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RESUMEN.  
Introducción: El adenocarcinoma de próstata es la neoplasia maligna más 

frecuente en varones mexicanos mayores de 40 años. Se desarrolla de las células 

glandulares (adenocarcinomas). Existen estudios que reportan que los pacientes 

con adenocarcinoma acinar de próstata que expresan beta-catenina 

(inmunorreacción nuclear) en >10% de la neoplasia presentan mayor tiempo de 

recaída bioquímica de la enfermedad, otros estudios concluyen que la positividad 

nuclear reduce a mayor grado de Gleason, especialmente en puntajes >7. 

Objetivo principal: Determinar la asociación entre la inmunoexpresión de beta-

catenina y el grupo de riesgo ISUP. Diseño de estudio: Transversal, analítico, 

retrospectivo. Análisis estadístico: Se calcularon medidas de tendencia y 

dispersión para cada una de las variables según escala y dispersión para 

determinar asociación. Factibilidad: El laboratorio de anatomía patológica del 

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto cuenta con material de biopsias de 

próstata conservados en parafina, además del anticuerpo necesario para el 

estudio (Beta-catenina). Resultados: Se recabaron 104 casos con reporte de 

adenocarcinoma acinar de próstata (periodo de 14 años), de los cuáles se 

eliminaron 19 casos por no cumplir con criterios de inclusión, contando con 85 

casos para este estudio. Respecto a la edad, el promedio fue de 71.51 años, con 

rango entre 46 y 89 años. Según el grado de Gleason, el valor más frecuente fue 

la suma de 9. Acerca de la expresión de Beta-catenina,  35 casos (41%) 

expresaron inmunorreacción citoplásmica y membranal simultánea, 50 casos 

(59%) expresaron inmunorreacción únicamente membranal. Conclusiones: La 

distribución ordenada de los valores mostró que los cinco grupos tienen la misma 

distribución de valores de expresión de Beta-catenina, por lo que no hay diferencia 

estadísticamente significativa (p= 0.20) entre la expresión de beta-catenina y el 

grupo de riesgo patológico ISUP.  

Palabras clave: adenocarcinoma acinar de próstata, beta-catenina, grupos de 

riesgo patológico OMS/ISUP.  
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LISTA DE DEFINICIONES 
- Grado de Gleason: Suma de los dos patrones morfológicos 

predominantes en adenocarcinoma acinar de próstata.  

- Clasificación ISUP 2014:   

o GRUPO 1: Gleason <=6: Solamente glándulas individuales bien 

formadas. 

o GRUPO 2: Gleason 3+4=7: predominantemente glándulas bien 

formadas con poco componente de glándulas poco-

formadas/fusionadas/cribiformes. 

o GRUPO 3: Gleason 4+3=7: predominantemente glándulas poco 

formadas/fusionadas/cribiformes con menor componente de 

glándulas bien formadas. 

o GRUPO 4: Gleason 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8: solamente glándulas 

poco formadas/fusionadas/cribiformes; o predominantemente 

glándulas bien formadas con menos componente carente de 

glándulas; o predominantemente carente de glándulas y poco 

componente de glándulas bien formadas. 

o GRUPO 5: Gleason 9-10. carece de formación de glándulas (o 

con necrosis) con o sin glándulas poco 

formadas/fusionadas/cribiformes. 

- Adenocarcinoma acinar de próstata: crecimiento anormal de las 

células de la glándula prostática que además tiene la capacidad de 

invadir otros órganos. Los tipos de carcinomas de próstata se 

desarrollan principalmente en las células glandulares 

(adenocarcinomas).  

- Inmunoexpresión de Beta-catenina: localización a nivel celular 

(núcleo, citoplasma y/o membrana) de la inmunoreacción del anticuerpo 

beta-catenina en las células de adenocarcinoma prostático.  
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ANTECEDENTES 
 

CARCINOMA PROSTÁTICO1 

El carcinoma de próstata es la neoplasia maligna más frecuente en varones 

mexicanos mayores de 40 años; en los Estados Unidos el carcinoma prostático es 

el más común en los hombres, después del carcinoma de piel, con alrededor de 

174,650 casos nuevos y 31,620 muertes en el año 20192,3. Las estadísticas de 

GLOBOCAN reportan que en México hubo 6761 muertes por carcinoma prostático 
4. 

El carcinoma de próstata se define como la proliferación anormal de las células de 

la glándula prostática que además tiene la capacidad de invadir otros órganos2. 

Los tipos de carcinomas de próstata se desarrollan principalmente en las células 

glandulares (adenocarcinomas); también pueden presentarse carcinomas de 

células pequeñas, tumores neuroendocrinos, carcinomas de células transicionales 

y sarcomas3. Hasta ahora el factor de riesgo más importante es el hereditario, 

siendo que, si un familiar de primer grado presenta la enfermedad, el riesgo se 

incrementa al doble, si dos o más familiares de primera línea padecen la 

enfermedad el riesgo aumenta de 5 a 11 veces2. Los más propensos a 

desarrollarlo son los varones de raza negra, 6 de cada 10 casos se diagnostican 

en hombres de 65 años o más y raramente en hombres menores de 40 años, con 

una edad media al momento del diagnóstico de 66 años.  

 

CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS1 

Los carcinomas prostáticos se dividen en adenocarcinoma acinar y carcinoma 

ductal, aunque ambos patrones pueden verse juntos en el mismo tumor o bien 

coexistir en la misma próstata como lesiones anatómicamente separadas, por lo 

que se cree que más que un sitio de origen es un sitio de crecimiento. La gran 

mayoría de estos carcinomas son de tipo acinar, por lo que las gradificaciones, 

estadios, pronósticos y terapias se refieren al adenocarcinoma acinar.  
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Adenocarcinoma acinar de próstata: la mayoría de los carcinomas prostáticos 

surgen en la zona periférica, extendiéndose a las regiones anteriores del órgano. 

Macroscópicamente puede identificarse como áreas firmes, gris-amarillentas y mal 

delimitadas. Microscópicamente se describen los siguientes patrones 

citoarquitecturales:  
- Glándulas de mediano tamaño: se identifican en examinación a bajo aumento, 

esto por la disposición espaciada de las glándulas, el citoplasma luminal 

prominente con orientación del núcleo hacia la membrana basal, superficie 

luminal interna lisa y el escaso estroma (ver figura 1).  

  

 
- Glándulas pequeñas: a bajo aumento se aprecian como nódulos expansivos o 

como población infiltrativa de glándulas individuales entre las glándulas 

benignas. Las glándulas individuales son de forma regular, redondeada y 

pequeño tamaño (Ver figura 2). 

 

Figura 1. Adenocarcinoma acinar de próstata Gleason 3+3=6. Se observan 

glándulas de mediano tamaño de aspecto neoplásico.  
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Ambos patrones muestran anormalidades citológicas (crecimiento nuclear, 

hipercromasia nuclear y nucléolo prominente). Las mitosis son significativas para 

el diagnóstico, pero son poco frecuentes en los tumores bien diferenciados.  

- Infiltración difusa por células individuales: semeja al carcinoma mamario 

lobulillar, es relativamente raro (ver figura 3). 

 

 

 

Figura 2. Adenocarcinoma acinar de próstata Gleason 3+3=6, glándulas 

pequeñas agrupadas.  

Figura 3. Adenocarcinoma acinar de próstata, Gleason 5+5=10, crecimiento en 

patrón difuso.  
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- Cribiforme: varia en la dimensión de los agregados epiteliales, que oscila entre 

grandes extensiones de epitelio anastomosado y glándulas de pequeño/mediano 

calibre con proliferaciones intraluminales complejas.   Los tipos de 

adenocarcinoma prostático que forman glándulas suelen ser revestidos por una 

sola capa celular (ver figura 4).  

 

- Patrón glomeruloide: presencia de racimos en forma de bolas de células 

tumorales. 

Estos patrones pueden encontrarse combinados, ya sea de manera sincrónica o 

metacrónica (ver figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Adenocarcinoma acinar de próstata con patrón cribiforme.   

Figura 5. Adenocarcinoma acinar de próstata con patrón glomeruloide que 
corresponde a Gleason 4. 
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Las variantes histológicas del adenocarcinoma prostático son:  

1. Carcinoma de glándulas espumosas: células de citoplasma granular fino o 

claro/espumoso  (xantomatoso). Las células son voluminosas, columnares 

a cuboideas, núcleos picnóticos, nucléolos inconspicuos. Clasificados como 

Gleason 3+3=6 (ver figura 6).  

 

2. Atrófico: semeja cambios hiperplásicos benignos, formado por células de 

citoplasma atenuado por lo que el núcleo ocupa casi la totalidad del tamaño 

celular. Tienen patrón de crecimiento infiltrativo, crecimiento nuclear, 

macronucléolo.  

3. Adenocarcinoma pseudohiperplásico: muestra glándulas hiperplásicas con 

proyecciones papilares y ramificaciones, apariencia microquística y    atipia 

nuclear.  

4. Adenocarcinoma tipo PIN: presentación rara e invasiva, con glándulas de 

mediano-grande calibre y epitelio estratificado simulando PIN de alto grado 

y disposición ¨aglomerada¨. 

Figura 6. Adenocarcinoma acinar de próstata con presencia de glándulas 
espumosas.  
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5. Carcinoma con expresión aberrante de p63: subtipo que expresa p63 

(nuclear) en la población celular secretora neoplásica, carente de células 

basales. 

 

 

 

Adenocarcinoma ductal: subtipo de carcinoma prostático más 

comúnmente visto a nivel periuretral. Macroscópicamente es una lesión polipoide 

vellosa, de componente uretral infiltrativo. Microscópicamente es cribiforme y 

papilar con epitelio pseudoestratificado columnar maligno. Al momento de 

presentación se encuentran en estadios avanzados. Inmunorreacción positiva a 

APE y/o NKX3.1. La mayoría de estos tumores son de alto grado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Adenocarcinoma acinar de próstata con patrón atrófico.   

Figura 8. Adenocarcinoma ductal de próstata, 
patrón papilar.  
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TUMOROGÉNESIS DEL CARCINOMA DE PRÓSTATA  

Se implican biomarcadores como el miR-1303 que promueve la proliferación, 

migración e invasión de células de carcinoma prostático a través de la vía de 

activación de Wnt/Beta catenina5, mismos que regulan la expresión de DKK3, por 

lo que miR-1303 puede considerarse una potencial diana de tratamiento 6. Wnt/β-

catenina es una vía de señalización involucrada en el desarrollo embriológico, 

homeostasis y una amplia variedad de enfermedades, su activación errónea lleva 

a la acumulación de beta-catenina en los núcleos, con lo que se promueve la 

activación de oncogenes como c-Myc a CyclinD-1, participando en la 

tumorigénesis de muchos tipos de carcinomas (colónico, hepatocelular, 

pancreático, pulmonar y ovárico)7. Beta-catenina es un pivote de la vía Wnt, 

regulada a tres niveles: estabilidad de proteínas, localización subcelular y actividad 

transcripcional, niveles a los que se pueden generar vías terapéuticas8. 

Actualmente el receptor de andrógenos es un objetivo terapéutico ampliamente 

reconocido, cuya vía de señalización se intercepta con la vía de Wnt/β-catenina, 

sin embargo, pese a la evidencia de la interacción entre ambas vías, aún no está 

claro su rol de interacción9. Se ha observado aumento de la activación de la vía de 

señalización Wnt/β-catenina en células de carcinoma prostático10. También se ha 

descrito que capsaicina suprime la expresión de Wnt-2 y beta-catenina tras regular 

a la baja la expresión de c-myc y Cyclyna-D1, miembros de la vía Wnt/β-

catenina11.  

Por otra parte, los pacientes con alteraciones en la vía Wnt son refractarios a las 

terapias blanco de los receptores de andrógenos, principio con el que se implica 

nuevamente la interacción entre estas dos vías12.  

FOXB2 es un factor de transcripción y potente activador de la Wnt en células 

neoplásicas, induce ligandos sin necesariamente activar a beta-catenina como su 

correceptor, por lo que además induce la diferenciación neuroendócrina de las 

células neoplásicas de próstata13.  
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En otros estudios se ha descrito a miR-30c, gen supresor de tumores, con 

expresión aberrante asociada a la progresión de carcinoma de próstata; también la 

sobreexpresión de BCL9 se ha implicado como mecanismo oncogénico de la vía 

Wnt jugando un rol fundamental en la progresión del tumor favoreciendo la carga 

tumoral, metástasis, angiogénesis e invasión14. BCL9 es un objetivo que ayuda a 

regular al alza la actividad de adenocarcinomas, entre ellos el adenocarcinoma de 

próstata, que al ser suprimido selectivamente se inhibe la transcripción de la vía 

WNT, con efectos antitumorales, este es un punto de señalización pivote que 

puede permitir intervenciones terapéuticas8, la activación aberrante de esta vía de 

señalización se ha encontrado en varios tumores de diferente origen, como el 

hepatocelular15. 

 

CARACTERISTICAS DE INMUNOHISTOQUMICA1 

Los marcadores de inmunohistoquímica para epitelio prostático son el antígeno 

prostático específico (APE) y la fosfatasa ácida prostática específica (FAPE), no 

distinguen entre proceso benigno o maligno, pero identifican origen prostático en 

tumores metastásicos. El marcador nuclear NKX3.1 tiene mayor sensibilidad y 

especificidad para próstata en comparación con los marcadores previamente 

mencionados. Las células de carcinoma son inmunoreactivas a receptores de 

andrógenos y progesterona, y en menor grado a estrógenos, estos últimos están 

en relación con el grado de Gleason. Además, expresan proteína Her2/Neu en los 

carcinomas dependientes de andrógenos. 

 

BETA CATENINA 

Beta-catenina es una proteína localizada de forma normal en el citoplasma, forma 

un complejo con cadherina para promover la adhesión intercelular16. Horvath et 

al17 encontraron que los pacientes con adenocarcinoma acinar presentaban 

expresión de B-catenina en el núcleo, menor del 10 %, y esto se relacionaba con 

un menor tiempo de recaída bioquímica de la enfermedad, comparado con 
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aquellos casos que tuvieron más del 10% de células neoplásicas con expresión 

nuclear positiva a B-catenina. No se encontró relación entre la inmunoexpresión 

de B-catenina membranosa y sobrevida libre de recaída. 

Hayley et al18 categorizaron a la tinción nuclear sola, y la tinción nuclear y 

citoplasma/membrana ambas como positivas para tinción de B-catenina nuclear. 

Esta expresión nuclear se redujo considerablemente en carcinoma prostático, con 

menos del 30 % de los tumores con Score de Gleason 7 o menor, mostrando 

positividad. La positividad nuclear se redujo aún más en tumores con Gleason 

mayores de 7. 

Los estudios actuales sobre inmunohistoquímica sobre B-catenina en carcinoma 

prostático son contradictorios. Cuatro de estos estudios muestran un incremento 

en la expresión de B-catenina en tumores prostáticos en comparación con tejido 

benigno. Como se puede ver en la tabla comparativa de los estudios mostrada por 

Hayley et al18, otras investigaciones muestran que hay diferencia significativa entre 

la expresión de B-catenina entre el tejido benigno, hiperplásico, y con neoplasia, y 

aun más, hay diferencia en la expresión dependiendo del score de Gleason de la 

neoplasia (ver cuadro 1). 

CUADRO 1. RESUMEN DE LOS ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUÍMICA 
SOBRE LA EXPRESIÓN Y LOCALIZACIÓN DE B-CATENINA EN EL 

CARCINOMA DE PRÓSTATA18. 
TAMAÑO DE LA 
MUESTRA 

CAMBIOS EN LA 

EXPRESIÓN 

CAMBIOS EN LA 

LOCALIZACIÓN 

REFERENCIAS 

101 carcinomas, 
16 PIN, 16 no 
neoplásicos.  

Completamente 

perdido en 12% 

de los 

carcinomas.  

Aumento de la 

tinción 

heterogénea en 

tumores.  

Bismar et al. 

7 carcinomas 
con marcación 

Disminución en 

tumores.  

Disminución de la 

tinción membranal 

Wang et al.  
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normal. en tumores.  

17 carcinomas Aumento en 

Gleason 4-7, 

disminución con 

Gleason 8-10. 

Aumento de la 

tinción nuclear en 

Gleason 7-10. 

Jaggi et al.  

212 carcinomas 
(122 localizados, 
90 carcinomas 
refractarios a 
hormonas).  

N/A Aumento de 

tinción 

heterogénea en 

tumores, creciente 

después de una 

recaída hormonal. 

De la Taille et al.  

45 carcinomas 
con hiperplasia 
adyacente 
normal.  

N/A Aumento de la 

tinción 

heterogénea en 

Gleason 8-10.  

Morita et al.  

16 carcinomas 
prostáticos 
refractarios 
hormonales y 5 
biopsias de 
ganglios 
linfáticos. 

Alta en tumores.  Ampliamente 

membranal en 

todos los casos.  

Assikis et al.  

67 carcinomas 
(49 primarios, 18 
metastásicos) 

Aumento en 

tumores y en 

metástasis a 

ganglios linfáticos 

y hueso 

Aumenta la tinción 

nuclear en 

tumores.  

Chen et al.  

112 carcinomas  Disminuye en N/A Kallakury et al.  
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tumores.  

15 hiperplasias 
prostáticas 
benignas y 15 
carcinomas 

Disminución en 

tumores, 

comparado con 

hiperplasia 

benigna y tejido 

normal.  

Pérdida de la 

intensidad de la 

tinción en los 

carcinomas.  

Arenas et al.  

232 carcinomas 
y biopsias de 
ganglios 
linfáticos. 

N/A Disminución de la 

tinción nuclear en 

tumores 

avanzados, en 

comparación con 

tumores 

localizados. 

Horvath et al. 

20 
antes/después 
de terapia 
hormonal. 

Aumento posterior 

al tratamiento 

hormonal. 

N/A Patriarca et al.  

181 carcinomas  Disminución con 

el incremento del 

grado de Gleason.  

Aumento de la 

tinción nuclear en 

estadios III y IV. 

Aaltomaa et al.  

 

 

PATRONES GLEASON Y GRUPOS DE RIESGO HISTOPATOLÓGICOS 19, 20, 21 

La escala de Gleason ha sufrido cambios importantes, la última modificación fue 

realizada en el 2014 por la ISUP y sus recomendaciones fueron tomadas por la 

OMS. En 2018, la octava edición de la American Joint Comission on Cancer 

(AJCC) implemento el manual para estadificación TNM con actualizaciones en 
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enfoques de estadificación y pronóstico. Estos cambios la han simplificado y 

hecho más reproducible por los patólogos. Entre los cambios más importantes se 

destaca: 

- El patrón cribiforme será asignado a patrón de Gleason 4.  

- Glándulas glomeruloides se asignarían a patrón de Gleason 4.  

- El carcinoma mucinoso de próstata se gradificaría basado en el patrón de 

crecimiento subyacente. 

- El carcinoma intraductal de próstata sin patrón invasivo no sería asignado a 

un grado de Gleason. El patrón invasor sin necrosis es un grado 4, y con 

necrosis grado de Gleason 5. 

Respecto a los patrones morfológicos (ver figura 9), el consenso fue:  

- El patrón 4 de Gleason incluye patrón cribiforme, fusionado y glándulas 

poco diferenciadas.  

- El termino ¨cáncer hipernefromatoide¨ quedaría en desuso.  

- Para diagnosticar patrón de Gleason 4 es necesario hacerlo a 10x. 

- Pocas glándulas bien formadas o múltiples fusionadas son insuficiente para 

diagnosticar un patrón.  

- En casos de borderline entre Gleason 3 y 4 se debe favorecer al de menor 

grado.  

- Las glándulas ramificadas entran en el patrón Gleason 3.  

- Cilindros sólidos pequeños representan Gleason 5.  

- Nidos sólidos medianos a grandes con espacios tipo roseta deben 

considerarse Gleason 5.  

Además de estos cambios existen otras recomendaciones hechas por el grupo de 

OMS/ISUP: 

- En caso de que exista un tercer patrón y este aporte 5% o más deberá ser 

informado. 

- En caso de que el tercer patrón sea de mayor grado, y aporte 5% o más 

sustituirá en el reporte al segundo patrón.  
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- En resecciones transuretrales y transrectales de próstata evitar el 

diagnostico de patrones 1 y 2 de Gleason. 

- Los patrones 1 y 2 de Gleason en caso de identificarse solo se recomienda 

diagnosticarlos en prostatectomías totales, y aun así la tendencia es a dejar 

estos patrones en total desuso.  

- La presencia de comedonecrosis es indicativo de Gleason 5.  

 

 

 
 
 

Figura 9. Patrones histológicos de adenocarcinoma prostático. 

Tomado de Modified ISUP Gleason schematic diagrams.  
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Entre los cambios más importantes resalta el abandono casi completo de los 

patrones de Gleason (PG) 1 y 2, dado que la mayoría de los originalmente 

diagnosticados como PG 1 fueron hiperplasia adenomatoidea atípica, corroborado 

por inmunohistoquímica. Además, el impacto pronóstico de los PG 1 y 2 no es 

diferente de los PG 3. Por su parte, el patrón cribiforme fue desplazado del PG 3 al 

PG4, por lo que actualmente el PG 3 quedó solamente con patrón de glándulas 

bien formadas. Se observa que los puntajes 4+3 son 3 veces más letales que los 

puntajes 3+4, por lo que actualmente los puntajes de 7 son manejados con 

prostatectomía radical y los puntajes de 6 quedan en vigilancia activa. La 

sobrevida libre de recurrencia bioquímica de APE se ha reportado en 94.6% para 

la suma de Gleason (SG) 6, 82.7% para SG 3+4, 65.1% para SG 4+3, 63.1% para 

SG 8 y 9, y 34.5% para SG 10, estos resultados son la base para la nueva 

clasificación de los grupos de grado (ver cuadro 2). 

 

CUADRO 2. DEFINICIÓN HISTOLÓGICA DEL NUEVO SISTEMA DE 
GRADIFICACIÓN 
GRUPO 1 

Gleason <=6: solamente glándulas individuales bien formadas.  

GRUPO 2 

Gleason 3+4=7: predominantemente glándulas bien formadas con poco 

componente de glándulas poco-formadas/fusionadas/cribiformes.  

Grupo 3 

Gleason 4+3=7: predominantemente glándulas poco 

formadas/fusionadas/cribiformes con menor componente de glándulas bien 

formadas.  

Grupo 4 

Gleason 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8: solamente glándulas poco 

formadas/fusionadas/cribiformes; o  



                                                                                                                         

25 
 

Predominantemente glándulas bien formadas con menos componente carente 

de glándulas; o 

Predominantemente carente de glándulas y poco componente de glándulas bien 

formadas. 

Grupo 5 

Gleason 9-10. carece de formación de glándulas (o con necrosis) con o sin 

glándulas poco formadas/fusionadas/cribiformes.  

 

 

JUSTIFICACIÓN 
 

Actualmente el adenocarcinoma de próstata es una causa de mortalidad 

importante, la literatura es controversial en cuanto al patrón de 

inmunoexpresión de beta-catenina en la neoplasia prostática. No existen 

estudios en México ni Latinoamérica sobre esta asociación, evaluarla permitiría 

tener más elementos diagnósticos y blancos terapéuticos para esta patología 

que actualmente están siendo estudiados.   

Esta neoplasia afecta principalmente a varones de la tercera edad, tiene 

una morbimortalidad elevada que se correlaciona con el grado de 

Gleason/Grupo de riesgo patológico OMS/ISUP, observándose la mayor 

recaída bioquímica en aquellos casos del grupo de riesgo 5 OMS/ISUP.  

Además, existen casos de pacientes con adenocarcinomas de próstata de 

tipo acinar que presentan resistencia a las terapias hormonales 

convencionales, para ellos puede ofrecerse una alternativa terapéutica al 

identificar alteraciones moleculares en la vía WNT/Beta-catenina.  

Dado que en la población latina no hay estudios acerca de la relación de la 

inmunoexpresión de Beta-catenina y el mayor grupo de riesgo, en el presente 
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trabajo de investigación se pretende dilucidar esta relación y poder dar lugar al 

desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.  

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 
¿Hay asociación entre el grupo de riesgo patológico del adenocarcinoma de 

próstata y la inmunoexpresión de B-catenina? 
 

HIPÓTESIS 
 
Existe una asociación entre la inmunoexpresión de beta-catenina con el grupo 

patológico de riesgo del adenocarcinoma acinar de próstata. 

 

OBJETIVOS 
General.  

• Determinar la asociación entre la inmunoexpresiòn de beta-catenina y el 

grupo de riesgo patológico OMS/ISUP. 

Específicos. 

• Determinar el patrón de inmunoexpresión de beta-catenina en biopsias 

prostáticas con diagnóstico de adenocarcinoma prostático. 

Secundarios. 
• Describir el patrón de inmunoreacción de b-catenina (nuclear, 

nuclear/citoplasmática o membranal) en los adenocarcinomas acinares 

de próstata. 

SUJETOS Y METODOS 
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Diseño del estudio. 
Transversal, analítico, retrospectivo.  

 
Lugar de realización. 
Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 

Prieto”, en San Luis Potosí, San Luis Potosí. 

 
Universo de estudio.  
Pacientes con diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma de próstata en el 

servicio de Anatomía Patológica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. 

  

Criterios de selección. 
• Inclusión.  

o Diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma prostático.  

o Material suficiente y disponible en bloques de parafina en archivo. 

 

• Exclusión:  

o Material escaso en bloques de parafina.  

o Todos los casos que no sean tipo acinar.  

o Carcinomas metastásicos en próstata. 

o Infiltración por carcinomas vesicales o rectales.  

 

VARIABLES EN EL ESTUDIO. 

• Variable dependiente 
o Inmunoexpresión de Beta-catenina. 

o Edad. 

• Variable independiente 
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o Grupo de riesgo OMS/ISUP. 

 

 

 

Cuadro 3. Variables.  
Independiente 

Variable Definición operacional Valores 
posibles 

Unidade
s 

Tipo de 
variable 

Grado de 
Gleason 

modificado 
 

GRUPO 1 

Gleason <=6: solamente 

glándulas individuales bien 

formadas. 

 

 

GRUPO 2 

Gleason 3+4=7: 

predominantemente glándulas 

bien formadas con poco 

componente de glándulas 

poco-

formadas/fusionadas/cribiform

es. 

 

 

Grupo 3 

Gleason 4+3=7: 

predominantemente glándulas 

6 

 

 

 

 

 

7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 

 

 

No 

aplica 

Ordinal 
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poco 

formadas/fusionadas/cribiform

es con menor componente de 

glándulas bien formadas. 

 

 

Grupo 4 

Gleason 4+4=8, 3+5=8, 

5+3=8: solamente glándulas 

poco 

formadas/fusionadas/cribiform

es; o 

Predominantemente glándulas 

bien formadas con menos 

componente carente de 

glándulas; o 

Predominantemente carente 

de glándulas y poco 

componente de glándulas bien 

formadas. 

 

 

Grupo 5 

Gleason 9-10. carece de 

formación de glándulas (o con 

necrosis) con o sin glándulas 

poco 

formadas/fusionadas/cribiform

 

 

 

 

 

 

8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 o 10 
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es. 
 

Dependiente 
Variable Definición operacional Valores 

posibles 
Unidade

s 
Tipo de 
variable 

Inmunoexp
resión de 

Beta-
catenina 

Nuclear, nuclear/citoplasma 

Membranal 

En más del 1% de las células 

neoplásicas 

0 = 

negativo 

1 = positivo 
 

 
Categóric

a 
 

     

Variables de confusión / sociodemográficas 
Edad Años cumplidos al momento 

del diagnóstico 

0-∞ Años Continua 



                                                                                                                         

31 
 

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES 
Recursos humanos:  

§ Investigadores citados al inicio de este escrito, realizarán la 

recolección de datos en reportes histopatológicos, búsqueda y 

revisión de laminillas y bloques de parafina, además del análisis 

estadístico.  

Recursos materiales:  

§ Se dispondrá del material almacenado en el archivo del 

departamento de anatomía patológica del Hospital Central Dr. 

Ignacio Morones Prieto; el material de inmunohistoquímica es 

otorgado por el Departamento de Inmunohistoquímica de la Facultad 

de Medicina de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí (ver 

anexo 3). 

FINANCIAMIENTO 
Interno: El departamento de anatomía patológica del Hospital Central Dr. Ignacio 

Morones Prieto cuenta con el recurso del anticuerpo Beta-catenina requerido para 

los objetivos del presente estudio (ver anexo 3). 

 

PLAN DE TRABAJO 
Se obtuvieron laminillas con anticuerpo beta-catenina, donde se evaluó su 

inmunoexpresión, que será correlacionada con el grado de Gleason (Anexo 2). 
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ANALISIS ESTADISTICO 
 

TIPO DE MUESTREO: 

Para correlación ¨r¨. 

 

CALCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28. 
Cálculo de tamaño de muestra para correlación ¨r¨.  

 

 

 

 

 

 

 

  Confianza Potencia  Coef. Estimado 
Z a = 1.96 95 80 0.3 
Z b = 0.84    
r = 0.3    
n = 84.93    

Redondeo 85    
     
 

 
Análisis Estadístico: Se calculan medidas de tendencia y dispersión para cada 

una de las variables según escala y dispersión para determinar si existe 

asociación. Se realizará una regresión logística múltiple. 

ÉTICA 
Investigación sin riesgo. Este estudio no conlleva riesgos que atañen a la 

integridad física o moral de los casos estudiados, además todos los datos serán 

manejados con estricta confidencialidad por los investigadores, utilizando 
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solamente letras iniciales para los nombres de los pacientes de quienes se 

obtuvieron las muestras para el estudio y sin registrar señas particulares de los 

mismos. 

 

        Con base en lo que dicta la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 

del Expediente Clínico29 y la Declaración de Helsinki este estudio no conlleva 

riesgo para los casos que son objeto de estudio.  
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RESULTADOS 
 
Se logró recabar un total de 104 casos que cumplieron con el diagnóstico de 

adenocarcinoma acinar de próstata, sin embargo, se eliminaron 19 casos por no 

cumplir con los criterios de inclusión, quedando un total de 85 casos. Los casos 

fueron recabados de un total de 14 años (de 2004 a 2017). Con relación a la edad 

de presentación de adenocarcinoma, el promedio de edad fue de 71.51 años, con 

un rango de 46 a 89 años y siendo 72 años la edad más frecuente. El valor de 

Gleason más frecuente fue la suma de 9 (ver gráficas 1 y 2).  

 

6

11

16

21

26

31

36

Valor de Gleason

Gráfica 1. Número de casos por suma 
de Gleason 

6 7 8 9 10
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Con relación al patrón de inmunoexpresión de B-catenina en el carcinoma de 

próstata, se observó qué 35 casos (41%) expresaron inmunorreacción 

citoplásmica y membranal simultánea. Ningún caso expresó inmunorreacción 

citoplasmática sin expresión membranal a la par. 50 (59%) casos mostraron 

inmunorreacción únicamente membranal. Ningún caso tuvo inmunoexpresión 

nuclear (Ver gráficas 3 y 4).  

 

22%

19%

10%

42%

7%

Gráfica 2. Porcentaje de casos 
por valor de Gleason. 
G6 G7 G8 G9 G10
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0

10

20

30
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Patrón de inmunorreación a Beta-catenina

Gráfica 3. Número de casos positivos por patrón de 
inmunoreacción. 

Núcleo Citoplasma Membrana Citoplasma/Membrana

0% 0%

59%

41%

Gráfica 4. Porcentaje de casos según 
Inmunorreacción a Beta-catenina.

Nuclear Citoplasma Membrana Citoplasma/Membrana
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Con relación a los grupos de riesgo que se estudiaron, se obtuvieron los 

siguientes resultados: 14 casos ((16.47%) correspondieron al GR1, 6 casos 

(7.05%) al GR2, 15 casos (17.64%) al GR3, 8 casos (9.41%) al GR4 y 42 casos 

(49.4%) al GR5 (ver gráficas 5 y 6).  

 

 

 
 

 

GR
1

GR
2

GR
3

GR
4

GR
5

NÚMERO DE
CASOS POR
GRUPO DE

RIESGO

14 6 15 8 42

0
5
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15
20
25
30
35
40
45

C
AS

O
S 

Gráfica 5. Número de casos 
por grupo de riesgo
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Con respecto al número de casos por porcentaje de expresión de B-catenina en 

los diferentes grupos de riesgo se obtuvieron los siguientes resultados resumidos 

en el cuadro 4.  

 

 

 

 

 

17%

7%

18%

9%

49%

Gráfica 6. Porcentaje de casos 
correspondiente a cada grupo de 

riesgo 
GR1 GR2 GR3 GR4 GR5
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Cuadro 4. Número de casos por porcentaje de expresión de beta catenina en 
cada grupo de riesgo 
PORCENTAJE GR1 GR2 GR3 GR4 GR5 SUBTOTAL 

40% 0 0 1 0 1 2 

50% 0 2 0 0 1 3 

60% 0 0 0 0 0 0 

70% 2 0 0 1 0 3 

80% 1 1 2 0 4 8 

90% 2 0 2 1 0 5 

100% 9 3 10 6 36 64 

TOTAL DE 
CASOS 

14 6 15 8 42 85 

 

 

Respecto a la expresión de beta catenina por cada grupo de riesgo, el promedio 

fue de 92.86% para el GR 1, 80% para el GR 2, 92% para el GR 3, 95% para el 

GR 4 y 95.48% para el GR 5 (ver gráfico 7).  
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La mediana del porcentaje de expresión de beta catenina fue de 100% para cada 

uno de los GR 1, 3, 4 y 5, y de 90% para el GR 2. La desviación estándar 

observada fue la siguiente: GR 1 (10.973), GR 2 (22.361), GR 3 (15.578), 4 

(10.000) y 5 (12.762). Los valores mínimo y máximo de cada GR fueron de 70 y 

100 para el GR1, 50 y 100 para el GR2, 40 y 100 para el GR3, 70 y 100 para el 

92.86%

80.00%

92.00%

95.00%

95.48%

Gráfica 7. Porcentaje promedio de 
expresión de beta-catenina en cada  

grupo de riesgo
GR1 GR2 GR3 GR4 GR5
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GR4, y 40 y 100 para el GR5. El grupo de riesgo 5 mostró mayor porcentaje 

promedio de expresión de beta-catenina (95.48%), seguido por el GR 2 con  

 

Al realizar el análisis de varianza, y utilizando la prueba de Kruskal-Wallis, 

obtuvimos un valor de p=0.2005, lo que indica que la expresión de beta-catenina 

observada en cada grupo de riesgo no tiene diferencia estadísticamente 

significativa.  

 

Sin embargo, al realizar el mismo análisis, pero comparando solamente al GR5 

(por ser el de mayor porcentaje de expresión) y el GR2 (con el menor porcentaje 

de expresión), obtenemos un valor de p=0.03, lo que representa diferencia 

estadísticamente significativa en el porcentaje de expresión de la beta-catenina 

entre estos dos GR.  
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DISCUSIÓN 
El adenocarcinoma de próstata tiene en su génesis alteraciones en la vía 

WNT/Beta-catenina, misma que puede ser una herramienta para el desarrollo de 

nuevas dianas terapéuticas, especialmente en pacientes cuya neoplasia es 

clasificada con las mayores sumas de Gleason.  

En la figura 10 se observa el patrón de inmunoexpresión membrana/citoplasma en 

un caso de adenocarcinoma prostático, evaluado en este estudio, con suma de 

Gleason 4+3=7 (GR 3). 

 

 

 

Al comparar los resultados de esta investigación con lo que se encuentra en la 

literatura (ver cuadro 1),  y respecto a la evaluación del patrón de inmunorreacción 

de beta catenina, en el presente estudio ningún caso presentó inmunorreacción 

nuclear, independientemente del valor de Gleason.  

Al evaluar la distribución ordenada de valores del presente estudio, obtenidos en 

cada grupo de riesgo y según su porcentaje promedio de expresión de beta-

Figura 10. Inmunohistoquímica de Beta-catenina, patrón de expresión 

membranal y citoplasmático.  

A B 
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catenina, se observa que los grupos tienen la misma distribución de valores de 

expresión de dicho anticuerpo. Podemos apreciar en el gráfico 4 que la 

distribución de los valores porcentuales de beta-catenina es muy semejante en los 

5 grupos de riesgo.  

En el grupo 3 hay valores más bajos como 40%, mientras que en los demás 

grupos encontramos valores porcentuales variados, hasta en 100% de expresión. 

Esto contrasta con lo reportado por Jaggi et al, en cuyo estudio observaron 

aumento de la tinción nuclear (hasta en 100% de la neoplasia) en aquellos 

carcinomas con suma de Gleason entre 7 y 10. Sin embargo, dicho estudio trabajó 

con un tamaño de muestra de 17 casos, que puede ser no representativo para el 

objetivo de describir un patrón de tinción.  

Los resultados de este estudio tampoco coinciden con lo reportado por Chen et al, 

puesto que en su investigación el resultado aumento (hasta 34% de los casos de 

carcinoma prostático primario) de la tinción nuclear, sin embargo, en ese estudio 

no hicieron distinción entre carcinomas primarios y metastásicos, siendo que en el 

presente trabajo se evaluó solamente carcinoma primario.  

Por su parte, Bismar et al y Morita et al, reportaron en sus respectivos estudios, 

amento de la tinción heterogénea (nuclear, citoplásmica y membranal) en un 

tamaño de muestra representativo (101 casos de carcinoma y 45 carcinomas, 

respectivamente), lo cual coincide con los hallazgos de este estudio, dado que 

41% de los casos presentó patrón membrana/citoplasma y 59% fue únicamente 

patrón de membrana, siendo así un patrón de inmunorreacción heterogéneo. 

También De la Taille et al reportaron un aumento de la tinción heterogénea, con 

un tamaño de muestra (212 carcinomas) de más del doble que el de Bismar et al, 

no obstante, en su estudio se incluyeron 90 carcinomas refractarios a hormonas, 

lo que puede ser un sesgo para la evaluación del patrón de inmunorreacción; no 

así en el estudio de Wang et al, quienes reportaron disminución de la tinción 

membranal en tumores prostáticos.  
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El estudio de Assikis et al, realizado en 16 carcinomas refractarios a tratamiento, 

reportaron inmunoexpresión predominantemente membranal en todos los casos 

estudiados (100%), a diferencia de nuestro estudio, en donde se encontró que el 

59% de los casos presentaron patrón exclusivamente membranal. Esto puede 

deberse a que Assikis et al trabajaron con un tamaño de muestra que 

probablemente no fue representativo.   

Kallakury et al, Arenas et al y Horvath et al, describen en cada uno de sus estudios 

disminución o pérdida de la expresión de beta-catenina en carcinomas, 

discordante con los hallazgos de la presente investigación, pues se obtuvo mayor 

porcentaje promedio de expresión en los adenocarcinomas con mayor suma de 

Gleason. Cabe mencionar que Horvath et al trabajaron con 232 casos, entre 

carcinomas primarios y biopsias de ganglios linfáticos (metastásicos), aunque es 

un tamaño de muestra significativo, no se hace distinción entre carcinomas 

primarios y metastásicos, además de que no hicieron relación con el grupo de 

riesgo OMS/ISUP.  

Por su parte, Arenas et al y Kallakury et al sí hacen distinción entre carcinomas 

primarios y metastásicos, pero el tamaño de muestra de Arenas puede ser no 

representativo, a diferencia de Kallakury et al, quienes trabajaron con 112 casos 

de carcinomas primarios.  

También Aaltomaa et al describen disminución con el incremento del grado de 

Gleason, con un tamaño de muestra representativo (181 carcinomas), más del 

doble del que se recabó en este proyecto, con el que se contrasta al reportar 

aumento del porcentaje de expresión de beta-catenina en los GR 4 y 5.  

En el estudio de Patriarca et al30 se hace distinción entre el carcinoma antes y 

después de terapia hormonal, lo cual es muy llamativo, dado que describen un 

aumento porcentual de la expresión de beta-catenina posterior a tratamiento. Sus 

resultados no son comparables a los de este trabajo, dado que no incluimos 

carcinomas posteriores a tratamiento, con esto tenemos una pauta para poder 
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realizar una evaluación de casos posterior a tratamiento, en investigaciones 

posteriores.  

CONCLUSIONES 
En ninguno de los casos estudiados hubo expresión nuclear de Beta-catenina, lo 

que corresponde a la implicación de mutaciones de la vía WNT-Beta-catenina.   

La mayoría de los casos estudiados tuvieron inmunoexpresión únicamente en 

membrana. 

En el menor porcentaje de los casos fue expresión membrana-citoplasma, 

concordante con lo reportado por algunos autores en la literatura. 

Sí hay mayor porcentaje de expresión del anticuerpo en los GR 4 y 5, con valores 

porcentuales muy semejantes (95.00% y 95.48%, respectivamente). 

En los grupos de riesgo de menor valor, el porcentaje de expresión fue tan bajo 

como 40%. 

A menor diferenciación histológica (mayor valor de la suma de Gleason) hay 

mayor porcentaje de expresión de beta-catenina.  

El valor de p al comparar los 5 GR resultó no tener diferencia estadísticamente 

significativa. 

Con este estudio damos pie a la realización de estudios con un tamaño de 

muestra aún mayor.  

Al comparar el valor promedio porcentual del GR2 con el GR5 se obtiene una p= 

0.03, demostrando así una diferencia estadísticamente significativa.  

Se requiere realizar un estudio con tamaño de muestra mayor incluyendo más 

casos que pertenezcan al GR2. 

No consideramos en este estudio los cambios de inmunoexpresión en 

adenocarcinomas posterior a tratamiento hormonal, esta es una pauta para 

investigaciones que evalúen los cambios de inmunoexpresión posterior a terapia 

hormonal.  
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ANEXOS 

ANEXO 1. Hoja de recolección de datos 
NÚMERO 
QUIRURGICO 

EDAD 
(AÑOS) GRUPO DE RIESGO  

EXPRESIÓN DE BETA CATENINA NUCLEAR O NUCLEAR / 
CITOPLAMATICA  

EXPRESIÓN DE BETA CATENINA 
MEMBRANAL 
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ANEXO 2. Cronograma de actividades  
 
 

AÑO/MES 

 

ACTIVIDAD 

2021 
MARZO 

- Revisión de números quirúrgicos con diagnóstico de 

adenocarcinoma de próstata. 

2021  
ABRIL  

- Realización de la base de datos, tomados de los diarios de 

reporte del Departamento de Patología. 

2021 
MAYO 
 

- Realización de anticuerpos en los bloques ya seleccionados. 

- Evaluación de las laminillas de inmunohistoquímica y 

completar la base de datos con los resultados de estas. 

2021 
JUNIO 

- Análisis estadístico. 

- Reporte de resultados.  
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ANEXO 3. ANTICUERPO BETA CATENINA  
 


