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1. RESUMEN 

 
En la actualidad el cáncer de ovario ocupa el octavo lugar a nivel mundial en 

incidencia y séptimo en mortalidad de las neoplasias diagnosticadas en mujeres. 

En México es el sexto en incidencia y en mortalidad de todos los cánceres de la 

mujer. Su letalidad es consecuencia de una detección tardía y a una 

sintomatología poco específica que se confunde con patologías relativamente 

frecuentes del sistema gastrointestinal y/o genitourinario. Esto aunado a la 

ausencia de pruebas de tamizaje y a la quimio resistencia que se presenta en 

un buen número de casos; son factores que hacen que este cáncer represente 

un problema de salud pública, y un reto para su diagnóstico y abordaje prematuro 

que es fundamental para un mejor pronóstico. Por lo cual, es necesario conocer 

nuevos elementos que favorezcan el tamizaje y el diagnóstico oportuno. 

Estudios previos han demostrado el papel de las hormonas esteroides sexuales 

y de sus receptores en el cáncer epitelial de ovario, Asimismo, algunas enzimas 

como las metaloproteinasas podrían tener una participación importante en 

diferentes eventos propios de esta patología como son: carcinogénesis, 

migración. Invasión, angiogénesis, desregulación del ciclo celular, y con ello 

promover procesos celulares fundamentales para el crecimiento y la progresión 

tumoral. El objetivo del presente estudio es evaluar la frecuencia de expresión 

de los receptores de   hormonas esteroideas sexuales (receptor de andrógenos, 

el receptor de estrógenos alfa, el receptor de progesterona) y de las 

metaloproteinasas MMP-2, MMP-9 y MMP-8 en carcinomas de ovario y 

asociarlos a las características clínicas y a la sobrevida total de las pacientes 
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para identificar su impacto como factores pronósticos. Este es un trabajo 

retrospectivo con un tamaño de muestra de 111 tumores con diagnóstico 

anatomopatológico de cáncer primario epitelial de ovario, obtenidas del Instituto 

Nacional de Cancerología (INCan). El manejo de los tejidos fue de acuerdo con 

los protocolos establecidos para los bancos de tumores internacionales y fueron 

aprobados por los Comités de ética de las Instituciones y del hospital 

participantes. Las metaloproteinasas, MMP-2, MMP-8 y MMP9 están presentes 

en el epitelio y el estroma de los tumores de ovario. MMP-2 se encuentra con 

mayor frecuencia en el estroma de los tumores epiteliales de ovario. Los 

receptores a hormonas sexuales: ERα, PR y AR están presentes en el epitelio 

de los distintos tipos de tumores epiteliales de ovario. La coexpresión del 

receptor de andrógenos con las metaloproteinasas está asociada a un peor 

pronóstico en la sobrevida global  de estas pacientes, lo que permite 

proponer a esta combinación como un factor pronóstico de sobrevida en 

pacientes con cáncer epitelial de ovario.. 
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2. INTRODUCCIÓN 
 
 

El cáncer de ovario es la segunda neoplasia ginecológica más común en los países 

desarrollados y la tercera neoplasia ginecológica más común en los países en 

desarrollo (el cáncer de cuello uterino es el más común) [1]. Asimismo, es la 

segunda neoplasia maligna ginecológica más común y la causa más común de 

muerte por cáncer ginecológico en los Estados Unidos. La edad promedio en el 

momento del diagnóstico de cáncer de ovario en los Estados Unidos es de 63 

años [2]. 

 
 

En el mundo más de 295.000 mujeres fueron diagnosticadas con cáncer de ovario 

en 2018 y casi 185.000 murieron a causa de esta enfermedad [3]. En los países de 

ingresos altos, es el tercer cáncer ginecológico más común. Por otra parte, en 

países de bajos ingresos el cáncer de cuello uterino es el cáncer ginecológico más 

común, seguido del carcinoma de ovario. En los Estados Unidos, hay 

aproximadamente 21,400 casos nuevos y 13,800 muertes relacionadas cada año 

por cáncer de ovario, lo que la convierte en la segunda neoplasia maligna 

ginecológica más común, la causa más común de muerte por cáncer ginecológico. 

y la quinta causa principal de muerte por cáncer en mujeres, los cánceres de pulmón 

y bronquios, mama, colon y páncreas son más frecuentes [4]. 

 
 

Según los datos de la base de datos nacional de cáncer de los Estados Unidos de 

vigilancia, epidemiología y resultados finales (SEER), aproximadamente el 1.3 por 

ciento de las mujeres en los Estados Unidos serán diagnosticadas con cáncer de 
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ovario en algún momento de su vida [5]. Las tasas de incidencia son más altas en 

las mujeres blancas (11,9 por 100.000) que en las mujeres hispanas (10,3 por 

100.000), asiáticas (9,4 por 100.000), negras (9,2 por 100.000) o india americanas 

(8,1 por 100.000). 100.000). Las tasas de incidencia han ido disminuyendo: de 

16,3 por 100.000 mujeres en 1975 a 10,1 por 100.000 en 2016. [6]. 

 
 

En México no existen bases de datos estadísticos sobre esta patología, sin 

embargo, se estima que la incidencia del cáncer de ovario es menor a la del cáncer 

de mama, cervicouterino, tiroides, colorrectal y de útero. Es decir, es el tercero en 

incidencia de los canceres ginecológicos. Para la mortalidad su incidencia es menor 

que la del cáncer de mama, cervicouterino, hígado, colorrectal y estómago, esto 

significa que de los canceres ginecológicos es el segundo de mayor mortalidad [7]. 

 
 

La historia natural del cáncer de ovario se conoce hace más de 150 años, pero en 

este periodo no se ha modificado su mortalidad, aunque sí, su incidencia en 

consecuencia de herramientas empleadas para su diagnóstico. En las dos últimas 

décadas hubo mejorías en la supervivencia global a cinco años, que se ha 

incrementado de 30 a 50% con tratamientos con cisplatino; y de 20 a 25% en 

mujeres con tumores avanzados. En Europa, más de un tercio de las mujeres con 

cáncer de ovario vive cinco años posteriores a su diagnóstico [8]. La pobre 

supervivencia se relaciona con el retraso en el diagnóstico que hace que la mayoría 

de los casos se encuentre en etapas avanzadas de la enfermedad Es de 

resaltar que se trata de una neoplasia que reacciona favorablemente a la 



7  

quimioterapia sistémica mayor a 80% de los casos, cuando se acompaña de cirugía 

cito-reductora óptima. A pesar de la respuesta completa con quimioterapia de 

primera línea, la recidiva por cáncer de ovario del tipo epitelial se observa en más 

de 50% de las mujeres [9]. 

 
 

2.1. Clasificación del Cáncer Epitelial de Ovario 
 
 

La clasificación del cáncer epitelial de ovario se establece mediante tres principales 

criterios, el molecular, el genético y el histopatológico, siendo este el último el más 

utilizado debido a su practicidad para realizar el diagnóstico y menor costo 

económico. En la clasificación, se toman en cuenta las características histológicas 

del tejido, como estructura tisular, morfología epitelial, diferenciación celular, 

número de mitosis, atipias nucleares, infiltración linfocitaria, entre otras. De acuerdo 

a ellos los tumores epiteliales de ovario los podemos dividir en benignos, limítrofes 

y carcinomas. Los principales subtipos histológicos de los carcinomas que se 

presentan dentro de la población se categorizan de acuerdo a su incidencia, siendo 

los carcinomas serosos los más frecuentes, de los cuales los serosos de alto grado 

(HGSC, por sus siglas en inglés) representan hasta el 60%- 70% de los casos, 

seguidos de los tumores endometrioides con un 10%, tumores células claras 10%, 

seroso de bajo grado (LGSC) en un 5-10%, y mucinosos con 3-4%, sin embargo, la 

incidencia de cada uno de estos varía de acuerdo a diversos factores tales como, 

país de origen, dieta, sedentarismo, etnia, entre otros [10). 
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2.2. Etapas clínicas del cáncer epitelial de ovario 
 
 

En 2014, el Comité de Oncología Ginecológica de la Federación Internacional de 

Ginecología y Obstetricia, FIGO, revisó la estadificación para incorporar el cáncer 

de ovario, de las trompas de Falopio y peritoneal en el mismo sistema [11, 12]. 

Aunque las tomografías computarizadas pueden delinear la diseminación 

intraabdominal de la enfermedad hasta cierto punto, los cánceres de ovario, de las 

trompas de Falopio y peritoneales se deben estadificar quirúrgicamente. Los 

hallazgos quirúrgicos son fundamentales el diagnóstico histológico preciso, el 

estadio y, por lo tanto, el pronóstico del paciente [13, 14, 15]. 

En pacientes seleccionados con enfermedad en etapa avanzada, puede ser 

apropiado iniciar la quimioterapia antes de la intervención quirúrgica, y en estos 

casos debe haber una confirmación histológica o citológica del diagnóstico antes de 

comenzar la quimioterapia de inducción [16, 17, 18). Para la estadificación se 

considera, el sitio primario del tumor, las vías de drenaje linfático y otros sitios 

metastásicos. 

 
 

1. El sitio primario: Los tumores epiteliales ováricos pueden surgir dentro de 

endometriosis o inclusiones corticales del epitelio mülleriano, probablemente 

una forma de endosalpingiosis. Éstos incluyen carcinomas endometrioides 

de bajo grado, carcinomas de células claras, carcinomas serosos de bajo 

grado, limítrofes y carcinomas mucinosos. Se cree que 
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estos tumores evolucionan lentamente a partir de condiciones precursoras 

de menor grado (quistes endometriósicos, cistoadenomas, etc.) y se 

clasifican como tumores tipo I. Los carcinomas de las trompas de Falopio 

surgen en la parte distal de estas y la mayoría de estos son carcinomas 

serosos de alto grado. Se cree que evolucionan rápidamente a partir de otras 

lesiones precursora y se denominan tumores de tipo II. Este último grupo 

incluye carcinomas endometrioides y carcinosarcomas de alto grado. Todos 

estos carcinomas de alto grado frecuentemente se asocian con mutaciones 

en el gen TP53 [19, 20). 

2. Drenaje linfático: El drenaje linfático de los ovarios y las trompas de Falopio 

se realiza a través de las vías útero-ovárica, infundíbulo-pélvica y del 

ligamento redondo y una vía accesoria ilíaca externa hacia los siguientes 

ganglios linfáticos regionales: ilíaca externa, ilíaca común, hipogástrica, sacra 

lateral, linfa para-aórtica. y ocasionalmente, a los ganglios inguinales. Las 

superficies peritoneales pueden drenar a través de los vasos linfáticos 

diafragmáticos y, por tanto, a los principales vasos venosos por encima del 

diafragma [13, 17, 21, 22). 

3. Otros sitios de metástasis: El peritoneo, incluidos el epiplón y las vísceras 

pélvicas y abdominales, es el sitio más frecuente de diseminación de los 

cánceres de ovario y de las trompas de Falopio. Esto incluye las superficies 

diafragmática y hepática. También se observa afectación pleural. Otros sitios 

extraperitoneales o extra pleurales son relativamente poco comunes, pero 

pueden ocurrir. [17, 21, 22). 
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En resumen, la clasificación de esta enfermedad se agrupa en cuatro etapas 

principales, siendo la etapa I en la que se presentan los tumores menos 

diseminados, la masa tumoral se encuentra limitada en uno o ambos ovarios. En 

el caso de la etapa clínica II involucra a los ovarios y la cavidad pélvica; la etapa III 

a los ovarios, la cavidad pélvica, presenta implantes en el peritoneo y metástasis a 

nivel de nódulos linfáticos y la última etapa corresponde a la etapa clínica IV que 

es determinada cuando ya hay metástasis a distancia a otros órganos 

 
 

2.2.1. Tumores serosos limítrofes 
 
 

Este tipo de tumores no son considerados como tumores con “potencial maligno” 

debido a que la gran mayoría no presenta características invasivas, a diferencia de 

otros tipos de carcinomas; son de pronóstico favorable para las pacientes que lo 

desarrollan, presentan alto porcentaje de células en mitosis y atípicas nucleares 

comparados con tumores benignos, pese a que no son considerados como tumores 

de alto riesgo, cerca del 10% de estos pueden desarrollar implantes en el peritoneo 

y dar origen a carcinomas serosos de bajo grado (LGSC, por sus siglas en inglés), 

[23, 24). Asimismo, ambas entidades se han visto coexistiendo por lo que se les 

atribuyen diversas alteraciones compartidas en KRAS y BRAF en el 30% de los 

tumores serosos limítrofes. La mayoría de los tumores serosos limítrofes, son 

quistes uniloculares o multiloculares con formaciones micro- papilares, las cuales 

presentan estructuras complejas pero que mantienen su 
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arquitectura tisular, presentan un epitelio que asemeja a las células secretoras de 

la trompa de Falopio (23). 

 
 

2.2.2. Carcinomas serosos de bajo grado 
 
 

Este tipo de tumores corresponden al 5-10% de los tumores epiteliales de ovario, 

presentan papilas y al momento de su diagnóstico [24, 25), puede presentarse en 

uno o ambos ovarios, son considerados como tumores que provienen de micro 

invasiones a partir de los tumores limítrofes, sin embargo, diversos estudios los 

catalogan como entidades diferentes, presentan mutaciones en KRAS y BRAF en 

un 19% y 38%, respectivamente. Asimismo, alteraciones en genes ERBB2 han sido 

bien identificados, los cuales se han visto sobre todo asociados a la vía de las MAPK 

relacionada con procesos de proliferación y migración celular [26, 27), sin embargo, 

las pacientes con este tipo de mutaciones presentan un mejor pronóstico [25). 

 
 

2.2.3. Carcinomas serosos de alto grado 
 
 

Los carcinomas serosos de alto grado (HGSC por sus siglas en inglés) son los que 

se presentan en mayor frecuencia, representan alrededor del 60-70% de los tumores 

diagnosticados, y generalmente se detectan en etapas avanzadas de la enfermedad 

[24, 25], al igual que en los tumores limítrofes y LGSC estos tumores se asemejan 

a tejido de la tuba uterina, presentan papilas y en su mayoría son 
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sólidos, además de presentar gran cantidad de mitosis atípicas asociadas y 

pleiomorfismos nucleares, estos carcinomas se asocia a mutaciones en genes 

relacionados con la reparación del DNA como es el caso de BRCA 1 y BRCA 2 del 

15-20% de los casos principalmente cuando hay antecedentes familiares, otro 

caso es el de TP53 que es de los genes que se asocia principalmente a este tipo de 

tumor hasta en un 97% (25; 26, 27); a pesar de que los HGSC son caracterizados 

como carcinomas de ovario, se ha propuesto que la mayoría de estos tienen un 

origen distinto, se postula que el origen de estos carcinomas es en las fimbrias de la 

tuba de Falopio, a partir de lesiones precursoras, denominadas carcinomas 

intraepiteliales de la serosa de la tuba (STIC, serous tubal intraepithelial carcinoma), 

las cuales sufren cambios morfológicos y genéticos que tienen la capacidad de 

invadir el tejido ovárico al brindar un mejor microambiente para la sobrevida de las 

células tumorales [24, 26, 28]. Asimismo, se ha descrito el riesgo de desarrollar 

HGSC cuando presentan STICs, no obstante, pese a que el origen de los 

carcinomas serosos de alto grado se relaciona con las STICs, también se atribuye 

su formación a cambios en tumores serosos de bajo grado o a mutaciones propias 

del epitelio de la superficie ovárica (ESO) que dan origen a los HGSC; presentan alto 

porcentaje de proliferación celular medido por Ki67 [24, 26]. Además, en este subtipo 

histológico se ha observado un comportamiento atípico donde una alta 

concentración de CA-125 inicial parece no siempre asociarse a un mal pronóstico 

[84] 
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2.2.4. Carcinomas endometrioides 
 
 

Este tipo de tumores representa el 10% de los carcinomas de ovario, son quísticos 

o sólidos, y se han asociado a buen pronóstico en etapas tempranas de la 

enfermedad y se estima que el 28% de estos son de localización bilateral [24], se 

han asociado a padecimientos como síndrome de Lynch y a endometriosis, en el 

42% de las pacientes, asimismo, su origen puede ser derivado de cáncer de 

endometrio en el 20% de los diagnosticados, a diferencia de los LGSC y HGSC este 

tipo de carcinomas se asocia con mutaciones en genes relacionados con las vías 

WNT/β-catenin and PI3K/PTEN en el 20% [24, 25], por otro lado, mutaciones en 

ARID1A se han asociado tanto en carcinomas endometrioides como en carcinomas 

de células claras [19]. 

 
 

2.2.5. Carcinoma mucinoso 
 
 

Este tipo de tumores representan del 3-4%, pueden ser clasificados en tumores 

mucinosos limítrofes y carcinomas mucinosos [23; 25], el primer tipo corresponden 

a tumores con bajo nivel invasivo, de superficie lisa, presentan múltiples regiones 

quísticas, presentan en el interior de sus células gran cantidad de mucosidad, lo 

cual se atribuye al epitelio cilíndrico de tipo gastrointestinal, presenta núcleos 

basales, su supervivencia es favorable cuando es detectada en estadio clínico I, 

interesante es el hecho de que, tanto los de tipo limítrofe como los carcinomas 

mucinosos pueden coexistir dentro del mismo tumor [23, 24], Estos presentan 
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mutaciones en KRAS en el 92% de los tumores limítrofes mucinosos y en 64% de 

los carcinomas mucinosos. Esto se traduce en un panorama alentador cuando son 

diagnosticados en estadios tempranos de la enfermedad y de localización 

unilocular, sin embargo, el pronóstico de las pacientes es bajo al ser diagnosticadas 

en etapas tardías, y asociarse a mutaciones en TP53 en el 68% y Her2 en el 18% 

de los casos [24, 25]. 

 
 

2.2.6. Carcinoma de células claras 
 
 

Su incidencia es del 5%, sin embargo, en países como Japón puede presentarse en 

el 25% de los casos, son tumores por lo general sólidos y microscópicamente 

presentan un núcleo claramente picnóticasos, [oplasma rico en glucógeno y bajo 

porcentaje de mitosis, aún no está del todo claro el origen de este tipo de tumores 

(25], sin embargo, se relacionan con el subtipo endometriode ya que comparten 

factores que involucran su desarrollo, el síndrome de Lynch, endometriosis y 

mutaciones en ARID1A del 46-57% de los casos,[29,30], por otra parte, se ha 

reportado la ausencia de expresión de PTEN en el 40%. Asimismo cambios en la 

expresión del factor nuclear 1beta del hepatocito (HNF-1β), se encuentra elevado 

en este tipo de carcinomas, este factor se encuentra actuando principalmente en 

hepatocitos y participa en la síntesis de glucógeno y participa en la fase tardía 

secretora del endometrio y durante la gestación además de estar participando en 

la regulación de genes y proteínas relacionados con la carcinogénesis de este tipo 

de tumores como anexina 4 relacionada con la resistencia al paclitaxel [24]. 
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2.3. Receptores de hormonas esteroides sexuales 
 
 

Las hormonas desempeñan múltiples procesos biológicos en el organismo, sin 

embargo, en la mayoría de los casos es indispensable que estas se unan a 

receptores específicos para llevar a cabo su función, existen diversos tipos de 

receptores asociados a cada hormona, entre los que destacan los receptores de 

hormonas esteroides sexuales, los cuales, al ser activados regulan procesos 

asociados, a eventos principalmente reproductivos [31; 32]. Los receptores de 

hormonas esteroides sexuales pertenecen a la súper familia de los receptores 

nucleares de Clase I, actuando como factores de transcripción [33, 34. 35], entre 

estos se encuentran, el receptor de andrógenos (AR), el receptor de estrógenos 

(ER) y el receptor de progesterona (PR), estas proteínas presentan dos dominios 

de transactivación y una región bisagra, el AF-1 (A/B) localizado en el extremo N- 

terminal, AF-2, en el extremo C-terminal, un dominio de unión al ligando (LBD), uno 

de unión al ADN, el cual presenta secuencias conservadas entre cada tipo de 

receptor o isoformas asociadas a estos [36, 37]. 

 
 

La activación de los receptores de hormonas esteroides sexuales, se lleva a cabo 

una vez que la hormona atraviesa la bicapa lipídica de la membrana plasmática y 

contacta con su receptor específico, el cual permanece unido a proteínas de choque 

térmico (HSP por sus siglas en inglés) hasta que son reconocidas por las secuencias 

complementarias de la hormona en el citoplasma de la célula, una vez que se lleva 

a cabo el reconocimiento entre la hormona y el receptor se disocia la HSP, seguido 

de cambios conformacionales que promueven su mejor 
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acoplamiento, se llevan a cabo dimerizaciones que al translocar al núcleo 

reconocen secuencias palíndromas que permiten la unión en los sitios DBD y se 

unen a los elementos de respuesta al ADN, asimismo, se reclutan al complejo, 

proteínas co-activadoras o co-reguladoras de la transcripción de sus genes blanco, 

relacionadas de manera tejido específico [32, 38, 39]. 

 
 

2.3.1. Receptor de Andrógenos 
 
 

El receptor de andrógenos es una proteína conformada por 919 aminoácidos, 

pertenece a la súper familia de los receptores nucleares Clase I, tiene un peso 

molecular de 110 kDa, se encuentra localizado en el cromosoma X (locus Xq11- 

Xq12) y está conformado por ocho exones [40]. Se encuentra participando en el 

mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios, la espermatogénesis en la 

diferenciación sexual, síndromes relacionados a alteraciones genéticas, como el 

caso del síndrome de feminización testicular [41], hasta su participación en diversos 

tipos de cáncer, como próstata y mama [42] estos procesos están mediados 

principalmente por la testosterona y la dehidrotestosterona, la mayoría de los 

procesos biológicos relacionados a la hormona y su receptor están asociados a 

efectos fisiológicos en el hombre. Sin embargo, también se encuentran realizando 

funciones fisiológicas importantes en la mujer; intervienen en en el desarrollo y 

mantenimiento del tejido ovárico, las trompas de Falopio y el endometrio [43]. El 

receptor de andrógenos al igual que el de progesterona y estrógenos actúa como 

factor de transcripción, asimismo, puede estar interactuando en diversas vías de 

señalización, como la vía PI3K/Akt/mTOR, 
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PTEN, la vía de EGFR entre otras, [44], esto le permite al receptor poder amplificar 

la señal activando diversas proteínas mediadas por segundos mensajeros. Estos 

receptores pueden estar efectuando diversos procesos celulares estando anclados 

a la membrana plasmática, esto lo hacen debido a que presentan sitios de 

palmitoilación en el dominio E del receptor, esto les permite llevar a cabo funciones 

que requieren una activación intracelular [45]. 

 
 

2.3.2. Receptores de estrógenos 
 
 

Existen diversos tipos de receptores de estrógenos, entre los cuales se encuentran 

los receptores nucleares, los receptores de membrana y los receptores acoplados a 

proteínas G, cada uno de ellos tiene la capacidad de contactar a su ligando para 

llevar a cabo una acción biológica [45]. En el caso de los receptores nucleares se 

ha descrito dos isoformas ERα y ERβ, ambos comparten más del 95% de 

homología en su sitio de unión al ADN; su transcripción se lleva a cabo por genes 

localizados en diferentes cromosomas (cromosoma 6 y 14 respectivamente), en el 

caso del ERα se encuentra expresado en la glándula mamaria, útero, ovario, hueso 

testículo y epidídimo, mientras que el ERβ se encuentra distribuido en próstata, 

vejiga, epitelio del ovario, tejido adiposo y colon [45, 46]; asimismo, la función 

biológica de cada uno de ellos se encuentra limitada al balance que presenta cada 

receptor, en el caso del ERα se ha asociado principalmente a procesos de 

proliferación celular por lo que se ha visto asociado a diversos tipos de cáncer 

dependientes de estrógenos como cáncer de mama y cáncer de endometrio, 

mientras que el ERβ se relaciona con funciones anti 
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proliferativas, en algunos estudios lo refieren como un marcador de buen pronóstico 

como por ejemplo en el cáncer de ovario [47]. 

 
 

2.3.3. Receptor de estrógenos alfa 
 

El receptor de estrógenos alfa (ERα) a diferencia del ERβ presenta una mayor 

actividad transcripcional debido a que en sus extremo N-terminal tiene un excedente 

en su secuencia de aminoácidos, mientras que el ERβ tiene una secuencia de 530 

el ERα presenta una secuencia total de 595 [35]. El ERα se encuentra localizado en 

el cromosoma 6q25.1 y es codificado por el ESR1, tiene un peso molecular de 66 

kDa, sin embargo, cuenta con otras isoformas de menor tamaño (36kDa y 46kDa) 

como producto de splicings alternativos, los cuales carecen de NTD y del dominio 

AF-1, [51], se encuentra expresado principalmente en órganos y tejidos 

reproductivos, sin embargo, está distribuido en todo el cuerpo, especialmente en 

mama, útero ovario, riñón, hígado y cerebro [47, 48, 49]. Este tipo de receptor actúa 

como factor de transcripción nuclear, por lo que presente una señalización de tipo 

canónica, induciendo la transcripción de genes blancos, participa en procesos de 

diferenciación celular, proliferación y apoptosis, sin embargo, estas características 

han relacionado al ERα directamente con el desarrollo de cáncer de mama y cáncer 

de endometrio [50]. 

2.3.4. Receptor de estrógenos β 
 
 

Se encuentra codificado por el ESR2 localizado en el cromosoma 14q22-24, 

presenta un peso molecular de 60 kDa presenta cinco isoformas de menor tamaño 
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con modificaciones en el extremo carboxilo terminal y LBD, se encuentra distribuido 

en ovarios, pulmones, tracto gastrointestinal, vejiga y sistema nervioso [47, 48, 49, 

51]. A pesar de que el ERβ y el ERα se encuentran codificados por genes distintos, 

ambos presentan sitios de unión al ligando altamente conservados, asimismo, 

tienen la capacidad de formar heterodímeros, lo que les confiere una mayor 

actividad biológica además de que el ERβ suprime la actividad del ERα [35); tanto el 

receptor alfa como el beta, pueden interactuar con otras moléculas que amplifican 

la señalización río abajo, tales como proteínas G, receptores con actividad de 

tirosina-cinasa, así como receptores asociados a factores de crecimiento, como el 

factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el factor de crecimiento semejante a la 

insulina tipo1 (IGF-1), asimismo, pueden interactuar con moléculas de señalización 

como Src, PI3K, ErbB2 y con proteínas adaptadoras como Shc, SH2, lo cual facilita 

la interacción con proteínas que participan en procesos relacionados con 

proliferación, diferenciación y apoptosis, como las vías de las MAPK y Akt, vías que 

se han visto alteradas en algunos tipos de cáncer como en mama, ovario, útero y 

endometrio, los cuales se han relacionado con la expresión tanto del ERβ como el 

ERα [51] 

 
 

2.3.5. GPER1 
 
 

A diferencia de los receptores nucleares, el GPER1 o como anteriormente se le 

conocía como GPER30, se encuentra localizado en el cromosoma 7p22.3, es un 

receptor de siete dominios transmembranales acoplado a proteínas G, tiene un peso 

molecular de 44kDa, se encuentra distribuido en diversos tejidos como útero, 
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hueso, sistema nervioso, etc., una vez que su ligando se une al receptor se llevan a 

cabo señalizaciones de acción rápida mediadas por la activación de la adenilato 

ciclasa, los cuales incrementan las concentraciones de AMP cíclico, promoviendo 

movilizaciones de calcio que permitiendo la síntesis y activación del fosfatidilinositol 

3,4,5-trifosfato, permitiendo la acción de segundos mensajeros para una activación 

intracelular [51, 52]; asimismo, el GPER1 puede estar mediando la vía genómica y 

promover la transcripción de genes específicos, esto debido a que durante la 

señalización puede estar interactuando con los receptores de estrógenos nucleares 

[53]. El GPER1, puede participar en procesos de proliferación celular mediados por 

17-β estradiol en tejidos que no expresan alguno de los receptores nucleares 

clásicos, por lo que se ha visto asociado a diversos tipos de cáncer como en mama, 

tiroides y ovario, su expresión se ha asociado con mayor agresividad en líneas 

celulares [53, 54] por lo que recientemente el GPER1 ha sido propuesto como 

blanco terapéutico para enfermedades metabólicas, cardiovasculares, del sistema 

nervioso, y en cáncer [54]. 

 
 

2.3.6. Receptor de progesterona 
 
 

Pertenece a la súper familia de los receptores nucleares de Clase I, se encuentra 

localizado en el cromosoma 11q22-q23, cuenta con dos sitios de transcripción 

codificados por dos promotores distintos, los cuales dan como resultado tres 

isoformas del receptor, la primera de estas de mayor tamaño es la PR-B de 116 kDa 

, PR-A de 94 kDa, PR-C 60 kDa, en las primeras dos isoformas, las 
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secuencias del dominio de unión al ADN, la región bisagra, y el dominio de unión 

al ligando son las mismas, la diferencia entre ambos radica en el extremo amino 

terminal, además de la diferencia de 164 aminoácidos en el PR-A, mientras que 

para PR-C carece del dominio de unión al ADN, por lo que transcripcionalmente es 

inactivo [55, 56, 57]. No obstante, pese a que el PR-B y PR-A, presentan una alta 

homología en la secuencia de aminoácidos, cada uno de ellos presenta una función 

órgano específica, de tal manera, que el PR-B es necesario para el desarrollo de 

glándula mamaria, mientras que el PR-A, es necesario para el desarrollo uterino [56]. 

El PR puede actuar por dos vías principales, la genómica y la no genómica, en la 

primera, el PR actúa como factor de transcripción regulando la transcripción de 

genes blanco mientras que en la vía no genómica el PR se encuentra anclado a la 

membrana plasmática acoplado a proteínas G, al activarse desencadena una serie 

de activaciones o inhibiciones que permiten que se lleve a cabo de manera más 

rápida una determinada función [57], La activación de ciertas proteínas 

citoplásmicas, tales como la Src, ERK/MAPK y su interacción con señalizaciones 

extra nucleares se asocian a patologías como el cáncer de mama, pulmón, útero y 

ovario [56]. 

 
 

2.4. Metaloproteinasas de Matriz 
 
 

Las metaloproteinasas de matriz MMPs son enzimas proteolíticas que actúan sobre 

los componentes de la matriz extracelular como la colágena, fibronectina, laminina, 

y también sobre receptores de superficie, moléculas de adhesión celular y factores 

de crecimiento como el EGF y el TGFβ [58]. Son importantes en el 
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desarrollo embrionario, el embarazo, la angiogénesis y en eventos patológicos como 

enfermedades cardiovasculares, autoinmunes, ateroesclerosis y la progresión 

tumoral. Se da la remodelación de la matriz extracelular tanto en procesos 

fisiológicos como patológicos como la transición epitelio-mesénquima, la 

proliferación, la migración e invasión celular, supresión de la apoptosis y la 

inestabilidad genómica [59, 60]. En neoplasias humanas se ha mostrado que estas 

enzimas son producidas por células del estroma que rodea a las células malignas, 

aunque también algunas de ellas se expresan en células epiteliales como la MMP7 

y excepcionalmente las MMP2 y MMP9. Además, en los carcinomas ováricos se ha 

demostrado que la MMP-9 esta elevada en el tejido maligno y en el suero de las 

pacientes, participando en la formación de metástasis promoviendo la invasión 

celular a través de la degradación de la membrana basal; los niveles de MMP-9 se 

correlación positivamente con la agresividad tumoral y confieren un mal pronóstico 

[61]. 

 
 

Se ha demostrado que los carcinomas de ovario expresan las MMP-2-3,-7,-8,-9 y 

sus inhibidores TIMPS-1,-2 y -3; contrario a lo que se reporta para los carcinomas 

de mama, la MMP-8 se asocia a la progresión de los tumores de ovario mientras 

que la MMP-2 y -9 se relacionan con la migración e invasión celular y se asocian 

con un pronóstico en pacientes con carcinomas de ovario [62 - 64]. 

Pocos estudios han explorado la regulación hormonal de las MMP; los estrógenos 

y la progesterona incrementan la actividad enzimática de MMP-2 en las células del 

músculo liso vasculares [65], mientras que la DHT tiene efectos inversos sobre la 

actividad de MMP-2 en estas mismas células [66]. 
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2.5. Marcadores tumorales 
 
 

Actualmente los marcadores utilizados en el seguimiento de las pacientes con 

carcinoma de ovario son el CA 125 y el HE4 que junto con el estado reproductivo 

de la paciente se calcula un algoritmo. Para el antígeno de carbohidrato 125 (CA 

125), es una glucoproteína de tipo mucinosa, producida por el gen MUC16 y 

asociada con la membrana celular. Este biomarcador se usa con mayor frecuencia 

para lesiones ováricas. Se ha utilizado desde principios de la década de 1980 

cuando Bast et al. aisló específicamente el anticuerpo monoclonal OC125 en el 

tejido ovárico canceroso en comparación con el tejido ovárico sano [67]. Su límite 

superior es de 35 U / ml en pacientes pre y posmenopáusicas [68]. Sin embargo, 

esta medición no es muy sensible en las primeras fases del cáncer de ovario (sólo 

está elevada en 23 a 50% de los casos en estadio I) [69]. Además, se pueden 

observar niveles elevados de CA125 en suero en otras afecciones fisiológicas o 

patológicas (menstruación, embarazo, endometriosis, enfermedades inflamatorias 

del peritoneo) [70]. En un metaanálisis de Ferraro et al. [71], la especificidad de 

CA125 para detectar el cáncer de ovario fue del 78% (IC del 95%: 76-80). 

Por otro lado, la proteína 4 del epidídimo humano (HE4) es un nuevo biomarcador 

que se ha evaluado actualmente para diagnosticar tumores malignos de ovario [68]. 

Es una glicoproteína que pertenece a la familia de seroproteínas ácidas nucleares 

de cuatro enlaces disulfuro (WFDC2) miembro a su vez de la familia de proteínas 

con dominio Whey acidic protein (WAP, por sus siglas en inglés). Los principales 

genes que codifican las proteínas WAP se encuentran principalmente en el 

cromosoma 20q12-13.1 [72]. Presentes en el suero, las proteínas WAP, que 
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se compone de alrededor de 50 aminoácidos, y su función biológica aún no se ha 

identificado por completo [73]. HE4 contiene 2 dominios WAP, se aisló inicialmente 

en el epidídimo y podría desempeñar un papel en la maduración de los 

espermatozoides [74]. Este biomarcador se expresa débilmente en los tejidos del 

epitelio de los órganos respiratorios y reproductivos, pero se sobre expresa en los 

tumores de ovario [75]. Yanaranop y col [76]. informaron una especificidad del 86% 

para HE4, y el criterio de uso apropiado (AUC, por sus siglas en inglés) fue mayor 

que el CA125 sólo, con valores de 0.893 y 0.865, respectivamente. Estos datos, de 

acuerdo con los reportados en un estudio multicéntrico italiano reciente que incluyó 

a 387 pacientes, mostraron que la HE4 para diagnosticar el cáncer epitelial de ovario 

parecía más confiable que CA125 [77]. Los niveles de marcador HE4 siempre 

pueden interpretarse de acuerdo con el ensayo inmunológico empleado. El nivel de 

corte de 70 pmol/L a menudo se usa para pacientes premenopáusicas y 140 pmol / 

L para pacientes menopáusicas; pero a veces se emplea el nivel umbral de 140 

pmol/L, o incluso otros valores cercanos [78]. Sin embargo, al contrario de CA125; 

el tabaquismo parece ser un factor significativo que afecta las variaciones de HE4 

en suero [79]. El nivel de HE4 aumenta del 20 al 30% en los fumadores en 

comparación con los no fumadores [80]. Caso similar sucede con los 

anticonceptivos hormonales combinados por lo que su interpretación debe estar 

sujeta a las características individuales de cada paciente [81]. 
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2.6. Supervivencia 
 
 

Por último, el Algoritmo de riesgo de malignidad ovárica (ROMA) [82]. Asocia los 

niveles de HE4 y CA125 de acuerdo con el estado de la menopausia, definido por 

la falta de menstruación o los signos clínicos de la menopausia durante 6 meses. 

Índice predictivo premenopáusico (IP) 
 

IP = - 12.0 + 2.38 × LN (HE4) + 0.0626 × LN (CA125) 
 

Índice predictivo postmenopáusico (IP) 
 

IP = - 8.09 + 1.04 × LN (HE4) + 0.732 × LN (CA125) 
 

Probabilidad prevista (PP) 
 

PP= exp (PI) / [1 + exp (PI)) × 100 
 

Por lo tanto, el puntaje ROMA corresponde a la probabilidad pronosticada [PP) y 

se expresa mediante una tasa porcentual. Se proponen diferentes niveles de corte 

para mujeres no menopáusicas, y otro para mujeres que han alcanzado la 

menopausia. Según el ensayo inmunológico para medir CA125 y HE4, los niveles 

de corte pueden diferir para clasificar a los pacientes en un grupo de riesgo bajo o 

alto [83]. Por lo que es indispensable saber qué método se utiliza o hacer referencia 

a los valores normales dados por el laboratorio que realiza las pruebas para 

interpretar correctamente los resultados de este algoritmo [78]. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

El cáncer de ovario se diagnostica frecuentemente en estadios tardíos cuando ya 

se encuentra diseminado fuera de la cavidad pélvica; a pesar de que el tumor 

primario es sensible al tratamiento habitual, alrededor del 70% de las pacientes 

recae dentro de los dos años posteriores al diagnóstico y menos del 50% de ellas 

sobreviven a los 5 años. Es bien conocido que el ovario es un órgano sensible a 

hormonas y hay evidencias epidemiológicas que sugieren que los andrógenos 

participan en la carcinogénesis ovárica, el AR es el receptor a hormonas esteroides 

que es más frecuentemente expresado en los carcinomas de ovario; se ha descrito 

también que las MMP-2-8 y 9 participan en la migración e invasión celular por lo que 

este trabajo pretende aportar información sobre la coexpresión de las 

metaloproteinasas de matriz (MMP 2-8-9) y su correlación con la expresión del AR; 

así como su significado como biomarcadores de la supervivencia global de las 

pacientes con cáncer epitelial de ovario. 
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4. PREGUNTA 
 
 

¿El perfil de expresión de las metaloproteinasas MMP2, MMP8 y MMP9 en conjunto 

con la de los receptores de hormonas esteroides sexuales modificará la 

supervivencia global de las pacientes en los diferentes subtipos histológicos de 

carcinoma de ovario? 
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5. HIPÓTESIS 
 
 

La expresión de las metaloproteinasas MMP2, MMP8 y MMP9 en asociación con la 

expresión del receptor de andrógenos en las distintas variantes histopatológicas de 

carcinoma de ovario tiene un impacto en el pronóstico de supervivencia en las 

pacientes con esta neoplasia. 
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6. OBJETIVOS 
 
 
 

6.1. Objetivo General 
 
 

Evaluar la presencia de las metaloproteinasas MMP2, MMP8 y MMP9 y del receptor 

de andrógenos en muestras de tumores de carcinoma de ovario y su papel como 

predictor de sobrevida en esta patología 

6.2. Objetivos Específicos 
 
 
 

1. Evaluar la frecuencia de expresión y la localización de las metaloproteinasas de 

matriz (MMP2, MMP8 y MMP9) y del receptor de andrógenos (AR) en muestras de 

carcinoma de ovario mediante la técnica de inmunohistoquímica 

2. Estratificar y analizar los perfiles de expresión de las metaloproteinasas (MMP2, 

MMP8 y MMP9) y del receptor de andrógenos (AR) por subtipo histológico y estadio 

de la enfermedad al momento del diagnóstico. 

3. Recopilar las características clínicas de las pacientes al momento del diagnóstico y 

su asociación con la supervivencia de estas. 

4. Analizar las curvas de supervivencia asociadas a la presencia de las 

metaloproteinasas de matriz y a la expresión de los receptores a hormonas 

esteroides sexuales 
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7. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 

Este proyecto fue aprobado por las Comisiones de Investigación y Ética de la 

Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México y los Comités 

de Investigación y Ética del Instituto Nacional de Cancerología (INCan), (UNAM: 

FM/DI/016/2019 y FM/DI/114/22, INCan 019/060/OMI).Este es un estudio 

retrospectivo, longitudinal y observacional realizado a partir de 111 muestras 

seleccionadas obtenidas de pacientes del INCan, el número de la muestra se 

determinó por conveniencia, tomando los siguientes criterios de selección: 

 
 

7.1. Criterios de Inclusión: 
 

Pacientes con cáncer epitelial primario de ovario (tumores de tipo seroso bajo grado, 

seroso alto grado, endometrioides, mucinosos y de células claras), así como 

tumores de tipo seroso limítrofe, sin tratamiento previo a quimioterapia que firmaron 

previos el consentimiento informado. 

 
 

7.2. Criterios de Exclusión: 
 

Pacientes con tumores benignos, cáncer de ovario no epitelial, carcinomas no 

primarios de ovario, y carcinomas de ovario: de Brenner, de células transicionales, 

epidermoide o indiferenciado. 
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7.3. Criterios de Eliminación: 
 

Muestras que presentaron un análisis anatomo-patológico distinto a cáncer epitelial 

de ovario de los subtipos serosos, endometrioides, mucinosos, células claras, y 

serosos limítrofes, o con un tamaño de la muestra inadecuado para el  

procesamiento histológico. 

 
 

7.4. Base de datos Clínicos 
 
 

Se construyó una base de datos que contiene la información clínica de los 

pacientes; esta se obtuvo directamente de los expedientes clínicos de cada una de 

las pacientes participantes, conteniendo la información clínico obstétrica, 

antecedentes patológicos, no patológicos, heredofamiliares más relevantes para el 

padecimiento, así como datos del abordaje inicial, diagnostico, líneas de 

tratamiento, documentación de progresión y/o recurrencia de la enfermedad y el 

seguimiento que se la dado a las pacientes. 

7.5. Procesamiento de la Muestra 
 
 

Fragmentos de muestras de tejido de aproximadamente 1cm obtenidas en el estudio 

transoperatorio se fijaron por inmersión en paraformaldehído al 4% durante 24h, se 

lavaron con solución amortiguadora de fosfatos (PBS) y se deshidrataron con 

concentraciones graduales de etanol durante 1h cada uno. A continuación, se 

procedió a la aclaración del tejido por medio de dos cambios de xilol y se embebió 

en parafina (dos cambios de 3h c/u) para finalmente incluirlo en parafina en moldes 

de aluminio. La calidad del tejido tumoral se verificó al 
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microscopio en laminillas teñidas con Hematoxilina y Eosina antes de llevar a cabo 

la inmunohistoquímica. Los cortes de tejido de 3µm de grosor se recibieron en 

laminillas cargadas luego se desparafinaron a 57°C toda la noche, luego se 

sumergieron en xilol durante 30 minutos. Posteriormente, se procedió a la 

rehidratación de los tejidos mediante baños de alcoholes en concentraciones 

graduales descendentes hasta llegar finalmente a agua destilada. 

 
 

7.5.1. Desparafinación y recuperación antigénica 
 
 

Cada una de las laminillas obtenidas es colocada en el horno toda la noche a una 

temperatura de 57°C. Para terminar el proceso de Desparafinación, se sumergen 

en xilol durante 30 minutos y se procede a la rehidratación de las secciones 

obtenidas mediante baños de alcoholes en concentraciones graduales 

descendentes, comenzando por etanol absoluto con un tiempo de contacto de 3 

minutos para cada uno, seguido por un baño de agua destilada y PBS 1x por el 

mismo tiempo. 

Para la recuperación de epítopos  
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durante 15 minutos, una vez concluido este periodo se deja enfriar y se lava tres 

veces con PBS 1x durante 5 minutos cada vez y se prosigue con la realización de 

la inmunohistoquímica. 

 
 

7.5.2. Inmunohistoquímica 
 
 

Se incubaron las laminillas en H2O2 al 0.9% durante 10 minutos a temperatura 

ambiente; la permeabilización celular se hizo con tritón al 1% en PBS por 25 minutos 

y el bloque inespecífico con suero de caballo al 5% durante 30 minutos. Los 

anticuerpos primarios utilizados fueron: para los receptores de hormonas 

esteroideas AR dilución 1:50 (Cat. Sc816 Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA), ERα dilución 1:100 (Cat. Sc543 Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) 

and PR dilución 1:250 (Cat. 8757 Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA). 

Y para las metaloproteinasas los anticuerpos fueron MMP-2 (Cat. 436000, Thermo 

Fisher Scientific). MMP-9 (Cat. 13667, Cell Signaling Technology) y MMP-8 (Cat. 

OAAB10023 Aviva Systems) las diluciones fueron de 1:200 para los dos primeros 

y de 1:100 para el anticuerpo de MMP8. Los tejidos se incubaron con el anticuerpo 

primario correspondiente por toda la noche a temperatura ambiente. Como 

anticuerpo secundario se empleó el reactivo Mach2 anticonejo HRP (Biocare 

Medical, CA, USA). Previo lavado del anticuerpo primario se procedió a incubar 

durante 1 hora a temperatura ambiente con el Mach2 y posterior a ello se revelo la 

tinción con el cromógeno 3,3' tetrahidrocloruro de diaminobencidina (DAB) y la 

contra tinción de los núcleos se hizo con Hematoxilina de Gill, para finalmente 

realizar el montaje de los tejidos en resina sintética. 
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7.5.3. Evaluación de Inmunopositividad 
 
 

Para la evaluación de la positividad se utilizó la escala de Inmunoreactive Score 

(IRS), las laminillas fueron leídas por tres observadores independientes, 

determinando el grado de intensidad de la tinción y el porcentaje de células positivas 

por campo. La escala correspondiente para el porcentaje de células positivas fue de 

1: <25% de células positivas, 2: para un rango de 26-50% de células positivas, 3: 

para 51- 75% de células positivas y 4: del 76-100% de células positivas; para 

determinar la intensidad de positividad la escala fue 1: débil, 2: moderado y 3: 

intensa. El puntaje máximo que se obtiene de la multiplicación de ambos factores 

es 12 y se consideró positiva una reacción cuando el IRS fue ≥ 2. 

 
 

7.6. Análisis Estadístico 
 
 

Se realizó inicialmente un análisis descriptivo de las características de la población 

de la muestra y evaluando la frecuencia de expresión de las enzimas y receptores 

a hormonas esteroides sexuales en tumores de ovario con respecto al subtipo 

histológico, posteriormente se realizó un análisis de asociación por medio de tablas 

de contingencia utilizando la prueba de Chi-cuadrado; la asociación en la expresión 

de las enzimas se evaluó por el coeficiente de correlación de Spearman. 

Posteriormente se procede a realizar un análisis de sobrevida de cada una de las 

variables clínicas y de los receptores y enzimas en estudio, para lo cual se les realizo 

a las pacientes un seguimiento durante 5 años después de su diagnóstico 
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anatomopatológico de cáncer epitelial de ovario para obtener el gráfico de Kaplan 

Meier de supervivencia con respecto a la expresión de las enzimas y receptores 

hormonales. La diferencia estadísticamente significativa se definió con un valor de 

error tipo I de 5% (α ≤0.05). Utilizando para los análisis estadísticos el software IBM 

SPSS Statistics Software versión 26. 
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8. RESULTADOS 
 

Inmunohistoquimica 
 

Fotomicrografía que ilustra la expresión de las MMPs en distintos subtipos 
histológicos de cáncer de ovario A) Tumor seroso limítrofe B) Carcinoma 
endometrioide C) Carcinoma endometrioide D) HGSC. Las barras indican 50 
micras.
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8.1. Análisis descriptivo 
 

Se incluyeron 111 casos de tumores epiteliales de ovario con diagnóstico 

anatomopatológico confirmado, de las cuales 31 (27%) corresponden a tumores 

serosos limítrofes, 10 (9%) serosos de bajo grado, 30 (27%) serosos de alto grado, 25 

(22.5%) endometrioides, 9 casos del subtipo mucinoso (8.1%) y 5 de células claras 

que corresponde al 4.5% de las muestras analizadas. 

La mediana fue de 48 años. El 52.3% de las mujeres se encontraba en menopausia 

al momento del diagnóstico, El estadio I mostró una mayor frecuencia con 52.7%, 

seguido por el estadio III con 33.6%. Con respecto a la citorreducción del tumor a la 

que fueron sometidas las pacientes se observó que en el 83.3% fueron cirugías 

óptimas. (Tabla 1). 
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Tabla 1. Características de la población  n:111 

1 
Edad 48 años 

(42, 57 años) 

1 
CA-125 U/mL 274 

(94.95 – 720.5 ) 

 
 
 
 
 

1 
Subtipo Histológico 

Tumores limítrofes 27% (n=31) 

Seroso de bajo grado 9% (n=10) 

Seroso de alto grado 27% (n=30) 

Endometrioide 22,5% (n=25) 

Mucinoso 8,1% (n=9) 

Células claras 4,5% (n=5) 

1 
Estadio Clínico FIGO I 52,7% (n=58) 

II 3,6% (n=4) 

III 33,6% (n=37) 

IV 10% (n=11) 

1 
Estado Reproductivo Menopausia 52,3% (n=56) 

Premenopausia 47,7% (n=51) 

1 
Citorreducción Óptima 83,3% (n=85) 

Subóptima 16,7 (17) 

1:Mediana, (C1 , C3) 
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8.2. Expresión de receptores de hormonas esteroideas 
 
Se observó la expresión de los receptores a hormonas esteroideas sexuales en toda 

la población y posteriormente se estratifico los tumores en limítrofes y carcinomas.   

El receptor de andrógenos se expresó en toda la población en un 62.1%, en los casos 

limítrofes se observa una frecuencia de expresión del 70.9% mientras que en los 

carcinomas un 58.7%. La presencia de ER en toda la población, limítrofes y 

carcinomas es similar. Este receptor se expresa en menor proporción comparado con 

AR y PR (P<0.05). Por otra parte, PR se expresó 70.9% en los tumores limítrofes 

mientras que en los carcinomas en un 57.5%. (Figura 1A, B y C).  

La expresión de MMPs en las tres poblaciones descritas es semejante, aunque la 

metaloproteinasa que se encuentra en mayor frecuencia es MMP2 en comparación 

con MMP8 y 9 (P<0.05) (Figura 1D, E y F). 

Se estudio el porcentaje de inmunotinción nuclear positiva en los diferentes subtipos 

histológicos del carcinoma de ovario en donde se observó variación en la frecuencia 

de los tres receptores aunque no se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos estudiados (Figura 2). 

8.3. Expresión de metaloproteinasas de matriz 
 

La expresión de las MMPs fue evaluada por subtipo histológico en donde podemos 

observar que en los HGSC la expresión de MMP-2 difiere de manera significativa con 

MMP-8 y 9. En el caso de los carcinomas endometrioides solo se muestra una 

diferencia entre MMP2 y MMP8 (P<0.05) (Figura 3). 

Por otra parte, se evaluó la expresión de receptores a hormonas esteroides y MMP2,-

8 y 9 clasificando las muestras por estadio clínico. Primer grupo estadio I y II y 
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segundo grupo estadio III y IV. ER presentó una menor expresión en los tumores en 

estadio III y IV. La frecuencia de MMP-2 fue mayor en comparación con MMP-8 y 9 

en todos los estadios clínicos. (P<0.05) (Figura 4). 

Las proporciones de inmunorreacciones positivas para MMP2, MMP9 y MMP8 se 

evaluaron en dos compartimentos celulares, epitelio y estroma. La frecuencia de MMP2 

fue mayor en el epitelio en comparación con el estroma en la población completa y en 

carcinomas (Fig. 5A y 5C). MMP9 y MMP8 difieren en su expresión entre epitelio y 

estroma y esta diferencia se mantiene estratificando la población en limítrofes y 

carcinomas. La MMP2 es la metaloproteinasa que se expresa más en el estroma 

comparando con la proporción encontrada de MMP9 y 8. (P<0.05) (Fig. 5A, 5B y 5C).  
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FIGURA 1. Expresión en epitelio de receptores de hormonas esteroideas sexuales y metaloproteinasas 
de matriz A) expresión de receptores de hormonas esteroideas sexuales en toda la población de estudio. 
B) expresión de hormonas esteroideas sexuales en pacientes con diagnósticos de tumores limítrofes. C) 
expresión de hormonas esteroideas sexuales en pacientes con diagnóstico de carcinoma. D) expresión 
de metaloproteinasas de matriz en toda la población de estudio. E) expresión de metaloproteinasas de 
matriz en pacientes con diagnósticos de tumores limítrofes F) expresión de metaloproteinasas de matriz 
en pacientes con diagnósticos de carcinoma. Las letras diferentes indican significancia estadìstica. 
P<0.05 
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FIGURA 2. Expresión en epitelio de los receptores de hormonas esteroideas sexuales en los diferentes 
subtipos histológicos de cáncer epitelial de ovario. A) seroso de bajo grado, B) seroso de alto grado. C) 
endometrioide. D) mucinoso, E) células claras. Las letras diferentes indican significancia estadìstica. 
P<0.05 
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FIGURA 3. Expresión en epitelio de las metaloproteinasas de matriz en los diferentes subtipos 
histológicos de cáncer epitelial de ovario. A) seroso de bajo grado, B) seroso de alto grado. C) 
endometrioide. D) mucinoso, E) células claras. Las letras diferentes indican significancia estadìstica. 
P<0.05. 
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FIGURA 4. Expresión en epitelio de los receptores de hormonas esteroideas sexuales y 
metaloproteinasas de matriz de acuerdo con el estadio clínico. A) Expresión de receptores de hormonas 
esteroideas sexuales en estadio I y II. B) Expresión de receptores de hormonas esteroideas sexuales en 
estadio III y IV. C) Expresión de metaloproteinasas de matriz en estadio I y II. D) Expresión de 
metaloproteinasas de matriz en estadio III y IV. Las letras diferentes indican significancia estadìstica. 
P<0.05 
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FIGURA 5. Comparación de la expresión de las metaloproteinasas de matriz en epitelio y estroma. A) 
Expresión de las metaloproteinasas de matriz en epitelio y estroma en toda la población de estudio. B) 
Expresión de las metaloproteinasas de matriz en epitelio y estroma en tumores limítrofes. C) Expresión 
de las metaloproteinasas de matriz en epitelio y estroma en carcinomas. Abreviaturas. EPIT: epitelio. 
EST: estroma. Las letras diferentes indican significancia estadìstica. P<0.05 
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Se realizaron tablas de contingencia para establecer una asociación entre la 

expresión de las MMPs y los receptores de hormonas esteroideas; así como con el 
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tipo de citorreducción para lo cual se aplicó la prueba de χ2 o la prueba exacta de 

Fisher, según sea el caso. 

No se encontró asociación entre las MMP-2,-8 y -9 con el subtipo histológico, estadio 

clínico (FIGO), estado reproductivo de la paciente y el tipo de citorreducción 

practicada, tampoco hubo asociación de los tres receptores a hormonas esteroides 

sexuales con las variables arriba mencionadas (no mostrado). Sin embargo, la 

asociación de las metaloproteinasas -2, -8 y -9 con los receptores de hormonas 

esteroideas sexuales (AR, ERα, PR), se encontró que la expresión de las 

gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) está asociada a la del receptor de andrógenos, pero 

no a la de la colagenasa (MMP-8), como se muestra en la tabla  2, estos hallazgos 

de asociación no se observaron con el ERα ni el PR receptor de estrógenos alfa ni 

con el receptor de progesterona. 

 

Tabla 2. Asociación de AR y MMPs P 
AR – MMP2 0.037 
AR – MMP9 0.05 
AR – MMP8 0.336 
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8.5. Análisis de supervivencia 
 
 

Para evaluar el impacto en el pronóstico de la paciente se realizó el análisis de 

curvas de supervivencia (Kaplan Meier). Analizando la supervivencia por subtipo 

histológico, por estadio clínico, estado reproductivo, CA-125, tipo de citorreducción 

(óptima y subóptima) continuando con la supervivencia en cada uno de los 

receptores hormonales (AR, ERα y PR) y en cada una de las metaloproteinasas 

(MMP-2, MMP-9, MMP-8) y por último evaluando la supervivencia al asociar las 

MMP-2-8-9 con AR, ERα y PR.  

 
En la supervivencia por estadio clínico es evidente el impacto que tienen los 

estadios avanzados en una menor sobrevida global a corto, mediano y largo plazo 

con un valor de ρ ˂ 0.001 (Figura 6b). Para el caso del estado reproductivo la 

supervivencia es significativamente menor en las mujeres posmenopáusicas con 

valor de ρ= 0.01 (Figura 6a). Mismo caso es observado en la cuantificación del 

marcador tumoral CA-125 al diagnóstico con un valor de ρ= 0.003 (Figura 6d) y en 

el tipo de citorreducción con un valor de ρ ˂ 0.001 (Figura 6e). La estirpe tumoral  de 

estas pacientes también impacta en su supervivencia, observando que el subtipo 

histológico seroso de alto grado tiene la menor supervivencia en comparación con 

el resto de las variantes histológicas (Figura 6c). 
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d 
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Figura 6. Curvas de supervivencia de las pacientes con cáncer epitelial de ovario de acuerdo 
a) el estado reproductivo, b) estadio clínico, c) subtipo histológico, d)niveles de CA125 inicial 
y e) tipo de citoreducción. 
 
 
 
Al realizar el análisis de la sobrevida de cada uno los receptores hormonales no se 

observó un impacto en la supervivencia por la presencia o ausencia en la expresión 

de cada una de estas proteínas (Figura 7 a, b y c). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7. Curvas de supervivencia de las pacientes con cáncer epitelial de ovario de acuerdo 
a la expresión de los receptores a hormonas esteroides sexuales, a) ER alfa, b) AR c) PR. 
 
 

El análisis de supervivencia de la expresión individual en el tejido tumoral de cada 

una de las metaloproteinasas de matriz no mostró ningún impacto en la sobrevida 

por la presencia o la ausencia de cada una de estas MMPs (Figura 8 a,b y c). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

a b c 
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Figura 8. Curvas de supervivencia de las pacientes con cáncer epitelial de ovario de acuerdo 
a la expresión de las metaloproteinasas de matriz a) MMP2, b) MMP9, c) MMP8. 
 
 
Al evaluar la sobrevida cuando se expresaban de manera simultánea los receptores 

hormonales y las MMPs, se observó que la coexpresión del receptor de  estrógenos 

con cada una de las metaloproteinasas no impactaba en la sobrevida, mismo 

supuesto observado para el receptor de progesterona. 

Sin embargo, cuando se coexpresaban el receptor de andrógenos con cada una de 

las metaloproteinasas se encontró un impacto significativo en la sobrevida en la 

coexpresión AR-MMP2 (ρ= 0.03) y con la MMP-9 (ρ= 0.05), y con la MMP-8 (ρ= 0.03), 

como se puede observar en las (Figura 9 a, b y c ). 

 

 

 

 

 

 

a b c 
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Figura 9. Curvas de supervivencia de las pacientes con cáncer epitelial de ovario de acuerdo 
a la expresión del receptor de andrógenos en grupos estratificados según la expresión 
positiva de las metaloproteinasas de matriz a) MMP2, b) MMP9 , c) MMP8. 
 

 

  

a c b 
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9. DISCUSIÓN 
 

El análisis descriptivo de la población muestra que la edad promedio al diagnóstico 

de nuestra cohorte es menor a la descrita en la literatura [10), siendo 

aproximadamente de (-)10 años al momento en el que se diagnostica esta patología; 

lo cual es importante, ya que es necesario considerar a esta patología, como un 

diagnóstico diferencial en enfermedades gastrointestinales y genitourinarias, en 

este segmento etario de la población mexicana. 

 
 

El CA-125 tiene un comportamiento variable, similar a lo descripto en la literatura 

[70), por lo cual su evaluación e interpretación dependerá del contexto clínico de 

cada paciente y de los demás estudios paraclínicos realizados. 

 
 

El subtipo histológico más frecuente fue el seroso de alto grado seguido del 

endometrioide lo cual difiere a lo descrito en otras poblaciones donde el subtipo 

mucinoso tiende a ser el segundo más frecuente[18), incluso en nuestra muestra el 

seroso de bajo grado era más frecuente que el mucinoso, siendo este último 

superior sólo al de células claras, lo cual es un factor a considerar para un adecuado 

abordaje inicial para el diagnóstico y también para el tratamiento ya que éste  difiere 

de acuerdo a la variante histopatológica de la que se trate [24). 

 
 

En el análisis de asociación, que contrasta a las variables clínicas con los receptores 

de hormonas esteroideas y con las metaloproteinasas, no se observaron 

asociaciones significativas. Lo cual sugiere que la expresión de estas moléculas 
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es independiente de las variables clínicas evaluadas. Al evaluar la asociación de los 

receptores hormonales con las metaloproteinasas se observó que solo para el caso 

del receptor de andrógenos había una asociación en la expresión de este con   

MMP-2 y MMP-9. Tomando en cuenta la literatura que hemos revisado, no tenemos 

una explicación documentada para esta asociación. 

 
 

El subtipo histológico, el estadio clínico, el estado reproductivo, el tipo de cito 

reducción, y el nivel de CA-125 al momento del diagnóstico son elementos 

significativos para el pronóstico de la sobrevida global en esta enfermedad, los 

resultados aquí descriptos se comportan de acuerdo con lo ya descrito en la 

literatura [23-25) lo que confirma la importancia de tenerlos en cuenta en la toma de 

decisiones diagnósticas, pronósticas  y terapéuticas, así como variables confusoras 

en futuros estudios de factores de riesgo.  

Al evaluar el efecto sobre la supervivencia de los pacientes relacionado a la 

expresión de cada uno de los tipos de MMPs y de los receptores a las hormonas 

sexuales evaluados de manera individual, no hubo un impacto significativo. Sin 

embargo, cuando seleccionamos los pacientes con expresión positiva de alguna de 

las metaloproteinasas estudiadas, la presencia del receptor de andrógenos muestra 

una reducción significativa en la sobrevida de las pacientes, este hallazgo no está 

presente en el caso de los otros receptores hormonales (ERα y PR). El impacto 

negativo en la sobrevida puede deberse a la suma del efecto de los factores 

expresados individualmente; como alternativa, podría haber una interacción directa 

o indirecta generadas por la coexpresión de estas moléculas. El analizar el 

mecanismo que participa en el peor pronóstico cuando se expresan 
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simultáneamente MMMP- 2, 8, y 9 con AR será motivo de futuros estudios. 
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10. CONCLUSIONES 
 
 
 

- Las metaloproteinasas, MMP-2, MMP-8 y MMP9 están presentes en el epitelio 

y el estroma de los tumores de ovario. MMP-2 se encuentra con mayor 

frecuencia en el estroma de los tumores epiteliales de ovario. 

- Los receptores a hormonas sexuales: ERα, PR y AR están presentes en el 

epitelio de los distintos tipos de tumores epiteliales de ovario 

- Los hallazgos relacionados al subtipo histológico, el estadio clínico, el estado 

reproductivo, el nivel de CA-125, y el tipo de citorreducción sobre la evolución 

del cáncer epitelial de ovario demuestran que los mismos son factores asociados 

a la sobrevida global de las pacientes. 

- La coexpresión de las gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) y la colagenasa (MMP-8) 

con el receptor de andrógenos (AR), se tradujo en un impacto negativo en la 

curva de supervivencia de las pacientes que padecen la enfermedad. 
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