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La relación entre el cáncer de mama y los estrógenos se
conoce desde hace más de 100 años, cuando Beatson
sugirió que las secreciones provenientes del ovario eran
las responsables del crecimiento del cáncer de mama
en mujeres premenopáusicas, demostrando que la oo-
forectomía bilateral producía una marcada reducción
del tamaño del tumor. Actualmente numerosos estu-
dios han comprobado el papel de los estrógenos tanto
endógenos como exógenos, en la patogenia del cáncer
de mama.1,2

El cáncer de mamá es hormonodependiente, por lo que
su comportamiento biológico depende en gran medida de
la acción de las hormonas ováricas, estrógenos y progeste-
rona. Los estrógenos son responsables de la elongación y
ramificación de los ductos mamarios y la progesterona del
desarrollo y diferenciación de los lobulillos. Ambas hormo-
nas actúan en los tejidos blanco a través de receptores es-
pecíficos y se sabe que en el cáncer de mama su expresión
se encuentra francamente alterada.3,4

Los estrógenos, al igual que otras hormonas esteroides,
actúan principalmente por medio de la regulación de la
expresión de genes. Estas hormonas se difunden de modo
pasivo a través de las membranas celulares, y se unen a
un receptor presente en el núcleo, que pertenece a la
familia de receptores para otras hormonas esteroides, hor-
mona tiroidea, vitamina D y retinoides. Los receptores de
estrógenos se encuentran en las vías reproductoras feme-
ninas, mamas, hipófisis, hipotálamo, hueso, hígado y otros
órganos, así como en diversos tejidos en varones.5

Los estrógenos y los progestágenos inducen una activi-
dad proliferativa, tanto en el tejido normal como en el
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maligno. En estudios in vitro, se ha demostrado que los
receptores de estrógenos (RE) se sintetizan durante el ci-
clo celular, en fase G1 y G2. Sin embargo, la correlación
entre la expresión de receptores y proliferación celular es
paradójica, ya que en cánceres de mama, la mayoría de
células que están en proliferación no contienen RE. En
células en proliferación marcadas con 3[H] timidita, con el
antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA) o con el
Ki-67, se observa una relación inversa entre la expresión
de RE y el índice de proliferación.6 Se ha postulado una
acción no genómica y otra de tipo paracrina para dar una
explicación a este curioso fenómeno.

El papel de los RE en el desarrollo del cáncer de mama
se estudió ampliamente antes de conocer su estructura,
localización y genética. Por medio de técnicas de radio-
ligando como la del Carbón-Dextrán, fue posible cuantifi-
car los receptores estrogénicos, encontrándose que un valor
superior a los 10 fmol/mg de proteína era indicativo de
aumento de RE. Así fue posible clasificar a los cánceres de
mama en RE positivo y RE negativo. Numerosos estudios
de pacientes con esa neoplasia permitieron establecer que
las pacientes posmenopáusicas con títulos altos de RE te-
nían mejor pronóstico y respondían mejor a la terapéutica
antiestrogénica.7 En 1980 Green et al., aislaron el recep-
tor y fabricaron anticuerpos monoclonales con los que se
pudieron realizar técnicas inmunocitoquímicas en cortes
de tejido y de ELISA para su cuantificación. En la actuali-
dad la determinación de RE así como de la de receptor de
progestágenos (RP) por estas técnicas se considera indis-
pensable para definir el tratamiento de cáncer de mama y
su pronóstico.8-10

Formas moleculares

Hasta 1986 en que se secuenció el (RE), se consideraba a
esta molécula como la única capaz de mediar los efectos
de los estrógenos en los tejidos blanco.11 Sin embargo, en
1996 se descubrió un segundo receptor al que se deno-
minó RE Beta (RE-β) para distinguirlo del anterior al que
se le denominó RE-α.12

Ambos receptores contienen 6 dominios funcionales,
similares a los de otros miembros de la superfamilia de re-
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ceptores esteroideos, denominados de la A-F. Hay una gran
homología en los dominios de unión al DNA (región C) y al
ligando (región E) (96 y 58% respectivamente) mientras que
la región D y la región F no están bien conservadas. Los
genes de ambos receptores son codificados por 8 exones y
se localizan en diferentes cromosomas. El RE-α en el brazo
largo del cromosoma 6 y el RE-β en el brazo largo del
cromosoma 14 confirmando que cada receptor es el pro-
ducto de genes independientes. La expresión de estos genes
determinada por los niveles de RNAm y por su afinidad de
unión a ligandos, varía en cada tejido blanco, lo que sugie-
re que cada receptor tiene un papel biológico distinto.13

El descubrimiento y caracterización de las dos formas
moleculares de RE (α y β) hizo necesaria la realización de
numerosos estudios para definir su papel en la historia
natural del cáncer de mama. Aunque la mayoría de los
autores señalan al RE α como equivalente a aquel aislado
por Green en 1980, los estudios realizados con los nuevos
anticuerpos monoclonales y por medio del RNAm de los
genes correspondientes arrojan resultados contradictorios
al correlacionarlos con la evolución de la enfermedad y
respuesta al tratamiento.14

Mecanismos de acción

En general se acepta que el complejo de receptor -estrógeno
se une al DNA y estabiliza a otro complejo de proteínas que
incluyen a la RNA-polimerasa y otras proteínas necesarias
para el inicio eficaz de la síntesis de RNA. Las respuestas a los
estrógenos en algunos tejidos pueden deberse a la activa-
ción directa de un solo gen o de un número limitado de
genes. Para respuestas más complejas, se cree que el com-
plejo de estrógeno-receptor activa inicialmente la transcrip-
ción de un número limitado de genes de “reacción tempra-
na”, cuyos productos regulan una cascada de fenómenos
secundarios comprendidos en la respuesta tisular general.
Ambos subtipos de receptores (a y b) pueden mediar la trans-
cripción genética por 2 vías distintas: 1) Interactuando con
secuencias de nucleótidos específicas (repetidas como
palíndrome) denominadas elementos de reacción
estrogénicas (o ERE) presentes en genes precondicionados,
lo que permite la hipo o hiperregulación de la transcripción
de genes regulados por hormonas o 2) Por la activación de la
vía AP1, importante factor de transcripción nuclear
involucrado en la inducción de respuesta de factores de cre-
cimiento. El RE-α tiene una afinidad 5 veces mayor por el
estradiol que los R-β. In vitro; ambos receptores forman
heterodímeros uno con otro, y el RE-β disminuye la sensibi-
lidad del RE-α a estrógeno, actuando como un regulador
fisiológico de los efectos proliferativos del RE-α.15-18

El grado de expresión de estos receptores en tejido
mamario normal es desconocido. La mayoría de los estu-

dios señala la expresión predominante del RE-β en tejido
mamario normal, mientras que la expresión de RE-α es
mayor en tumores invasores. Sin embargo los RE-β pare-
cen modular el comportamiento biológico del cáncer de
mama con niveles bajos de RE-α. Recientemente se des-
cubrieron 5 isoformas de RE-β (β1-β5), los cuales difieren
en la secuencia de su C terminal. Existen cambios en la
expresión los niveles de RNAm de RE-β1, β2 y β5 durante
la génesis del tumor, predominando la expresión de β2 y
β5 en este tejido. Se ha propuesto que la expresión de
RE-β1 tiene una relación inversa con el grado de maligni-
dad del tumor y el nivel de inflamación, por lo que se le
considera como marcador de progresión tumoral y el RE-
β2 se incrementa significativamente con los niveles de in-
filtración linfocitaria en el tumor.19

Receptores en cáncer de mama

En un estudio en 92 pacientes con Ca de mama se encon-
tró que los RE-β se expresan predominantemente en los
tumores bien diferenciados, diploides y poco proliferantes,
comunes en mujeres premenopáusicas y perimenopáusi-
cas. Por el contrario, los RE-α se encontraron principalmen-
te en mujeres postmenopáusicas.20 Sin embargo otros au-
tores señalan que los RE-α se asocian más frecuentemente
con tumores de grado histológico I o II, diferenciación tu-
bular, poco pleomorfismo nuclear y baja actividad mitósi-
ca.21 En los casos en que se coexpresan RE-α y RE-β hay
más metástasis a ganglios linfáticos y los cánceres son de
mayor grado de malignidad, sugiriendo que la sensibilidad
a estrógenos y el riesgo relativo de carcinogénesis en mama,
depende de un balance entre RE α y β.22

En otros estudios se señala que no hay correlación en-
tre los niveles de RE-β y edad, ganglios positivos, tamaño
del tumor o RP y que éstos muestran mejor pronóstico.
Estos autores postulan que la expresión de RE-β es un ín-
dice de buen pronóstico y un indicador predictivo de la
respuesta a la terapia antihormonal.23-25

Los antiestrógenos como el tamoxifeno constituyen la
terapia principal en los tumores de mama hormonodepen-
dientes y se sabe que el 60% de las pacientes con RE-α
responden inicialmente a esa terapia aunque presentan re-
caídas eventualmente. Los antiestrógenos previenen la tran-
sactivación genética vía RE-α a través de ERE y AP1. Pero el
complejo antiestrógeno-RE-β inhibe la transcripción de ge-
nes cuando se une al ERE y funciona como un agonista
cuando se une al AP1. De ahí, la respuesta paradójica de
los antiestrógenos en cáncer mamario con RE-β(+) donde
se ha observado resistencia al uso de tamoxifeno.25

Es posible que los polimorfismos heredados de varios
genes, puedan aumentar la actividad estrogénica. Las mu-
taciones heredadas de los REα, REβ, NCoAs, NCoRs, y
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otros componentes del sistema de RE pudieran aumentar
el riesgo de cáncer de mama al aumentar la sensibilidad a
los estrógenos de las células mamarias. Tales polimorfis-
mos hereditarios serían los condicionantes de una pro-
moción acelerada de células transformadas para que se
produjese el cáncer clínico. Dichos polimorfismos pue-
den estar relacionados con algunos factores conocidos del
riesgo de cáncer mamario, tales como la obesidad, el au-
mento de densidad de la mama y la densidad ósea. El
efecto quimiopreventivo del tamoxifeno en estas mujeres
puede variar y aun podría promover la aparición del cán-
cer de la mama si se combina con ciertas mutaciones des-
favorables. En este contexto los mecanismos de resisten-
cia al tamoxifeno serían relevantes.26

Resulta claro que el estudio puntual de los mecanis-
mos moleculares de los receptores de estrógenos es nece-
sario para conocer el comportamiento biológico de los
cánceres de mama y su respuesta a la terapia y a la
quimioprevención.
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