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Resumen

El cáncer de mama (CM) es la segunda neoplasia más común a nivel mundial y el cáncer más frecuen-
te en mujeres. En los últimos años se han logrado diversos avances en la detección temprana, trata-
miento y comprensión de la biología de esta enfermedad. La heterogeneidad biológica del CM tiene 
implicaciones tanto en el pronóstico, como en la toma de decisiones terapéuticas. 

Probablemente uno de los éxitos más importantes a principios del siglo XX, fue la alteración del 
entorno endócrino interno tumoral a través de la terapia hormonal. El descubrimiento de la terapia 
endocrina permitió pasar de tratamientos ablativos quirúrgicos y quimioterapias agresivas, a adminis-
trar terapias dirigidas, mejor toleradas y que mejoran la calidad de vida en mujeres con CM hormono-
dependiente. 

El fundamento de la terapia endocrina es la dependencia bien demostrada de la mama a la estimu-
lación hormonal. En los años 1970’s, el modulador selectivo del receptor de estrógeno, tamoxifeno 
emerge como una nueva terapia para mujeres con CM avanzado; en las décadas subsecuentes, surgen 
numerosas y diversas terapias endocrinas selectivas, como los agonistas de la liberación de hormona 
luteinizante y los inhibidores de aromatasa, como una estrategia adicional en el tratamiento de esta 
enfermedad. Estas terapias fueron estudiadas de manera inicial en el escenario metastásico y poste-
riormente fueron adoptadas en el escenario adyuvante, en mujeres con enfermedad temprana. De ma-
nera más reciente se han descubierto los inhibidores de cinasa dependiente de ciclina, que asociados a 
la terapia hormonal han logrado una mejoría significativa en desenlaces clínicos y tasas de respuestas. 

En este artículo realizaremos una revisión cronológica de los principales hitos en la evolución de la 
terapia endocrina a lo largo de los últimos 100 años, destacando cada clase de agente y los ensayos 
claves que han llevado a cambios en la práctica moderna. 
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HISTORY OF HORMONE RECEPTORS AND HORMONE 
THERAPY IN BREAST CANCER

Abstract

Breast cancer (BC) is the second most common neoplasm worldwide and the most common 
cancer in women. Over the past few years, various advances have been made in early detec-
tion, treatment, and understanding of the biology of this disease. The biological heterogeneity 
of BC has implications for both prognosis and therapeutic decision-making.

Probably one of the most important successes at the beginning of the 20th century was the 
alteration of the tumor’s internal endocrine environment through hormonal therapy. The dis-
covery of endocrine therapy made it possible to move from surgical ablative treatments and 
aggressive chemotherapies to the administration of targeted therapies that are better tolerated 
and that improve the quality of life of women with hormone-dependent BC.

The rationale for endocrine therapy is the well-established dependence of the breast to 
hormonal stimulation. In the 1970s, the selective estrogen receptor modulator, tamoxifen, 
emerged as a new therapy for women with advanced BC; in subsequent decades, numerous 
and diverse selective endocrine therapies emerged, such as luteinizing hormone agonists and 
aromatase inhibitors, as an additional strategy in the treatment of this disease. These thera-
pies were initially studied in the metastatic setting and have subsequently been adopted in the 
adjuvant setting for women with early disease. More recently, cyclin-dependent kinase inhibi-
tors have been discovered and, associated with hormonal therapy have achieved a significant 
improvement in clinical outcomes and response rates.

In this manuscript we will chronologically review major milestones in the evolution of endocrine 
therapy over the last 100 years, highlighting each class of agent and key trials that have led 
to changes in modern practice.

Keywords: Breast cancer; estrogen receptor; endocrine therapy.

Introducción

El cáncer de mama (CM) es la neoplasia maligna 
más común en mujeres. En el 2018, se diagnosticaron 
2.088.849 casos y hubo 626.679 muertes asociadas a 
esta enfermedad (1). Se estima que para el año 2020, 

en el mundo habrá cerca de 2 millones de casos nue-
vos de CM, lo que representa un incremento del 26%, 
de los cuales 76% se presentarán en países de ingresos 
medios y bajos, y de estos un 20% en América Latina 
(2,3). En la actualidad el CM constituye un problema 
en salud pública en Latinoamérica, ya que el número 
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de casos y la mortalidad han ido en aumento, parti-
cularmente en países del cono sur (3). En México, la 
proporción de mujeres con CM pasó de 14,17 a 25,17 
por cada 100.000 mujeres entre el año 2001 y 2011 
(4). En Colombia la incidencia también aumentó de 
27,8 a 49,7 casos por 100.000 personas en el periodo 
de 2007 a 2012 (5), representando el 13% de todas las 
neoplasias con 13.380 casos nuevos y 3.702 muertes 
asociadas (2). 

El CM es una enfermedad principalmente de mujeres 
postmenopáusicas, con una edad media de presenta-
ción de 62 años y menos del 10% diagnosticado antes 
de los 45 años (6). Sin embargo, en América Latina la 
incidencia en mujeres menores de 44 años es mayor 
comparada con países desarrollados (20% vs. 12%) (7). 
La mayoría de los CM son carcinomas, siendo el carci-
noma ductal infiltrante el subtipo más común (50-75%), 
seguido del carcinoma lobulillar infiltrante (5-15%) (8). 
Cuando hablamos de CM hacemos referencia a una 
enfermedad heterogénea, no solo en sus características 
clínicas, sino también biológicas. Estudios de perfiles de 
expresión génica han identificado al menos 5 subgru-
pos histomoleculares diferentes (luminal A, luminal B, 
subtipo-basal, Her2+ y subtipo normal like), cada uno 
con un comportamiento clínico distinto y una respues-
ta variable al tratamiento (9,10). Se ha propuesto una 
clasificación molecular simplificada basada en el perfil 
de inmunohistoquímica, utilizando la expresión de re-
ceptores hormonales (RH), el estado del receptor del 
factor de crecimiento epidérmico humano -2 (Her2) y 
marcadores de proliferación, clasificando a los subtipos 
en luminal A y B, triple negativo y Her2 (enriquecido 
con Her2 y Her2/luminal) (11).

De acuerdo con los datos recientes del Instituto Na-
cional de Cáncer en Estados Unidos, al momento del 
diagnóstico el 60% de los casos son localizados, un 
30% localmente avanzados y aproximadamente un 
10% metastásicos, con una supervivencia global (SG) 
a 5 años del 98%, 85,7% y 28% respectivamente (6).

El desarrollo de la terapia endocrina ha transforma-
do el tratamiento de los pacientes con CM. El cambio 
de la cirugía ablativa y las quimioterapias agresivas 
por una terapia dirigida y mejor tolerada ha mejora-
do tanto la mortalidad como la calidad de vida de las 
pacientes con CM hormonosensible. En los siguientes 
párrafos, hacemos un relato de los hitos clave en la 
evolución del tratamiento hormonal durante el último 
siglo, destacando cada clase de agente y los ensayos 
clave que han llevado a cambios en la práctica clínica 
(Tabla 1).

Tratamientos ablativos quirúrgicos

Los primeros tratamientos endocrinos para mujeres 
con CM avanzado datan de más de un siglo y se trata-
ban de tratamientos ablativos quirúrgicos incluyendo: 
ooforectomía bilateral, adrenalectomía bilateral e hi-
pofisectomía (12,13). 

Albert Schinzinger, un cirujano de origen alemán, fue 
el primero en proponer la ooforectomía bilateral como 
tratamiento para el CM avanzado, esto bajo la obser-
vación de que las mujeres jóvenes cursaban con una 
enfermedad más agresiva, por lo que sugirió que estas 
deberían hacerse “mayores” mediante la extirpación 
de los ovarios (14,15). George Thomas Beatson (13) 
fue la primera persona en realizar una ooforectomía 
bilateral en una mujer con CM en 1895. Reportó 3 
casos de mujeres con CM avanzado tratadas con oo-
forectomía bilateral (13), de las cuales 2 presentaron 
regresión posterior al manejo quirúrgico, describiendo 
una posible asociación entre el ovario y el desarrollo 
del CM, aunque no sabía la razón de su éxito. Desafor-
tunadamente, esta práctica no beneficiaba a todos los 
pacientes y, en 1900, Stanley Boyd demostró que sólo 
un tercio respondían a la ooforectomía bilateral, y que 
las respuestas duraban en promedio de 1 a 2 años (16). 
A pesar de estos resultados desalentadores, a princi-
pios del siglo XX la ooforectomía bilateral se convir-
tió en un estándar de tratamiento, aunque nunca fue 
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una práctica popular por la alta morbilidad asociada 
(15,16). 

A mediados de los años 1950’s, se introdujeron dos 
nuevas estrategias de tratamiento, la adrenalectomía 
bilateral y la hipofisectomía. Charles Huggins (17) 
introdujo la adrenalectomía bilateral seguido de susti-
tución con cortisol como una nueva estrategia de tra-
tamiento. Se propuso que existía un componente hor-
monal que se originaba en las glándulas suprarrenales 
y que sostenía y propagaba la enfermedad en ciertos 
tipos de CM. Posteriormente, numerosas investigacio-
nes confirmaron el efecto benéfico de la adrenalecto-
mía en la regresión tumoral (18) tasas de respuestas de 
entre 30-40% y SG entre 10-22 meses (13). 

En 1957, Luft y Olivecrona (19) reportaron que más del 
50% de sus pacientes con CM avanzado se beneficia-
ban de realizarles hipofisectomía, y señalaron además 
que las pacientes con enfermedad indolente y aquellas 

que habían respondido al tratamiento endocrino previo 
tenían mejores resultados después de la hipofisectomía 
(tasa de respuestas: 50-80% y SG 6 meses – años), esto 
a expensas de una alta tasa de mortalidad (5-10%) (20, 
21). Sin embargo, para entonces no había medios para 
predecir qué pacientes con CM responderían. No fue 
sino hasta 1962, cuando Elwood Jensen et al (16) des-
cubrieron la expresión de receptores de estrógeno en el 
tejido mamario como predictor de la respuesta a la tera-
pia hormonal (16,22). Debido a la alta morbilidad, los 
tratamientos ablativos originales se reservaron para su 
uso en pacientes que experimentaban una recaída des-
pués de la supresión ovárica primaria (12).

Mas adelante, en los años ochentas, los agonistas de 
la hormona liberadora de hormona luteinizante, que 
reducían la producción de estrógenos ováricos y sin 
la necesidad de realizar una cirugía fueron aprobados 
como tratamiento para mujeres premenopaúsicas en 
mujeres con CM avanzado (12).

Tabla 1. Descripción de terapias endocrinas en cáncer de mama avanzado.

Terapias endócrinas en cáncer de mama avanzado
Mecanismo de acción Tasa de respuesta Duración de respuesta

Ooforectomía12,16 Elimina producción estrógenos ováricos 30-35% 12-24 meses
Adrenalectomía quirúrgica13 Reducción producción andrógenos 30-40% 10-22 meses
Hipofisectomía19 Reducción ACTH, FSH, LH 40-80% 7-9 meses
Estrógenos36 Apoptosis regulada por el RE 20%
Andrógenos35 Supresión de FSH y LH 20-25%
Tamoxifeno88,89 Previene la unión del estrógeno al RE 20-50% 6-8 meses

Inhibidores de aromatasa102 
Inhibición conversión de andrógenos 
a estrógenos al inhibir a la enzima 
aromatasa

30-50% 8-13 meses

Otros antiestrógenos107 Antagonista competitivo del RE 15-70% 7-16 meses

Análgoso de LHRH12 Supresión de la producción de estróge-
nos ováricos 21-45% 4-6meses

Inhibidores de CDK 4/6121 Inhiben el ciclo celular 20-60% 6-25 meses

ACTH: hormona adrenocorticotrópica, FSH: hormona folículo estimulante, LH: hormona luteinizante, LHRH: hormona liberadora de hor-
mona luteinizante, RE: receptor de estrógeno, CDK: ciclina dependiente de cinasa.
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Identificación y cristalización de 
estrógenos (síntesis y evaluación en el 
laboratorio)

En 1929, el fisiólogo reproductivo Edgar Allen, quien 
estudiaba los cambios cíclicos ocurridos en el útero de 
ratones con ooforectomía bilateral (23), describió que 
el desarrollo del folículo ovárico precedía la aparición 
del estrato córneo en la vagina y que, inyectando flui-
do folicular, dichas células escamosas volvían a iden-
tificarse (24), demostrando el sitio de origen de la hor-
mona. Con ayuda del bioquímico orgánico Edward 
Doisy (25), lograron purificar por primera vez la estro-
na utilizando una mezcla de soluciones acuosas ácidas 
y el extracto de folículo ovárico. Dicho extracto, una 
vez combinado con éter etílico y luego de varios pro-
cesos, pudo ser transformado en cristales que fueron 
purificados posteriormente. Estos resultados fueron 
presentados de forma preliminar en el 13° Congreso 
Internacional de Fisiología de Boston (26) y formal-
mente en un artículo en 1930 (27).

Al mismo tiempo y de forma independiente, Adolph 
Butenandt lograba la misma hazaña (28); pero fue a 
este último a quien le fue otorgado el Premio Nobel 
(junto con Leopold Ruzincka) por este descubrimien-
to, ya que fue el primero en publicar sus resultados en 
agosto de 1929 (29).

Estrógenos y su relación con el cáncer 

El descubrimiento de los estrógenos (estriol, estrona 
y estradiol) a partir de orina de mujeres embarazadas 
por Butenandt y Doisy (16), proporcionó el ímpetu 
para comprender mejor la estructura, biosíntesis, se-
creción y función de los diversos estrógenos. 

Durante las décadas siguientes, se acumularon obser-
vaciones de que una pequeña cantidad de estas hormo-
nas podría causar un crecimiento profundo de diversos 
tejido diana. Los estrógenos están involucrados en una 

gran cantidad de procesos fisiológicos del cuerpo, así 
como también están relacionados con algunas pato-
logías (30) MER-25 (ethamoxytriphetol. Por lo tanto, 
está claro que la esteroidogénesis ovárica tiene gran 
importancia en el desarrollo normal de la mama y en 
la génesis del CM (31).

Como hemos visto, el vínculo entre los estrógenos y 
el crecimiento y desarrollo del CM se ha reconocido 
durante más de un siglo, y la dependencia del CM en 
la acción estrogénica se reconoció por primera vez me-
diante la regresión inducida por la ooforectomía bilate-
ral en mujeres premenopáusicas (13). Posteriormente, 
se correlacionó la función ovárica con la producción 
de estrógenos y el aislamiento de la proteína receptora 
de estrógenos, combinado con una mayor incidencia 
de tumores con receptores de estrógeno (RE) positivos 
en mujeres posmenopáusicas. A su vez, esto condujo a 
la identificación de una fuerte asociación entre la dosis 
de estrógeno y la duración de la exposición a este con 
un mayor riesgo de CM (31). Es por lo tanto lógico que 
el siguiente paso histórico haya sido la identificación 
de fármacos que actuaran sobre los estrógenos y sus 
receptores como tratamiento del CM.

Tratamientos ablativos hormonales 

Probablemente uno de los éxitos más importantes 
en el tratamiento del CM avanzado a principios del 
siglo XX fue la alteración del entorno endocrino in-
terno tumoral a través de la terapia hormonal. El 
fundamento de este tratamiento es la dependencia 
bien demostrada de la mama a la estimulación hor-
monal (21). 

Los primeros intentos de alterar el curso del CM en el 
ser humano mediante la administración de hormonas 
sexuales fueron ambiguos (32). En 1935, Haddow et 
al. observaron que algunos hidrocarburos canceríge-
nos con una ligera actividad estrogénica retardaban el 
crecimiento de los carcinomas mamarios, por lo que 
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iniciaron ensayos terapéuticos con los propios estróge-
nos en el tratamiento del CM avanzado (21,32).

El primer informe clínico del uso de andrógenos en 
el CM metastásico fue el de Ulrich y Loeser en 1939, 
que describieron el uso de propionato de testosterona 
para tratar el CM avanzado (33). La administración 
de esteroides androgénicamente activos a mujeres con 
CM avanzado se volvió una práctica común en ese en-
tonces: se administraban 100 mg intramusculares de 
manera trisemanal, con lo que se lograban tasas de 
respuesta del 20-25%, con una mejoría en el control de 
síntomas del 50% (21,34,35). Los andrógenos podían 
utilizarse tanto en el período premenopaúsico como 
en el posmenopáusico; y los estrógenos solo en pacien-
tes posmenopáusicas. 

A mediados de los años 1940’s, y de manera paradóji-
ca, los estrógenos también formaban parte del arsenal 
del tratamiento del CM, principalmente para aquellas 
pacientes con lesiones en tejidos blandos (12).

Los primeros estudios realizados fueron con estróge-
nos sintéticos no esteroideos en dosis altas, como el 
etinilestradiol y dietilestilbestrol (DES)16 con lo que 
se lograba regresión tumoral hasta en un 20% de los 
casos, aunque a costa de una alta toxicidad (36). 

Desafortunadamente, las pacientes que tenían una 
respuesta inicial favorable, eventualmente tenían un 
recrudecimiento del proceso de la enfermedad en me-
ses o años (32). En la actualidad ambas terapias están 
proscritas. 

Desarrollo temprano de 
antiestrógenos y eficacia en el 
tratamiento del CM 

El descubrimiento de hormonas estrogénicas produci-
das en el ovario por Edgar Allen y Edward Doisy en 
1923 (37) impulsó la búsqueda de un antagonista tera-

péutico para reducir la incidencia de CM en individuos 
predispuestos a la enfermedad por su sensibilidad a las 
hormonas estrogénicas. Los primeros antiestrógenos 
no esteroideos MER-25 y clomifeno, fueron sintetiza-
dos como reguladores de la fertilidad en pacientes con 
anovulación, y posteriormente se descubrió su utilidad 
en otras patologías como el CM (16,30).

En 1958, Leonard Lerner et al (38) publicaron un artí-
culo de referencia sobre las propiedades farmacológi-
cas del primer antiestrógeno no esteroideo, el etamoxi-
trifetol (MER-25). Este compuesto fue descubierto de 
forma serendípica al encontrarse que tenía una estruc-
tura similar a la de los estrógenos (trifeniletileno), y 
que tenía una acción antiestrogénica débil pero cons-
tante en todos los modelos animales (39). Los doctores 
Roy Hertz de los Institutos Nacionales de Salud de los 
Estados Unidos (NIH) y Robert Kintner de la Univer-
sidad de Harvard, fueron los primeros en investigar su 
utilidad en el tratamiento de CM con resultados alen-
tadores. Sin embargo, los estudios clínicos posteriores 
demostraron que el fármaco era demasiado tóxico para 
el uso general (causando alucinaciones, episodios psi-
cóticos, pesadillas y alteraciones del sueño entre otros) 
(30). Posteriormente, se descubrió que un compuesto 
sucesor, el clomifeno (una mezcla de isómeros geomé-
tricos estrogénicos y antiestrogénicos de un trifenileti-
leno) también era inductor de la ovulación en mujeres 
subfértiles (38). En 1964, Herbst y colaboradores (40) 
demostraron que el citrato de clomifeno podría tener 
eficacia en pacientes con CM. Sin embargo, la evalua-
ción clínica de estos compuestos para esas indicacio-
nes nunca se llevó a cabo debido a la concentración 
del esfuerzo en el uso de clomifeno en la inducción de 
la ovulación en mujeres infértiles anovulatorias (30).

En 1960, se patentó trifeniletileno como una terapia 
anti-CM, siendo la nafoxidina, uno de sus derivados, 
la base estructural del lasofoxifeno, el primer modula-
dor selectivo del RE. Posteriormente, se descubriría el 
tamoxifeno como base fundamental de la terapia hor-
monal en mujeres con CM (39). 
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Descubrimiento del receptor de 
estrógeno – métodos de identificación 
y tipos de ensayo

A partir de la observación de que la cantidad de estróge-
no requerida para su actividad fisiológica era mínima, 
Edward Jensen intuyó que probablemente influenciaba 
la reacción de numerosas moléculas que participaban 
en los fenómenos metabólicos (41) y observó la natura-
leza temporal de la respuesta estrogénica, y la ausencia 
de oxidación de estradiol a estrona en vivo, es decir, el 
ejercicio de su actividad sin transformación metabólica 
(42). En 1960, junto con Jacobson, utilizando estradiol 
marcado con radio-isótopos, demostraron la absorción 
específica del mismo en el útero y la vagina de ratones 
castrados (22,43,44). Trabajos subsecuentes por Note-
boom y Gorski demostraron que el sitio de unión era 
estereoespecífico y que podría tratarse de una proteína 
con actividad de nucleotidasa, de unión reversible (45) 
y más adelante, Toft y Gorski aislarían una macromo-
lécula con las características esperadas en un receptor 
(46). En 1980, Jensen y Green produjeron anticuerpos 
monoclonales para determinar la existencia de proteí-
nas receptoras de unión a estrógeno intracelulares (47) y 
más adelante, King utilizó dichos anticuerpos en tejido 
congelado de humanos donde observó tinción específi-
ca nuclear (48).

En 1986 el grupo liderado por Chambon logró clonar 
el gen del RE (49)  y, utilizando estudios de mutagéne-
sis, encontraron que el receptor consta de dominios de 
unión a DNA que contienen motivos dedos de zinc y 
dominios de unión a ligando (50), elementos estructu-
rales clave de los factores de transcripción dependien-
tes de ligando (51).

En 1966, un segundo RE fue identificado por Gus-
tafsson y colaboradores. Este RE se expresaba pre-
dominantemente en células epiteliales de testículo y 
ovario y era homólogo al RE previamente descubierto 
en ciertas regiones (52). El primero fue renombrado 

como REα y este último fue denominado Reβ (Figura 
1) (51).

En CM, el grupo de Jensen determinó que el consumo 
de estradiol era mayor que el detectado en el tejido ma-
mario normal y que era posible determinar la expresión 
de RE en el tejido neoplásico, la cual es de predominio 
nuclear. Con ello definieron dos subtipos de tumores 
mamarios: RE positivos y RE negativos (53). Poste-
riormente, junto con otros grupos, observaron que me-
dir la cantidad de receptor en el tumor (evaluado en 
la mastectomía), podía ayudar a predecir la respuesta 
a tratamientos hormonales y la recurrencia (54–58), 
para lo cual propusieron dos tipos de inmunoensayos 
(22): 1) Enzimático: mide la cantidad de receptor en el 
citosol, cuantificada a través de colorimetría usando 
una curva estandarizada; 2) Inmunocitoquímico: Usa 
cortes de micras de espesor del tumor, a los que se les 
aplica el método de peroxidasa-antiperoxidasa, con el 
cual se tiñe el núcleo de las células donde se localiza 
el receptor. Este último es el más utilizado en la actua-
lidad.

Con lo anterior, fue posible identificar mejor a las pa-
cientes que se beneficiarían de terapia hormonal y a 
su vez, disminuir tratamientos innecesarios a aquellas 
que no obtendrían ningún beneficio (59, 60).

Mecanismo de acción de los 
estrógenos

Ambos receptores de estrógeno (REα y REβ), pertene-
cen a la superfamilia de receptores nucleares. Contie-
nen seis dominios funcionales: amino terminal (A/B), 
de unión a ADN (C), de bisagra (D), de unión a ligan-
do (E) y carboxi-terminal (F); ambos receptores son 
homólogos en los dominios C y E pero divergen en 
A/B, D y F (Figura 1). REα se expresa mayormente 
en útero e hipófisis y en menor cantidad en hígado, 
hipotálamo, hueso, glándula mamaria, cérvix y vagina 
(29). A pesar de que la descripción del descubrimiento 
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Figura 1. Se muestran los seis dominios funcionales de ambos receptores de estrógeno (RE); así como la 
homología entre ambos. AF-1 y AF2: Dominios de activación funcional transcripcional 1 y 2. DBD: Dominio de unión 

a ADN. H: Dominio de bisagra. LBD: Dominio de unión a ligando 61.
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de todas las vías de señalización del RE está fuera del 
ámbito de este artículo, un esquema detallado de los 
principales mecanismos de acción del RE se muestra 
en la Figura 2. 

Aunque ambos receptores pueden encontrarse en el te-
jido mamario normal, REα sólo se encuentra en el nú-
cleo de algunas células epiteliales y regula el crecimien-
to y la elongación ductal (62); además, se ha encontrado 
en 50-80% de los tumores mamarios y su expresión se 
correlaciona con factores de buen pronóstico (63); 
mientras que REβ se localiza en células epiteliales y es-
tromales de la glándula mamaria normal y su expresión 
se ha visto disminuida en algunas neoplasias invasoras 
de esta región; además, algunos estudios sugieren que 
inhibe la función transactivadora de REα, lo que le con-
fiere propiedades antiproliferativas y otros han asociado 
la expresión positiva del receptor en células neoplásicas 
con un pronóstico favorable; sin embargo, aún hace fal-
ta más investigación en esta área (64).

Desarrollo de modelo murino 
para la investigación de CM 
hormonodependiente

Gracias al trabajo de muchos investigadores que sen-
taron las bases (74-79), en 1958 Huggins presentó el 
primer modelo murino en el que era posible producir 
carcinomas mamarios en un período menor a 30 días 
al administrar 3-metilcolantrano (un compuesto aro-
mático) a través del tracto gastrointestinal de ratas. 
Con ello logró demostrar tres hitos en el estudio del 
CM: 1) la mayoría de los tumores producidos por este 
método eran hormono-dependientes (cuando se retira-
ba el soporte hormonal interno del animal, la mayoría 
de los tumores disminuían de tamaño, y esta disminu-
ción era debido a la atrofia de las células epiteliales y 
no a necrosis de las mismas; 2) la administración de 
dihidrotestosterona también producía atrofia en las cé-
lulas neoplásicas, mientras que inducía proliferación 
del tejido mamario no neoplásico; 3) existía un por-

centaje bajo de tumores que continuaban creciendo a 
pesar del retiro de soporte hormonal, pero aún en estos 
se podían identificar áreas de atrofia coexistiendo con 
zonas de proliferación, por lo que no todas las células 
en un mismo tumor tenían la misma respuesta al tra-
tamiento (80).

Estos hallazgos fueron de suma relevancia, ya que 
aunque el concepto de dependencia hormonal había 
sido establecido previamente en tumores provenientes 
de humanos, no había sido conseguido en modelos 
murinos; además, gracias a estos estudios fue que na-
ció el concepto de terapia hormonal (81).

Desarrollo del tamoxifeno y actividad 
antitumoral

En los años setentas el tamoxifeno fue el primer anties-
trógeno no esteroideo que representó un cambio radi-
cal en el tratamiento del CM. El compuesto ICI 46474 
(tamoxifeno) se sintetizó por primera vez en 1963 
como un medicamento anticonceptivo (82). Sin em-
bargo, por su efectos estrogénicos paradójicos también 
fue estudiado como un medicamento para tratar la in-
fertilidad por sus efectos inductores de ovulación en 
mujeres con amenorrea secundaria (83). Sin embargo, 
serendípicamente se descubrió que tenía un efecto an-
tiestrogénico, ya que en estudios en ratas se encontró 
que la forma transisomérica del compuesto prevenía la 
implantación de embriones en el útero y causaba cor-
nificación del epitelio vaginal como un efecto atípico 
al inhibir la respuesta de los estrógenos exógenos (82).

Estudios de laboratorio demostraron que, a nivel ce-
lular, el tamoxifeno se unía al RE citoplasmático pero 
que esto no provocaba síntesis de ADN a nivel nuclear 
actuando como un falso mensajero al bloquear la ac-
tividad del RE (84). En ratas se encontró que depen-
diendo de la dosis y del tejido en el que actuaba podía 
tener efectos pro o antiestrogénicos: en el tejido ma-
mario tenía un fuerte efecto antiestrogénico, mientras 
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que en el epitelio uterino su efecto era proestrogénico 
(85). Más tarde, se confirmó que este efecto uterino au-
mentaba el riesgo de cáncer de endometrio en mujeres 
tratadas crónicamente con tamoxifeno (86).

Los efectos antitumorales del tamoxifeno fueron des-
critos por V. Craig Jordan y colaboradores, al observar 
que prevenía la inducción y crecimiento de tumores 
mamarios inducidos por carcinógenos en ratas (87). 
En 1969 se realizó el primer estudio con tamoxifeno en 
pacientes con CM recurrente, encontrando remisión 
hasta en el 22% de los casos (88). Posteriormente, se 
llevaron a cabo otros estudios que confirmaron su efec-
tividad en pacientes con CM avanzado, utilizándose 
principalmente en el contexto paliativo (89). Debido 
a su baja incidencia de efectos adversos, el estudio del 
tamoxifeno se extendió a etapas tempranas del CM, 
y con más de 30 mil pacientes incluidas en estudios 
aleatorizados se demostró una reducción de aproxima-
damente 25% en recaída y 17% en mortalidad en tu-
mores con receptores hormonales positivos (90). Más 
adelante, al observarse en los estudios en adyuvancia 
que el uso de tamoxifeno disminuía la aparición de 
tumores contralaterales (aunado a la prevención de 
carcinognénesis en estudios con ratones), se llevaron 
a cabo estudios utilizando tamoxifeno en mujeres sin 
CM pero con alto riesgo de padecerlo, demostrándose 
una disminución en la incidencia de CM, por lo que 
se convirtió en el primer tratamiento preventivo para 
cualquier tipo de cáncer, sentando los principios de la 
quimioprevención (91,92).

Desde su aprobación por la Administración de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) 
en 1977, el tamoxifeno se ha utilizado para tratar a 
millones de mujeres y hombres con CM RH positivos, 
y sigue siendo tratamiento de elección en algunos esce-
narios. A lo largo del tiempo ha demostrado tener efec-
tos sobre la reducción de riesgo de aproximadamente 
50% para recaída o aparición de nuevos tumores en 
pacientes con cáncer localizado (93). También se uti-

liza como tratamiento neoadyuvante antes de la ciru-
gía o tratamiento primario en mujeres no candidatas 
a cirugía. En el contexto metastásico ha demostrado 
tener un efecto en el crecimiento de la enfermedad, y 
adicionalmente, ha demostrado capacidad para dismi-
nuir el riesgo de cáncer en mujeres con alto riesgo para 
desarrollar cáncer. 

Descubrimiento de la aromatasa 
y producción extraglandular de 
estrógenos

Desde los años treintas se tenía evidencia de que la 
testosterona podía convertirse en “hormonas femeni-
nas”, y el estudio de la síntesis de los estrógenos permi-
tió identificar metabolitos precursores que a su vez lle-
varon al reconocimiento del proceso de aromatización 
(94). Sin embargo, fue hasta los años ochenta cuando 
se logró la purificación de la enzima aromatasa, miem-
bro de la familia citocromo P450, por Yoshio Owasa 
y colaboradores, y hasta el 2009 la cristalización de su 
estructura por Ghosh y colaboradores (95).

Por otro lado, Paul MacDonald, Pentti Siiteri y cola-
boradores fueron los primeros en describir la actividad 
aromatasa extraglandular (94), demostrando que el te-
jido adiposo era rico en aromatasa y la fuente principal 
de síntesis de estrógenos en mujeres posmenopaúsicas 
(96). Además, estudios en mujeres posmenopáusicas 
mostraron que la conversión de androstendiona a es-
trógeno era mayor en sujetos con obesidad (97), lo que 
más adelante fue de interés para investigadores como 
un blanco terapéutico tanto para el CM como para 
otras patologías como la infertilidad.

Desarrollo de inhibidores de 
aromatasa esteroideos y no 
esteroideos

En los años setentas, Harry y Angela Brodie probaron 
más de 100 inhibidores de aromatasa (IA) esteroideos, 
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Figura 2. Resumen de las vías de señalización del receptor de estrógeno (RE) descubiertas hasta el momento. 1)
Vía genómica (nuclear): 1.1) Clásica: En esta vía el estrógeno se une al receptor para promover su dimerización 
y fosforilación (65), lo que permite la unión del complejo “ligando-RE” con co-reguladores esteroideos (Co Reg) y 

elementos de respuesta a estrógenos (ERE). 1.2) Vía alterna: 1.2.1) Independiente de ERE: El complejo “ligando-RE” 
interactúa con otros factores de transcripción como la Proteína Activadora 1 (AP1) y la Proteína Específica 1 (SP1) (66). 
1.2.2) Independiente de ligando: Mediada por factores de crecimiento (EGFR, HER2, y receptor de factor de crecimiento 
similar a la insulina tipo 1 (IGFR1)), que activan cascadas de proteínas cinasas (Ras-ERK; PI3K-Akt)66. Todas finalizan 

con cambios en la transcripción génica que regulan el crecimiento, diferenciación, apoptosis y angiogénesis celular; 
acciones moduladas por la estructura del ligando, el subtipo de receptor e isoforma, el gen promotor y el balance de 

co-activadores y co-represores (67,68). 2)Vía no genómica (citosólica) (69): Comienza con la union del ligando al 
Receptor de Estrógeno Unido  a Proteina G (GPER) que lleva a la liberación de las subunidades α y βγ de proteínas G 
heterotriméricas. 2.1) Activación de cascadas de proteínas cinasas: La subunidad βγ activa metaloproteasas de matriz 

que liberan el EGF unido a Heparina, el cual es autofosforilado al unirse a su receptor, que activa las MAP cinasas 
Erk1/2 (induce transcripción de c-fos, Egr-1, ERRα y aromatase en el núcleo) y PI3K (fosforila la cinasa Akt que fosforila 

a su vez al factor de transcripción FOXO3a en el núcleo). 2.2) Activación de ciclina de Adenosin Monofosfato(cAMP): 
La subunidad α activa Adenolil Ciclasa en el citosol, que genera cAMP, el cual activa la Proteína Cinasa A que fosfolila 

a la proteína elemento de respuesta de unión con cAMP (CREB) que modifica la expresión de ciertas proteínas (Ej. 
Ciclina D1, que promueve el progreso del ciclo celular). 2.3) Activación de vías de calcio: La liberación de la subunidad 
α de proteínas G heterotriméricas activa la Fosfolipasa C, que une Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a diacilglicerol e IP3. 
Este último libera calcio, el cual activa diversas enzimas en el citosol y  activa Erk1/2. La unión de estrógenos a GPER 

también facilita la apertura de canales L de calcio en la membrana citoplásmica. 3) Interacción núcleo-mitocondria: 
La transcripción nuclear de NRF1(Factor Respiratorio Nuclear 1) promueve la transcripción del factor mitocondrial 

TFAM (Factor FA de Mantenimiento del ADN mitocondrial) que a su vez regula genes codificados en el mtADN (70). 
En algunas células, RE interactúa con el loop-D del mtADN, lo que incrementa directamente la actividad de la enzima 

recolectora de ROS MnSOD (Manganasa-superóxido dismutasa) y del gen GPX1 (glutatión peroxidasa) que las 
protegen de apoptosis inducida por oxidación mediada por ROS (especies reactivas de oxígeno) (71). La interacción 

también es indirecta, a través de las proteínas de la familia de Bcl2, que controlan la integridad de la membrana externa 
mitocondrial impidiendo la salida de Citocromo-C (clave para la apoptosis) (72). Los estrógenos protegen a la célula de 

la apoptosis al favorecer la transcripción de Bcl2 (73).
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lo que llevó a la identificación de la 1,4,6-androsta-
triendiona y la 4-hidroxi androstenediona (4-OH-A) 
como los candidatos más prominentes (98). En cola-
boración con Charles Coombes, Paul Goss y Mitch 
Dowsett se lanzó el primer ensayo clínico con un IA 
selectivo (4-OH-A o formestano) para el tratamiento 
del CM en el Hospital Royal Marsden en Londres, In-
glaterra, demostrándose su eficacia en pacientes que 
habían progresado al tratamiento con tamoxifeno (99). 
Más adelante, se reconoció que el formestano no era lo 
suficientemente potente para bloquear a la aromatasa, 
y se buscaron inhibidores más potentes.

Con el reconocimiento de la inhibición de la aromata-
sa como un blanco importante para el tratamiento del 
CM, varias compañías farmacéuticas contribuyeron 
con la identificación y el desarrollo clínico de inhibi-
dores esteroideos y no esteroideos de la enzima aro-
matasa. El primer agente de segunda generación fue 
el inhibidor CGS-16949A, fadrozole, que inhibía más 
eficazmente la producción de estrógenos pero inespe-
radamente tenía también efecto al bloquear a la aldos-
terona y nunca tuvo un uso clínico (100,101). Poste-
riormente, gracias a estudios preclínicos en ratones y 
cultivos celulares de CM (MCF.7Ca), se desarrollaron 
dos inhibidores de tercera generación reversibles no es-
teroideos, el anastrazol y el letrozol, y un inhibidor es-
teroideo, el exemestano. Diversos estudios mostraron 
que estos IA eran más efectivos y con un efecto más 
prolongado para reducir el volumen de los tumores 
que el tamoxifeno (94). 

Comparación entre los antiestrógenos 
y los IA

Estudios colaborativos, multicéntricos, multinaciona-
les y aleatorizados que incluyeron alrededor de diez 
mil pacientes con CM, compararon directamente 
la efectividad de los IA contra el tamoxifeno en pa-
cientes con cáncer avanzado (102). Todos demostra-
ron superioridad en eficacia clínica, con un perfil de 

toxicidad distinto. Los IA se asociaron con un incre-
mento en el riesgo de osteoporosis, osteopenia, artral-
gias y mialgias, mientras que el tamoxifeno se asoció 
con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda y 
tromboembolia pulmonar. Estos estudios colocaron a 
los IA como primera línea en el tratamiento del cán-
cer avanzado. Posteriormente, iniciaron los estudios 
en el contexto de enfermedad temprana con distintos 
diseños: comparación directa con tamoxifeno (ATAC, 
BIG-FEMTA), switch (MA-17, ABCSG-ARNO, BIG-
1-98) y en la neoadyuvancia. En todos ellos también 
se demostró superioridad de los IA, y actualmente se 
consideran el tratamiento de primera elección para la 
adyuvancia en mujeres posmenopaúsicas (103). Recien-
temente, también se ha probado su eficacia en estudios 
de prevención para pacientes con alto riesgo de desarro-
llar cáncer (104).

Antagonistas del receptor de 
estrógeno (fulvestrant) 

El desarrollo de moléculas pequeñas para el trata-
miento del cáncer se ha enfocado en encontrar com-
puestos que ocupen sitios de unión que afectan de 
forma directa la unión de proteínas. Sin embargo, 
otra opción es la inducción de degradación de proteí-
nas mediante la desestabilización de receptores (105). 
Dado que los moduladores de los receptores de es-
trógenos pueden tener efectos diversos dependiendo 
de su sitio de acción, este tipo de fármacos parece 
particularmente interesante para lograr la inhibición 
selectiva de estos receptores causando menos efectos 
adversos. 

El descubrimiento de que la adición de un grupo deca-
metileno en la posición 7α del estradiol podía generar 
un antiestrógeno puro sin inhibir la unión con el recep-
tor, llevó a la búsqueda de compuestos que carecieran 
de efectos sobre el endometrio, encontrándose así el 
ICI182780, ahora conocido como fulvestrant (106). 
Estudios in vivo e in vitro demostraron que el fulvestrant 
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tenía una potencia antiestrogénica incluso superior al 
tamoxifeno, y posteriormente los ensayos clínicos han 
demostrado que, en pacientes con CM avanzado, este 
compuesto tiene mayor tasa de beneficio clínico que 
otras hormonoterapias (107). 

Cinasas dependientes de ciclinas y 
desarrollo del CM

La pérdida de control del ciclo celular es una de las 
principales características de las células malignas. En 
el CM en específico, el estudio del ciclo celular y de 
los diferentes puntos de control y vías de regulación 
ha llevado a entender algunos mecanismos de resis-
tencia a la hormonoterapia. A principios de los años 
noventa, estudios realizados en líneas celulares de CM 
detectaron la sobreexpresión de diversas ciclinas, par-
ticularmente D1 y E1, así como una asociación entre 
esta sobreexpresión y los desenlaces negativos de los 
pacientes (108). 

Estudios adicionales detectaron que hasta el 45% de las 
biopsias tumorales de mama expresaban altos niveles 
de mARN de Ciclina D1, por lo que se consideró que 
esta unidad regulatoria del ciclo celular participaba de 
forma predominante en el control de la proliferación 
celular en CM (109). Así mismo, se observó que uno 
de los factores más importantes para la oncogénesis 
en CM era la fosforilación de las cinasas dependientes 
de ciclinas (CDK) CDK4 y CDK6, que a su vez tenía 
como consecuencia la activación de la proteína del re-
tinoblastoma (Rb) (110). Este fenómeno, acoplado a la 
desregulación de la expresión de ciclina D1, conducía 
a la progresión del ciclo celular y a la proliferación on-
cogénica (111).

Inhibidores de cinasas dependientes de 
Ciclina CDK 4/6

Los primeros intentos farmacológicos se centraron en 
generar inhibidores no específicos de CDK, también 

conocidos como inhibidores “pan-CDK”. El primero, 
y más estudiado, de dichos inhibidores fue el flavopiri-
dol, que se utilizó en más de sesenta estudios en dife-
rentes tipos de tumores (112). Sin embargo, los inten-
tos iniciales fueron desalentadores, ya que las tasas de 
respuesta in vivo no se correspondieron con el efecto in 
vitro. La segunda generación de inhibidores se caracte-
rizó por ser más específica, intentándose bloquear de 
forma selectiva algunas CDK, principalmente CDK1 
y CDK2 (110). Dinaciclib, un inhibidor selectivo de 
CDK1, CDK2, CDK5 y CDK9, mostró beneficio en 
algunos tumores, pero tuvo resultados negativos en un 
ensayo aleatorizado fase II en CM (113). Los estudios 
iniciales de inhibidores de CDK, por lo tanto, no cum-
plieron con sus objetivos, principalmente debido a que 
su potencial de inhibición era leve y a la inadecuada 
selección de pacientes, ya que se estudiaron muchos 
tipos de tumores al mismo tiempo.

Para la tercera generación de inhibidores de CDK, el 
interés se centró en el desarrollo de fármacos que inhi-
bieran CDK4 y CDK6, con la intención de generar la de-
tención citostática del ciclo celular en G0/G1. Esto llevó 
al descubrimiento por parte de la empresa Pfizer del com-
puesto PD 0332991, que mostró una inhibición altamen-
te específica de CDK4 y CDK6 después de su adminis-
tración oral en ratones, y que hoy en día se conoce como 
palbociclib (114,115). Al mismo tiempo, Novartis llevó a 
cabo la demostración de la utilidad del inhibidor LEE011 
(después conocido como abemaciclib) en líneas celulares 
de neuroblastoma116 y liposarcoma (117), mientras que 
Eli Lilly mostró que otro inhibidor de CDK4 y CDK6, 
LY2835219 (ribociclib) tenía actividad farmacológica so-
bre células de melanoma, tanto solo como en combina-
ción con quimioterapia (118, 119).

El siguiente paso fue la utilización de estos fármacos 
en el CM. Esto se vio motivado por la observación de 
que la resistencia al tratamiento endócrino parecía de-
berse a la falta de regulación en genes asociados a la 
proliferación que se encuentran regulados por el eje 
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CDK4/6-Rb (120). Hasta el día de hoy, los tres inhi-
bidores de CDK4 y CDK6 han sido utilizados en por 
lo menos ocho ensayos clínicos aleatorizados fase III y 
en un estudio aleatorizado fase II en CM metastásico 
con RH positivos. En conjunto, estos estudios demues-
tran que, comparados con terapia hormonal en mono-
droga, el tratamiento con inhibidores de CDK4/6 más 
terapia hormonal se asocia con una mejoría significa-
tiva en SG, supervivencia libre de progresión y tasa de 
respuesta en pacientes con CM RH positivos (121).

Identificación de mutaciones en RE 
en pacientes con CM tratadas con 
hormonoterapia 

Con el advenimiento de las terapias hormonales, co-
menzaron también múltiples estudios para evaluar 
su efectividad. En retrospectiva se observó que era 
posible alcanzar regresión tumoral en más del 80% 
de las pacientes, pero estas duraban 12-18 meses 
en promedio y posteriormente, usualmente ocurría 
adaptación tumoral y recaída (122). Santen y colabo-
radores propusieron que lo anterior podría deberse a 
hipersensibilidad al estradiol por activación de MAP 
cinasa (123).

En 2009, Fuqua y colaboradores identificaron una 
transición de lisina por arginina en el residuo 33 del 
REα (K303R) en lesiones malignas y premalignas de 
la mama que les confería hipersensibilidad a estróge-
nos y resistencia a tamoxifeno, y propusieron que el 
mecanismo de resistencia involucraba una unión entre 
el receptor mutante y la subunidad reguladora p85α 
de la cinasa fosfatidilinositol-3-OH (PI3K) que lleva-
ba al incremento de su actividad y activación de la 
vías de supervivencia de PKB/Akt; proponiendo esta 
mutación como un marcador predictor de respuesta a 
tratamiento, y al bloqueo de la vía PI3K/Akt como 
una estrategia de tratamiento en neoplasias resistentes 
a terapia hormonal (124).

A partir de ese momento, diversos investigadores identi-
ficaron mutaciones en la subunidad α del RE (125,126) 
o en su ligando (127,128) hasta en 20% de las neoplasias 
que progresan después de terapia hormonal (129); pro-
poniéndose como mecanismos clave en la   activación 
del receptor independiente de estrógenos y la resistencia 
endocrina adquirida (130).

Presente y futuro del tratamiento del 
CM

En los países desarrollados del mundo, donde el ac-
ceso al tratamiento del CM está menos obstaculizado 
por barreras del sistema de salud, la mortalidad por 
CM ha disminuido progresivamente entre los años no-
ventas del siglo pasado y la actualidad (9,131). En el 
CM metastásico con RH positivos, específicamente, la 
supervivencia prácticamente se ha duplicado, pasando 
de 32 a 57 meses (132). Aunque esta mejoría puede ser 
atribuible a muchos factores, no hay duda de que el 
desarrollo de nuevos fármacos ha tenido un papel fun-
damental. Sin embargo, todavía existen importantes 
preguntas que contestar, particularmente en aquellas 
pacientes que desarrollan resistencia al tratamiento 
hormonal. Las vías futuras de investigación incluyen 
el estudio y tratamiento de tumores con mutaciones 
en el RE, el hallazgo de biomarcadores, y el uso de 
biopsias líquidas, con la intención de desarrollar tra-
tamientos personalizados que permitan mejorar la su-
pervivencia de estas pacientes. 

Conclusiones

La introducción y posterior evolución de muchos 
agentes endocrinos desde la década de 1970 ha trans-
formado el tratamiento de las mujeres con CM (Fi-
gura 3). Estos avances han logrado un cambio en la 
práctica clínica actual, pasando de cirugías ablativas 
y quimioterapias agresivas, a tratamientos dirigidos y 
mejor tolerados, lo que ha mejorado la supervivencia y 
la calidad de vida de las pacientes con CM. 
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