RP-

0% 0% 100% 0% 
11,1% 0% 66,6% 22,2% 
23,3% 0% 42,1% 31,5% 

Tablo 3. Status de los RE y RP en ovarios sanos, en tumores benignos, y en tumores malignos de 
ovario. 

NIVELES DE RE Y RP EN TUMORES 
OVARICOS 

Numerosos investigadores han demostrado 
lo presencio de receptores de estrógenos y de 
progeslerono en los tumores malignos de ova
rios 134-43). Esas observaciones sugieren que 
alguno de esos tumores pueden ser hormono
dependientes para los esferoides sexuales feme
ninos. Sin embargo, el tratamiento hormonal en 
los neoplasias ováricos no es eficaz, siendo el 
porcentaje de respuestos objetivos inferior al 
15% (40, 42, 43). Estos respuestos son pobres 
cuando se camparon con lo frecuencia de los 
tumores que son positivos paro los receptores 
esteroideos, lo cual indico que nuestros conoci
mientos sobre los propiedades bioquímicos de 
los neoplasias ováricos son insuficientes paro 
entender su pasible hormonodependencio y, 
sobre todo, poro planificar uno terapia hormo
nal eficaz. Hasta el momento actual lo mayor 
porte de los estudios sobre receptores esteroide
os se han llevado o coba mediante el uso de 

de ellos estaba bajo tratamiento hormonal, ra
dioterapia o quimioterapia en el momento de lo 
lomo de tejido paro análisis de receptores. Lo 
tablo 2 presento los niveles de receptores esle
roideos obtenidos en ovarios sanos, en los tumo
res ováricos benignos y en los tumores ováricos 
malignos con los diferencias signif icotivas. 

En los tumores malignos de ovario de muje
res pastmenopóusicos encontramos uno concen
tración de RE significativamente superior que en 
los ovarios sanos de mujeres pastmenopóusicos 
mientras que lo concentración de RP ero signifi
cativamente inferior que en éstos (tablo 2). Coin
cidimos en nuestros resultados con Willcocks et 
al. (44) y Vierikko et al. 1451, aunque Golli et 

al. 1361 no encontraron diferencias significativos 
entre los carcinomas ováricos y los ovarios 
sanos. Hoy que destacar que estos últimos auto

res mencionados incluyeron en los dos grupos o 
comparar pacientes pre, peri y pastmenopáusi
cas. Es posible que en el curso de lo transforma
ción maligno del tejido ovárico se produzco un 
cambio en lo regulación de los receptores este-

roideos, de tal forma que aumente su 
do en RE pero pierdo RP de formo si gr 
lo cual indicaría que los RE funcionolme 
moles pues no son capaces de mo 
nivel de RP. 

Cuando comparamos el nivel de r< 
esleroideos en los tumores malignos e 
de pacientes paslmenopáusicas con el 
res ováricos de naturaleza benigno d 
dos también en paslmenopáusicos, ob 
que lo concentración de RE ero signifiC< 
te superior en el primer grupo mientrc 
de RP ero menor en los tumores molig 
que lo diferencio no fue significativo 1 

Estos resultados coinciden con los refe 
Kouppilo et al. 1461 e lversen et al. 14 
do métodos convencionales, que encue 
mismos diferencias no significativos. Po 
ko et al. 1451 estos diferencias fueron s 
vos. De nuevo estos datos parecen inc 
la transformación tumoral maligno d 
ovárico se acompaña de un aumento E 

tenido tisular de RE y de un descenso 
RP, lo que sugiere un defecto funcional 

ceptor de estrógenos. 
Cuando comparamos los niveles d1 

en ovarios sanos de mujeres pastmenc 
con los de mujeres premenopóusicos 
encontramos diferencias significativas 
concentraciones medios de ambos re 
Estos resultados coinciden con los pt 
par Vierikko et al. 145), empleando 
convencionales, e indicarían que el teji 
co no sufre variación en el nivel de sw 
res esleroideos con los cambios hormor 
supone lo aparición de lo menopausia 
centroción de RE fue ligeramente sup 
significativo, en los tumores benignos e 
que en los ovarios sanos, mientras qu' 
centroción de RP fue significativamente 
en el grupo de mujeres con ovarios S< 
en el grupo con tumores benignos de e 
concentración de RE en el grupo de 1 

con ovarios sanos fue significotivomenl 
o lo del grupo de pacientes con tejido 
ovárico maligno, mientras que los RP 



una concenlración significalivamenle superior 
en el grupo de ovarios sanos que en el de lu· 

mores ováricos malignos. Los RE mostraron una 

concenlración significalivamenle superior en los 

lumores ováricos malignos que en los lumores 

benignos, mientras que los RP luvieron una con· 
cenlración inferior, aunque no significativa, en 

los tumores malignos que en los lumores benig· 

nos. 
Cuando consideramos una población de 

mujeres pre y poslmenopáusicas (48) obluvimos 
los porcenlajes de posibilidad y negatividad 

para ambos receplores que se muestran en la 

labia 3. Cuando comparamos la población de 
RE y RP de las neoplasias ováricas malignas y 

el esladío clínico en el momenlo del diagnósti· 

co no enconlramos diferencias significalivas 
para ninguno de los dos lipas de receptores. 

Se agrupan los distintos tipas histológicos de neo

plasias malignas en dos categorías: carcinomas 
endometrioides y resto de tumores, no obtuvi· 

mos diferencias significativas con el número de 

mueslras que eran positivas para los RE dentro 
de cada una de estas categorías y tampoco 

existieron para los RP. Cuando dividimos nues· 

Iras muestras de tumores malignos ováricos en 
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nignos y malignos de ovario presenla diferen· 

cías en las diversas series publicadas que, en 
gran parle, pueden ser explicadas par los dislin· 

tos puntos de corte usados par los aulores para 

catalogar a las muestras como receptor·posilivas 
o receplor·negativas. 

En los lumores ováricos benignos, de mu· 

¡eres pre y postmenopáusicas, encontramos un 

porcentaje de muestras RE positivas de 

11, l % y un porcentaje de muestras RP positi· 
vas del 81,4% (48). Los resultados publica· 

dos en la literalura son muy dispares y varían 

entre el O y el 82% para los RE y entre el O 
y el 100% para los RP (36, 39, 44, 45, 

47, 49·53). Dichas diferencias pueden ser 

alribuidas a los distintos cut-off que oscilaron 

entre l y 20 fmol/ mg de proteína para los 
diversos grupos de trabajo. Tanlo en los ova· 

rios sanos como en los lumores benignos de 
ovario encontramos bajas concentraciones de 

RE en relación a las de RP que fueron muy 
superiores. Sin embargo, mientras que la con· 
centración media de RE fue similar en ambos 

grupas la concentración media de RP fue sig· 
nificativamente superior en el grupa de ova· 

ríos sanos y esta diferencia se mantuvo estrati· 

ENDOMETRIO SANO CARCINOMAS 

RE 104,9± 16,3 85,8± 17,3 
RP 302, 1±33,0 a 139,8±35,8 

EEM= error estándar de la media 

a p< 0,01 versus carcinoma 

Tabla 4. Niveles medios± EEM (fmol/mg de proteína) de RE y RP en endomelrio sano de mu¡eres 
en fase lúlea del ciclo y en carcinomas de endometrio en mujeres postmenopáusicas 

tumores de estirpe epitelial y tumores no epitelio· 
les, tampoco aparecieron diferencias significati· 

vas para ninguno de los dos tipos de recepto· 

res. La frecuencia de aparición de RE y de RP 
en el tejido ovárico sano y en los lumores be-
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ficando a las pacientes según su eslado 
menstrual. Nuestros resultados coinciden con 

los publicados par Vierikko et al. (45) aunque 
en la literatura existen muy escasos datos 
sobre este tema. 

iE+ RP+ RE+/RP+ RE+/RP· RE/RP+ RE/ RP· 

E. SAN'.l 87,5% 100% 87,5% CJJ, 12,5% fff. 

CAACID'#S 80% 69,2% 64% 16% 8% In 

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

Los carcinomas de ovario que analizamos 

en mujeres pre y pastmenopáusicas mostraron 
un 26,3% de positividad para los RE y un 

68,4% de pasitividad para los RE y un 68,4% 

de positividad para los RP (48). Los porcentajes 
que aparecen en lo literatura va rían entre el 

34% y el 76% para los RE y enlre el 13% y el 
50% paro los RP (35-41 , 43, 44, 46, 47, 50. 

52, 54·561. Poro explicar esto disparidad de re

sultados hay que tener en cuenlo que o los dife
rentes puntos de corte ulilizodos en cada !raba· 

jo hay que unir el hecho de q'ue se analizan 

series de pequeño !amaño y, además, formados 
por tumores de tipos histológicos muy dispares. 

No encontramos uno asociación significativo 

entre el contenido en receplores y el estadía dí· 
nico del tumor maligno en el momento del diog· 

nóstico. Lo mayor parle de autores que han estu· 

diodo eso relación también han sido incapaces 
de encontrar datos significativos (35, 36, 38, 

39, 45, 49, 55) aunque se ha demostrado uno 

mayor incidencia de RE positivos en cánceres 
en estadías precoces (47, 57). Respecto a lo 

asociación entre contenido en receptores y lipa 

histológico de lo neoplasia ovárico tampoco pu· 
dimos hollar una relación significativo . Los dolos 

existenles en lo literatura en este sentido son muy 

confusos sin que se puedo llegar a conclusiones 
unánimes (38-40, 43, 45, 50, 53, 56·60). 

Aunque se ha sugerido uno mayor frecuencia de 

RE y RP positivos en tumores endomelrioides 
(40, 43, 61 ), no parece que existo correlación 

entre lo posivilidod de receptores y las carocterísti· 
cos histológicos cuando se consideran cosuísti· 

cos numerosas. Harding et al. (39) y Slotman et 
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al. !41) han reportado que el pronóslico guardo 
relación con lo presencio de RP mienlras que 

Bizzi el al. !34) creen que lo posilividod poro 

RE se asocio con uno supervivencia mayor, 
pero no exisle evidencio suficiente que indique 

que los resultados f inoles mejoren con la moni· 

puloción hormonal. 

NIVELES DE RE Y RP EN CARCINOMAS 
ENDOMETRIALES 

El carcinoma de endomelrio es uno neoplo· 
sio endocrinodependienle del lraclo genital que 

contiene RE y RP. lo concentración de receplo

res, sobre lodo los RP, se ha correlacionado 
con varios corocleríslicos hislopolológicos e in· 

cluso dicho concentración se ha propuesto 
como porámelro pronóstico. Uno concentración 

elevado de RE y RP en lo lesión primario, con 

independencia de olros factores pronáslicos, in· 
fluyen fovoroblemenle sobre el porvenir de la 

mujer y suele asociarse con respuesto al trola· 

miento por geslágenos. Cuando aparecen me
láslosis o recidivas, después del tratamiento ini· 

cial, existe también uno correlación entre 

receptores esleroideos y tiempo de superviven· 

cio !62-68). 
Con el fin de esludiar lo población de RE y 

RP en el carcinoma de endomelrio analizamos 
23 muestras de tumores malignos de endome

lrio de mujeres menopóusicos y los compara
mos con lo concentración de receptores en 24 
muestras de endomelrio sano de mujeres en 

fose luleol, por lo imposibilidad técnico de ob
tener endomelrio sano de mujeres poslmenopáu· 

sicos. Excluimos lodos aquellos mujeres que se 
encontraran bojo lrotomienlo hormonal, radiole

ropio o quimioterapia en el momento de lo 

tomo de muestras poro lo determinación de re

ceptores. 
En lo labio 4 se presentan los niveles de RE 

y RP oblenidos así como los diferencias signifi· 

colivos exislenles. lo concentración medio de 

RE fue superior, aunque no significolivomenle, 
en el endomelrio sano que en los carcinomas 

endomelrioles. lo concentración media de RP 
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fue eslodíslicomenle superior en endomelrio 

sano que en los carcinomas de endomelrio. 

Neumonnovo el al. (69) encontraron niveles sig· 
nificolivomenle inferiores de RE y de RP en los lu· 

mores malignos de endomelrio que en endome
lrio sano, ulilizondo como grupo control 

endomelrio de mujeres premenopóusicos que se 

encontraban o milod del ciclo menstrual. Lo mo· 
yorío de los oulores encuentran niveles superio

res de RE y de RP en el endomelrio sano que en 

los neoplasias endomelrioles, unos con signifi· 

concia eslodíslico poro los RE 170) y olros sin 
ello 171, 72). Posiblemenle el desarrollo de un 

carcinoma endomelriol implicaría uno pérdida 

de los RP, yo que en ninguno publicación se 

han descrito diferencias significolivos enlre los 
concenlrociones de RE pero sí poro los de RP. 

Dicho pérdida se puede inlerprelor como el 

cese de uno de los funciones, como es lo res· 
pueslo o los hormonas esleroideos, que posee 

lo célula endomelriol sano al sufrir lo lronsformo· 

ción lumorol. 
Cuando consideramos los carcinomas de 

endometrio en mujeres pre y poslmenopóusicos 
obluvimos los porcenlojes de posilividod y nego· 
lividod poro ambos receplores que se mueslron 

en lo labio 5 173). Nueslros resultados son simi· 

lores o los referidos en lo lileroluro lonlo en lér· 
minos de concenlroción de receplores como en 

porcenlojes de posibilidad de éslos. Así, en di· 
versos series [69-71, 7 4·80) lo concenlroción 
de RE de los carcinomas de endomelrio varío 

enlre los 43 1791 y los 129 fmol/mg !77) mien· 
Iros que el porcenloje de posivilidod lo hoce 

enlre el 62% 1771 y el 87% 179). Por lo que res· 
pecio o los RP, sus concentraciones en dislinlos 

publicaciones oscilan enlre los 99 (80) y los 
61 O fmol/ mg (77). y el porcenloje de posilivi· 

dad varío enlre el 57% (67) y el 90% (79, 81 ). 
En cualquier coso hoy que lener precaución o 
lo hora de comparar resultados reporlodos por 

varios grupos de lrobojos, yo que se utilizan 

puntos de corle diferenles poro considerar uno 
muestro como positivo o negolivo, que en algu

nos cosos se establece en valores Ion altos 

como 50 fmol/mg de proteína !67). Ademós, 

los técnicos usados poro el ensayo de 

res no siempre son los mismos. N.edic 

moinmunoonólisis hemos encontrado ! 
con independencia del eslolus mene 

RE 
RP 

LESIONES BENIGNAS CARCINC 

17,2±5,8 o 
120,8±23,6 

149,8±· 
75,1±2 

EEM= error eslándor de lo medio 

o p< 0,05 versus carcinomas 

b p< 0,01 versus carcinomas 

Tablo 6. Niveles medios ± EEM (f mol/i 
proteína} de RE y RP en lesiones mamar 
benignos en mu¡eres con diversos estoa 
menstruales y en carcinomas de momo 

mu¡eres menopáusicos 

los carcinomas de endomelrio no moslrc 

rencios significativos poro ninguno dE 

lipes de receplores en relación con € 

clínico en el momento del diagnóstico 

tipo histológico. No encontramos d 

significativos entre el número de muesh 
vos poro los RE ni poro los RP en lm 

grados de diferenciación. Lo mayoría e 

lores encuenlron concentraciones pr 
menle decrecientes o medido que ovar 
!adío (76, 78, 80·82). y lo mismo suc 

lo relación enlre el grado de onop 
lumor y el conlenido en receplores (7C 
81, 83·85). Unos grupos de lrobojo e: 

diferencias significolivos pero airas no 
enconlrorlos. En general, lo concenlroci 

ceptores guardo relación con el grado 
co, siendo los tumores diferenciados 

cuenlemente receplor·posilivos y con 
obsolulos más altos que los tumores ind 

dos [62, 67, 80, 86). Además, los ca 



de endomelrio "menos invasivos" suelen tener 

niveles de RE y RP más altos que aquéllos que 
están en fases más avanzadas (621. Existe una 
correlación entre bajos niveles de RE y enferme
dad cancerosa avanzada, las recidivas son 
mós frecuentes si los RP son negativos en esta

dio 1 que cuando son positivos, y la respuesta o 
gestágenos es probable en recidivas o en lo en
fermedad avanzado cuando existen RP (62, 
80, 811. En nuestra casuística no encontramos 
significativas, pero el número de pacientes de
trás de cada estadio y grado era pequeño 
para presentar grandes divergencias. Por lo 
que respecta o lo relación entre el lipa histológi
co del tumor endomelrial y el contenido en re
ceptores, esleroideos existen ciertas controver
sias en lo literatura (69, 80, 811. En los últimos 
tiempos se ha resallado la importancia de utili
zar lo concentración absoluto de receptores 
antes que lo posilividod o lo negatividad en un 
punto de corle arbitrario. Palmer el ol. (621 sos
tiene que lo concentración de receptores tiene 
una importancia pronóstico superior que el tipo 
histológico o el grado de invasión. Aparente
mente los tumores con abundantes receptores 
no sólo lienen un mejor pronóstico sino que, 
además, dichos niveles guardan relación con la 
respuesto o lo manipulación hormonal en caso 
de recidivo. En un reciente análisis relrospeclivo 
se ha demostrado que lo concentración de RP 
es un factor pronóstico fundamental, después 
del estadía clínico, con independencia del lroto
mienlo hormonal (671. 

NIVELES DE RE Y RP EN CARCINOMAS 
MAMARIOS 

Lo hormonodependencio mamaria puede 
afectarse parcial o totalmente en los displosios 
o en el curso de lo transformación carcinomolo
so. La determinación de receptores esferoides, 
sobre todo en el carcinoma mamario, permite 
establecer tratamientos en función de su concen
tración. Sin embargo, no existe todavía uno 
formo de selección prospeclivo que garanlice 
los resultados óptimos y muchos de los troto-
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mientas multicénlricos actualmente en curso con
sideran lo delerminación de estos receptores 
para uno posterior evaluación relrospeclivo de 
los resultados finales. Lo mayor porte de esos in
vesligaciones han ulilizado métodos bioquími
cos para lo cuantificación de los receptores. Los 
publicaciones sobre los concentraciones de RE 
y RP totales determinados mediante enzimoinmu
noonálisis en tejido mamario son escasos (27, 
30, 31, 871. 

Analizamos los niveles de RE y RP en 26 tu
mores malignos de momo de mujeres poslmeno
páusicos y en 24 lesiones benignas de momo 
de mujeres en diferentes estados menslruoles 
que sirvieron como grupo de referencia, dado 
lo imposibilidad de obtener un grupo control de 
tejido mamario sano o un grupo con lesiones 
mamarios benignos en mujeres postmenopóusi
cos. Los lesiones benignos incluían 12 tumores 
benignos y 12 displosios fibroquíslicos. Exclui

mos todos aquellos mujeres que se encontraran 
bajo lrolomienlo hormonal, radioterapia o qui
mioleropio en el momenlo de lo lomo de mues
tras para determinación de receptores. 

En la tablo 6 se presentan los niveles de re
ceptores esleroideos obtenidos en los dos gru
pos de lesiones, osi como los diferencias signifi
cativas enlre ambos. Encontramos uno 
concentración de RE signif icolivomenle superior 

en el tejido canceroso mamario que en los lesio
nes mamarios benignos. Sin embargo, lo con
centración medio de RP en los tumores malignos 
fue significativamente inferior a lo concentración 
medio de RP en los lesiones benignas. Se ha 
demostrado (88) que el estrodiol sérico en los 

pacientes portadoras de corcionomos mamarios 
está dentro los límites normales, pero los pareen-

tajes de eslrodiol libre están por encima de los 
normal. Por airo parle, se sobe que los niveles 
de eslrodiol en el tejido mamario corcinomoloso 

son superiores o los encontrados en los tejidos 
normales (891. Eslo supondría un aumento del 
estímulo de ese esferoide sobre el carcinoma, lo 
que provocaría una mayor síntesis de RE. Nues
tro hallazgo de uno concentración significolivo
mente superior de RE en los fumares malignos 
que en los lesiones benignos de mamo apoya
ría lo hipótesis de un mayor estímulo del eslro
diol sobre aquellos que sobre éstos. En este sen
tido coincidimos con otros autores (90, 91). 
que observaron los mismos diferencias. El nivel 
de RP fue significolivomenle inferior en los carci
nomas que en los lesiones benignos, lo que indi
co que el RE de los tumores malignos, o pesar 
de encontrarse o mayor concentración, es fun
cionalmente anormal dado que no es capaz de 
mantener lo síntesis de RP Se debe tener en 
cuento que estos diferencias pueden ser debi
dos o la diferente patología considerada, o lo 
situación menstrual, o la edad, o una combina
ción de estos factores. Recientemente Wilking el 
al. (92) han estudiado lo influencio de la edad 
y situación menstrual en mujeres cancerosas, 
concluyendo que existe un aumento en los nive
les de RE, siendo los niveles inferiores en las mu

jeres prmenopóusicas que en los peri o postme
nopóusicas de lo misma edad, en cambio los 
RP fueron similores en los diferenles grupos de 

edad. Es decir, el nivel de receptores esferoides 
refleja las propiedades biológicos del carcino
ma y factores no tumorales como los niveles de 
hormonas endógenas. 

Cuando consideramos los carcinomas de 
momo en mujeres pre y poslmenopóusicos 93). 

RE+ RP+ RE+/RP+ RE+/RP- RE-/RP+ RE-/RP 

BENIGNOS 
CARCINOMAS 

22,7% 
54,8% 

90,9% 
63,3% 

22,7% 
40% 

0% 
16,6% 

68,2% 
23,3% 

Tabla 7. Estatus de los RE y RP en lesiones benignas y carcinomas de mama 

9,1% 
20% 



los RE mostraron lo mayor concentración media 
en el eslodío clínico 1 seguido, en orden decre
ciente, por los eslodíos 11 y 111. los RP tuvieron la 
mayor concentración media en el esllodío 11 se
guido en orden decreciente por los eslodíos 1 y 

111. Sin embargo, los diferencias no fueron signi· 
f icolivos poro los RE ni poro los RP en los dislin· 
los estadios clínicos. 

En nuestro material de mujeres pre y poslme· 
nopáusicos disponíamos de tres tipos histológicos 
diferentes de carcinomas mamarios. los RE mas· 
lroron lo mayor concentración medio en los carci· 
nomas lobulillores infihronles 1477,5±272,5 

fmol/mg) seguidos, en orden decreciente, por los 
carcinomas ducloles infihronles l 119,0±21,5 
fmol/mgl y los carcinomas medulares 16,8±6,5 
fmol/ mgl. los RP tuvieron lo mayor concentración 
medio en los carcinomas duclales infihronles 
186,3±26, l l fmol/ mgl seguidos, en orden decre
ciente, por los carcinomas lobulillores infihronles 
l 18,5+2,2 fmol/mgl. No obtuvimos diferencias 
significativos poro los RE ni para los P teniendo en 
cuenta los distintos tipos histológicos. los RE mas· 
lraron la mayor concentración medio en los tumo
res malignos de grado l de diferenciación 
(575,6±20,3 fmol/mgl seguidos, en orden de
creciente, por los de grados 2 1121, 1±46,2 

fmol/mgly 3158,0±28, l fmol/mgl. los RP tuvie
ron lo mayor concentración medio en los tumores 
de grado 1 de diferenciación (165,6±90,8 

fmol/ mgl seguidos, en orden decreciente, por los 
grados 2 ll 23,0±54,6fmol/mg)y 312 1,5±6,0 
f mol/ mgl. No obtuvimos diferencias signif icolivos 
entre el número de muestras positivos poro los RP 
en los distintos grados de diferenciación, pero sí 
existieron poro los RE. 

En nuestro material de mujeres pre y poslme
nopáusicos con carcinomas mamarios encontra
mos (931 los porcentajes de posilividod y nego· 
tividad poro ambos receptores que se muestran 
en la tabla VII. En los carcinomas obtuvimos un 
54,8% de muestras RE positivos simulláneomen· 
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le poro RE y poro RP. Nuestros resultados coin· 
ciden con lo mayor parle de los reportados en 
la literatura 194-1O11 aunque, nuevamente, de
bemos tener en cuenta que los culolf y los méto
dos de determinación son diferentes en los dis· 

tintos poblaciones. Foekens el al. (301 
establecen el punto de corle en 30 f mol/ mg de 
proteína poro los RE y en 27 fmol/ mg poro los 
RP usando la mismo metodología que nosotros 
y corresponde el pronóstico de más o menos fa

vorable los RE/RP +/+, +/-,-/+y-/. Holmes 
el al. (311 consideran puntos de corle en l O y 
20 fmol/ mg de proteína poro ambos recepto
res medidos también por enzimoinmunoonálisis, 
pero no establecen cuál debe ser el límite entre 
posilividod y negatividad. En lo literatura se 
acepto que no existe correlación entre el esto· 
dío clínico y el nivel de receptores 1102, l 03). 
En nuestro material tampoco existieron diferen· 

cios signif icolivos entre el nivel de receptores y 
el lipa histológico de carcinoma mamario, y la 
mayor parle de los investigadores que han eslu· 
diodo el lema no han sido capaces de encon· 
lror uno correlación significativo ( l 03-1081. En
contramos concentraciones decrecientes de 
ambos tipos de receptores o medido que el 
tumor es más indiferenciado, siendo los diferen
cias significativos poro los RE. Aunque no todos 
los estudios son concordonles, lo lendencio ge
neral de los dolos reportados en la lileraluro 
opunla en el sentido de la aparición de niveles 
decrecienles de receptores conforma aumenla 
el grado de onaplaslia tumoral. Unos autores 
11 03, l 07-1 091 encuenlran diferencias signif i· 
colivos poro RE y poro RP, mienlras que olros 
1100, 1 O l, 11 O, 111) solamente las estable
cen poro los RE. En general se acepta que la 
progresiva indeferenciación de la neoplasia se 
acompaña de una pérdida de receplores esle
roideos de tal formo que el lumor se hoce más 
independiente del estímulo hormonal de los este
roides sexuales. Eslo carencia de receplores se 

inlerprelo como la pérdida de uno d 
ciones metabólicos que posee la célu 
como es lo de respueslo a los hormonc 
deos. King el al. l 112) apuntan la hí~ 
que o medido que el lumar se va hoci( 
indef erenciado pierde los RP pero cor 
RE, y si conlinúa avanzando en el pr• 
indeferencíacíón perderá lombién los 

forma que el eslolus de receptores seg1 
guiente progresión: posilividad poro 
poro los RP, posilividod poro los RE y 
dad poro los RP, negolividad poro los 
bién poro los RP. 

En el grupo de carcinomas mam 
conlromos uno correlación posílivo sis 
entre el nivel de RE y el de RP. Ülro 
( l 07, l 081 lombién han enconlrodc 
ción significaliva entre los niveles de e 
ceplores en los lumores malignos de r 

que indicaría que estos neoplasias con 
mecanismo celular de relación entre lo! 
RP. Sabemos que en los tejidos sanos 
roto genital femenino lo unión del estr 
su receplor provoco síntesis de RE perc 
de RP 122-251 y, por fonio, el aumento 
acompaño de un aumento paralelo 
Desde el punto de vislo evolulivo el p 
del carcinoma mamario eslá condicior 

el eslodío clínico, el lomoño del tumor 
y seguidomenle por la concenlración e 
lores esleroideos. lo concentración ele 

RP es un factor pronóslico favorable, ¡ 
do incluso seleccionar los cosos sin o 
ganglionar que no requieren quimioler 
yuvonle l 113-1151. los lumores con RE 
tienen mol pronóstico, con mayor lern 
los recidivas locorregionales y a la opa 
metástasis ( 115-117). Es probo ble qrn 
conismos de control del crecimiento lun 
maria sean diferentes dependiendo d1 

sencio o ausencia de receptores es 
11 18, 119). 
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