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I
RESUMEN

ntroducción: los carcinomas de mama representan un grupo heterogéneo de tumores, tanto 
en su comportamiento clínico como pronóstico. El tratamiento oncológico pre y postoperatorio 

en pacientes con carcinoma de mama está condicionado por el resultado histopatológico, inmuno-
histoquímico y la expresión de c-erbB2. La clasificación molecular del cáncer de mama ha definido 
grupos de riesgo y manejos diferentes.

Objetivo: clasificar los carcinomas de mama según su tipo histológico y subtipos intrínsecos, estu-
diados en el Laboratorio de Patología y Citología (LAPACI) de Medellín en el año 2011.
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Materiales y métodos: estudiamos 114 pacientes con 
cáncer de mama diagnosticadas mediante biopsia cor-
tante, quienes fueron evaluadas entre enero 1 y diciem-
bre 31 de 2011. Se realizó una evaluación histopato-
lógica e inmunohistoquímica del tumor para receptores 
de estrógenos, progesterona, HER2, KI-67 y con estos 
resultados se clasificaron los tumores en cuatro subtipos 
moleculares: luminal A y B, triple negativo y HER2 en-
riched. En la evaluación clínico-patológica se considera-
ron: edad, tipo histológico y grado de diferenciación

Resultados: la edad media de presentación del cáncer 
de mama fue de 55 años y el tipo histológico más común 
fue el ductal. Los carcinomas de mama más frecuentes 
fueron los de tipo luminal A (38,5 %), luminal B (32,4 %), 
triple negativos (15,8 %) y HER2 enriched (13,1 %). 
Los carcinomas de mama de tipo luminal mostraron ser, 
con mayor frecuencia, tumores bien diferenciados y con 
bajo índice de proliferación (Ki-67). En tanto, los carci-
nomas de mama de tipo triple negativo y HER2 enriched 
correspondían a tumores pobremente diferenciados, que 
expresaban un alto índice de proliferación celular. En los 
grupos de menor edad los tumores fueron más indife-
renciados, siendo el subtipo HER2 enriched el que con 
mayor frecuencia afecta a mujeres pre menopáusicas (40 
%) y a las menores de 34 años.

Conclusiones: los subtipos luminal A y B son los car-
cinomas que presentan mejor grado de diferenciación, 
por el contrario los subtipos triple negativo y HER2 en-
riched son predominantemente mal diferenciados y con 
altos índices de proliferación celular, a su vez son los que 
más afectan a las mujeres premenopáusicas, y el subtipo 
HER2 enriched es el que más se presenta en mujeres 
menores de 35 años.

PALABRAS CLAVE

Neoplasias de la mama
Inmunohistoquímica
Clasificación histológica
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ABSTRACT
Introduction: Breast carcinomas represent a 
heterogeneous group of tumors, both in their 
clinical behavior and prognosis. The pre and 
post cancer treatment in patients with breast 
carcinoma was conditioned by the results of 
histopathological, immunohistochemical hor-
mone receptor and the expression of c-erbB2. 
The molecular classification of breast cancer de-
fined risk groups and different treatments.

Objective: To classify breast carcinomas in in-
trinsic subtypes by immunohistochemical mar-
kers and analyze the histopathological features 
according to the degree of differentiation, age 
and rate of cell proliferation of different subty-
pes studied in the laboratory of pathology and 
cytology (LAPACI) of Medellín in 2011.

Materials and Methods: We studied 114 pa-
tients diagnosed with breast cancer by cutting 
biopsy, seen between January 1 and December 
31 2011 It takes a histopathological and immu-
nohistochemical evaluation of tumor for estro-
gen, progesterone, HER2, Ki-67 expression and 
these results are classified in four intrinsic sub-
types: Luminal A and B, triple negative and HER2 
enriched. In the clinical-pathological evaluation 
were considered: age, histological type, degree 
of differentiation.

Results: The most common breast carcinomas 
were luminal A (38,5%), luminal type B (32,4%), 
triple negative (15,8%) and HER2 enriched (13,1%). 
Breast carcinomas showed luminal type being 
more well differentiated tumors frequency and 
low proliferation index (Ki-67). Meanwhile, breast 
carcinomas triple negative and HER2 enriched 
corresponded to poorly differentiated tumors 
expressing a high rate of cell proliferation. In the 
younger age groups were more undifferentiated 
tumors, HER2 enriched subtype being the most 
frequently affected premenopausal women (40%) 
and under 34 years.
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Conclusions: The mean age at diagnosis of 
breast cancer was 55 years, and the most com-
mon histological type was ductal; The luminal 
subtypes A and B are the carcinomas that have 
better degree of differentiation, however the tri-
ple negative and HER2 subtypes are predomi-
nantly enriched poorly differentiated, and high 
rates of cell proliferation in turn are most affec-
ting women premenopausal and HER2 enriched 
subtype is the most commonly occurs in women 
under 35 years.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de mama presenta un grupo de tumo-
res que tiene un comportamiento biológico di-
ferente. Las características clínicas, histológicas 
han sido utilizadas para la definición de los di-
ferentes factores pronósticos y de tratamiento; 
sin embargo, esta clasificación histológica no 
refleja la heterogeneidad de los tumores en su 
comportamiento biológico, ni permite identifi-
car los pacientes que presentarán mejores res-
puestas y beneficios con las diferentes modali-
dades terapéuticas (1). 

El conocimiento de la biología molecular ha per-
mitido establecer las bases de la carcinogénesis 
y el comportamiento biológico de los tumores. 
Este desarrollo se inicia en 1990 con el Proyecto 
Genoma Humano, cuyo objetivo era determinar 
la secuencia del ADN humano, constituido por 
cerca de 25 000 genes (28). Esta información ha 
permitido concluir que el cáncer de mama es 

una enfermedad heterogénea en su expresión 
clínica y pronostico (2-4).

Perou et al. (5) en el año 2000 evalúan 65 piezas 
quirúrgicas de mama (tejido normal y tumoral) 
de 42 mujeres, identificando un conjunto de 496 
genes, que presentaron mayor variabilidad en 
cuanto a su expresión entre los distintos grupos 
de tumores, pero mínimamente variables en-
tre las muestras de una misma paciente, obte-
niendo una firma genética conocida como firma 
Intrínseca, que representa diferentes perfiles de 
expresión genética. Los autores proponen que 
esta diversidad fenotípica tiene utilidad en la 
práctica clínica al separar grupos de riesgo.

Vant Veer et al. en 2002, relacionan el perfil ge-
nético del cáncer de mama y el comportamien-
to clínico, mostrando que existen grupos de 
pacientes con alto riesgo de recaída local o a 
distancia que pudieran beneficiarse de un trata-
miento más agresivo como la quimioterapia y no 
de la hormonoterapia (6). 

Blows et al. (2010) subtipifican los diferentes ti-
pos de cáncer de mama con base en la inmuno-
histoquímica, identificando que aquellos tumo-
res con receptores positivos de estrógeno y de 
progesterona son mejor diferenciados y tienen 
mejor pronóstico, mientras que los tumores 
con receptores negativos, son más indiferen-
ciados, con peor comportamiento clínico y tie-
nen mayor frecuencia expresión del gen c-erB-2 
(HER2) (7).

La determinación por micro-arreglos de ADN ha 
permitido identificar la expresión genética del 
tumor y su perfil biológico más exacto; además, 
permiten una clasificación molecular del cáncer 
de mama que posee consideraciones pronósti-
cas más precisas que la clasificación histopato-
lógica (8-10).

En Colombia no se realizan estas pruebas ge-
nómicas, sin embargo, tenemos a disposición 
exámenes como el Mamaprint® y el Oncotype®, 
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que son utilizados para definir el riesgo de recu-
rrencia del cáncer de mama a 10 años y, basados 
en el análisis de 70 y 21 genes, respectivamente. 
Son útiles en la decisión de usar quimioterapia 
adyuvante en un grupo de pacientes de bajo 
riesgo, y también aporta el resultado del subtipo 
molecular (11,12).

Varios estudios han intentado analizar el grado 
de correlación, entre la inmunohistoquímica y 
las pruebas genómicas, Prat et al. (13), realizan 
una revisión en la que estratifican el grado de 
correlación kappa (K) en tres diferentes niveles 
de concordancia, nivel 1 (K> 0,81) correlación 
casi perfecta; nivel 2 (K entre 0,6 y 0,8) correla-
ción sustancial; nivel 3 (K 0,4-0,59) correlación 
moderada;

Las plataformas Oncotype DX® y MammaPrint® 
presentan un nivel 1 de correlación cuando se 
analiza repetidamente la misma muestra, mos-
trando un coeficiente de correlación kappa 
>0,9, mientras que para la inmunohistoquímica 
el coeficiente de correlación kappa es 0,37-0,4, 
que lo localizaría en el nivel 3. Este grado de 
concordancia, aunque se considera “aceptable” 
en términos estadísticos, pudiera no serlo en 
cuanto a la repercusión clínica

La clasificación molecular del cáncer de mama 
en subgrupos con base en los distintos patro-
nes de expresión génica en el tejido tumoral es 
considerado por la comunidad científica como 

referencia; sin embargo, el uso generalizado de 
estos perfiles génicos, ya sea en la clínica diaria 
o en el marco de la investigación, sigue siendo 
limitado, debido a la dificultad técnica y alto 
costo económico. 

Los estudios inmunohistoquímicos (IHQ) del 
cáncer de mama revelan la expresión de deter-
minadas proteínas en las células tumorales, por 
lo que se podrían considerar un reflejo de la bio-
logía molecular tumoral, así como una posible 
alternativa a los estudios genéticos.

La mayor parte de los diagnósticos se realiza 
mediante coloración de hematoxilina - eoxina 
(H-E) y técnicas de inmunohistoquímica, sien-
do los más usados los receptores de estrógenos 
(RE), de progesterona (RP), HER2 y el índice de 
proliferación celular KI-67 (14,15).

Se ha reportado una concordancia de los recep-
tores estrogénicos entre perfiles de expresión 
detectados en plataformas específicas y aque-
llos determinados por inmunohistoquímica a ni-
vel tumoral del 90-94.7% (16,17).

La definición y los puntos de corte en la positi-
vidad de los anticuerpos de la inmunohistoquí-
mica han cambiado, por lo que en el año 2013 el 
Consenso de St. Gallen propuso la última clasifica-
ción para dividir los tumores en cuatro subtipos 
intrínsecos con el objetivo de homogeneizar los 
criterios (cuadro 1) (18-20). 

Cuadro 1. Clasificación inmunohistoquímica del cáncer de mama 

Subtipo molecular
Receptor

estrógenos (RE)
Receptor

progesterona (RP)
HER2

Luminal A + +/- -

Luminal B + +/- + / KI67 > 13%

Her2/neu - - +

Triple negativo - - -
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El carcinoma de tipo luminal A es un subtipo con 
mejor pronóstico y se caracteriza por expresar el 
gen del receptor de estrógenos (RE), progeste-
rona (RP) y queratinas de bajo peso molecular 
(CK7, CK8), similar al epitelio de los ductos ma-
marios. En tanto que el tipo luminal B tiene una 
expresión a receptores de estrógenos positivo, 
también puede expresar genes HER2, o tener un 
índice de proliferación tumoral alto (KI67 mayor 
de 13 %), lo que hace que empeore el pronósti-
co. El carcinoma de tipo HER2 enriched tiene au-
mentada la expresión de genes HER2 y se asocia 
a genes de angiogénesis y proteólisis, haciendo 
que el pronóstico sea malo (21).

El subtipo triple negativo debe su nombre a la 
ausencia de expresión de RE, RP y de HER2 y se 
caracteriza por la sobrexpresión de citoquerati-
nas de la capa basal (CK 5,6,17) y expresión de 
genes de proliferación celular. Este subtipo se 
asocia a la mutación BRCA1 y presenta el com-
portamiento más agresivo (22,23).

Los estudios inmunohistoquímicos del cáncer 
de mama revelan la expresión de determinadas 
proteínas en las células tumorales, por lo que se 
podrían considerar un reflejo válido de los estu-
dios de biología molecular, así como una alter-
nativa válida a los costosos estudios genéticos. 
En el año 2004, Nielsen et al. utilizando un pa-
nel de cuatro anticuerpos (RE, HER2, HER1 y 
CK5/6) observan que existe una buena corre-
lación entre el perfil génico y el perfil inmuno-
histoquímico. En este estudio, la sensibilidad 
de la inmunohistoquímica en la clasificación de 
estos tumores fue de 76 % y la especificidad de  
100 % (24).

El objetivo principal de este trabajo fue clasificar 
los carcinomas de mama en subtipos intrínsecos 
mediante marcadores de inmunohistoquímica y 
analizar las características clínicopatológicas e 
inmunohistoquímicas de un grupo de pacientes 
en un laboratorio de patología de la ciudad de 
Medellín.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio de tipo descriptivo transversal retros-
pectivo, en el que se incluyeron 114 pacientes 
con cáncer infiltrante de mama diagnosticadas 
mediante biopsia cortante con aguja gruesa 14G 
(trucut) y analizadas en el Laboratorio de Patología y 
Citología (LAPACI), en la ciudad de Medellín -Co-
lombia, entre enero 1 y diciembre 31 del 2011.

Se realizaron tinciones de hematoxilina-eosina, 
las cuales fueron evaluadas por un patólogo 
quien, de acuerdo a características histológicas, 
clasificó los tumores en ductal o lobulillar, así 
como de acuerdo al sistema de clasificación de 
Nottingham (Bloom- Richardson) (25), los cuales 
se definen como grado 1, 2 ó 3 y hacen referen-
cia a la diferenciación del tumor (bien, mode-
rado o pobremente diferenciado, respectiva-
mente) (26-28). 

Esta clasificación tiene tres parámetros a evaluar: 

I. Grado nuclear: en el que se determina el tama-
ño del núcleo, uniformidad, forma, característi-
cas de la cromatina, visibilidad de nucléolos. El 
grado 1 muestra núcleos uniformes y pequeños, 
mientras que el grado 3 es el que presenta nú-
cleos grandes, vesiculares, contornos irregula-
res, nucléolos prominentes y grumos de croma-
tina gruesa.

II. Formación de túbulos: compuesto por tres pun-
tuaciones según el porcentaje de formación de 
estructuras tubulares, así 1: más del 75 % de la 
neoplasia se compone de estructuras tubulares 
con lumen visible, puntuación. 2: el 10-75 % del 
tumor tiene un patrón tubular. 3: formación de 
túbulos menor al 10 %. 

III. La mitosis: existe el método de Contesso (29), 
que en la práctica es más rápido y más fácil de 
realizar (especialmente en biopsias), con mag-
nificación de 20 HPF de la misma zona y pre-
feriblemente en las áreas periféricas de la neo-
plasia; se evalúa así: puntuación 1: ningún campo 
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contiene más de 1 mitosis; puntuación 2: dos mi-
tosis; puntuación 3: tres o más mitosis presentes.

Las calificaciones de los tres parámetros inde-
pendientes (túbulos, núcleos y mitosis) se su-
man y la calificación global de la neoplasia se 
determina así: grado 1: 3-5 puntos; grado 2: 6-7 
puntos, y grado 3: 8 ó 9 puntos (30-32).

Posterior a esto, en los cortes con hematoxili-
na-eosina se seleccionó la zona tumoral repre-
sentativa y su correspondiente en el bloque de 
parafina, tomándose muestras de 1,6 mm de 
diámetro, a las que se le hicieron cortes de 4 µm 
y se aplicaron estudios de inmunohistoquímica, 
clasificando el cáncer según su expresión del re-
ceptor de estrógenos (RE), receptor de proges-
terona (RP), HER2 y KI67. 

Los dos primeros se consideraron positivos 
cuando la expresión superaba el 1 % de las cé-
lulas tumorales y en el caso de HER2, la valora-
ción fue semicuantitativa: se consideró positivo 
el caso de 3+ y negativo el de 0 ó 1+. En los 
casos de 2+ se realizó valoración mediante téc-
nica de hibridación fluorescente in situ (FISH, 
por sus siglas en inglés) para determinar si era 
positivo o negativo. Para la interpretación de 
Ki-67 se establecieron dos categorías: índice de 
proliferación bajo (menor o igual del 13 % de las 
células positivas) e índice de proliferación alto 
(más del 13 % de las células positivas).

Según el estado de estos marcadores se defi-
nieron cuatro subtipos: luminal A (RE+, RP+, 
HER2-), luminal B (RE+, RP+ ó –, HER2+ ó 
KI>13 %), HER2 enriched (RE-, RP-, HER2 +) y tri-
ple negativo (RE-, RP-, HER2-). En todos los casos 
se determinaron los rangos de edad por quin-
quenios (19-20). 

Consideraciones éticas

En la elaboración del presente documento no 
se publican nombres, documentos de identidad 

o cualquier otra información que pudiera vincu-
lar a las pacientes y que pudieran ser objeto de 
violación de la privacidad. Este trabajo cumple 
toda la normatividad internacional para la in-
vestigación médica (Declaración de Helsinki y el 
Informe Belmont), según la Resolución 8430 de 
1993 del Ministerio de Salud de la Republica de 
Colombia (33).

RESULTADOS
Se estudiaron 114 biopsias de carcinomas de 
mama que se clasificaron según su variedad his-
tológica, siendo el tipo ductal el más frecuen-
te con 97,1 % y el tipo lobulillar con 2,9 %. El 
subtipo molecular más frecuente fue el luminal 
A (38,5 %), seguido del luminal B (32,4 %), triple 
negativo (15,8 %) y el HER2 enriched (13,1 %) 
(cuadro 2).

En relación al grado histológico los carcinomas 
de mama bien diferenciados se observaron con 
mayor frecuencia en los carcinomas de tipo lu-
minal. El 56,8 % de los carcinomas de mama de 
tipo luminal A fueron de grado I y el 43,2 % gra-
do II, no hubo ninguno grado III. En el luminal 
B el 14,8 % fue grado I, el 59,4 % grado 2 y el  
29,7 % grado 3. 

Los carcinomas de mama tipo triple negativos 
y los de tipo HER2 presentaban con mayor fre-
cuencia tumores peor diferenciados: el 61,1 % 
de los carcinomas de mama subtipo triple ne-
gativo (n=11) era grado III y el 33,3 % grado II. 
En cuanto a los carcinomas de mama tipo HER2 
enriched, el 60 % era de grado III y el 40 % grado II. 
Se presentaron más altos índices proliferativos 
de tumor en los subtipos triple negativo (87,8 %) 
y HER2 enriched (93,4 %). 

La edad media de presentación del cáncer de 
mama en el presente estudio fue de 55,4 años 
(rango de 30-91 años). Se observaron diferen-
cias en cuanto a la edad en los cuatro subtipos 
moleculares (cuadro 3).
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Cuadro 2. Clasificación según tipo, grado histológico e índice de proliferación celular KI67 (%)

Luminal A Luminal B
Triple  

negativo
HER2  

enriched

Tipo histológico
Ductal 93 100 100 100

Lobulillar 7 0 0 0

Grado histológico

1 56,8 14,8 5,5 0

2 43,2 59,4 33,3 40

3 0 29,7 61,1 60

Ki-67
< /= 13% 100 8 22 7

>13% 0 92 88 93

Cuadro 3. Clasificación subtipo intrínseco y edad del diagnóstico (%)

Edad (años)
Luminal A 

(n=44)
Luminal B 

(n=37)
Triple negativo 

(n=18)
HER2 enriched 

(n=15)

< = 34 0 2,7 5,5 20,0

35-39 9 2,7 5,5 0,0

40-49 25 37,8 27,7 20,0

50-59 31,8 24,3 27,7 20,0

60-69 18,1 24,3 5,5 13,3

> = 70 15,9 11,1 27,7 26,6

Observamos que la mayor expresión porcentual 
para las edades premenopáusicas estaba confor-
mada por pacientes que pertenecían a los grupos 
triple negativo y HER2 enriched que presentaban 
tumores mal diferenciados, mientras que la ma-
yor cantidad de pacientes posmenopáusicas fue-
ron clasificadas en los grupos luminales A y B.

Cuando se analizaron los tumores con inmuno-
histoquímica indeterminada (2+) para el recep-
tor HER2, al realizar el FISH confirmatorio, se 
encontró que la mayoría eran negativos (86,3 %) 
y solo el 13,7 % fue positivo.

En el análisis especifico del subgrupo luminal 
B, según la presencia o no del receptor HER2, 
y por lo tanto de la necesidad de utilizar terapia 
target anti-HER2, con el anticuerpo monoclo-
nal trastuzumab, encontramos que del total de 
subtipo luminal B, el 35,1 % expresa el receptor 
HER2, estos casos junto con los pertenecientes 
al subtipo HER2 enriched suman en total 28 ca-
sos, que corresponden a las pacientes que se 
beneficiarían del tratamiento con trastuzumab y 
que corresponden al 24,5% del total de la serie 
(cuadro 4).
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DISCUSIÓN
En el presente estudio encontramos que el 
carcinoma lobulillar de mama corresponde a 
un 2,9% del total de carcinomas de mama. En 
la revisión de la literatura se encuentra que se 
requiere cumplir con los estrictos criterios de 
Foote y Stewart (34) para poder ser clasificado 
como de estirpe lobulillar; siendo este el caso 
constituye normalmente menos del 5 % de los 
carcinomas. 

Newmans (35) analiza 1 396 carcinomas durante 
un período de 17 años y encuentra que el 5 % 
podrían clasificarse como carcinoma lobulillar 
infiltrante, mientras que una revisión de más de 
4 000 carcinomas tratados en la Clínica Mayo 
(36) revela que 3,2 % son de este tipo. Un análi-
sis de más de 21 000 carcinomas de mama diag-
nosticados en los Estados Unidos desde 1969 
hasta 1971 encuentra que el 3 % fue clasificado 
como carcinoma lobulillar infiltrante (37).

Ellis et al. (1992) observan que dentro de los sub-
tipos histológicos existe importante variación 
pronóstica de forma que ciertos tipos como el 
lobulillar tienen mejor pronóstico que el tipo 
ductal (38).

La información recogida por Blows et al. (7) de 
10 159 casos de carcinoma de mama proce-

dentes de doce estudios diferentes, revela que 
el 78 % del total de casos corresponde a carci-
nomas de mama de tipo luminal. De ellos, el 92 
% era de tipo luminal A y 8 % era de tipo lumi-
nal B. Nuestra serie mostró un porcentaje simi-
lar: el 70,9 % de los casos eran de tipo luminal, 
con una distribución diferente, siendo el 54,3 % 
de tipo luminal A y el 45,6 % de tipo luminal B. 

El tercer subtipo en frecuencia fue el carcino-
ma de mama de fenotipo triple negativo. En la 
literatura médica el porcentaje de carcinomas 
de mama de fenotipo triple negativo en mujeres 
caucásicas varía en los diferentes estudios y os-
cila entre el 4,2 % y el 26,8 % (39). 

El 13,1 % de los pacientes de nuestro estudio 
correspondió a carcinomas de mama de tipo 
HER2 enriched, porcentaje inferior al observado 
en la literatura internacional que está entre el 20 
y 30 % (40,41).

Nuestro estudio coincide con otros en que los 
carcinomas de mama de tipo triple negativo 
y HER2 enriched tienen peores características 
histopatológicas e inmunohistoquímicas (42), 
que los carcinomas de mama de tipo luminal A 
y B, siendo estas diferencias porcentualmente 
identificadas.

Los carcinomas de mama de tipo triple nega-
tivo representan el primer subtipo con mayor 

Cuadro 4. Subgrupo luminal B según receptor HER2

Luminal B
HER2 +

Luminal B
 HER2 -

n % n %

Grado histológico

1 3 23 1 4,1

2 7 53,8 14 58.3

3 3 23 9 37.5

Total 13 35,1 24 64,8

KI 67
<= 13% 3 23 0 0

> 13% 10 77 24 100
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cantidad de tumores indiferenciados (grado 3)  
61,1 % y con índice de proliferación KI 67% alto 
(87,8 %). 

El subtipo HER2 enriched representa el segun-
do subtipo con mayor cantidad de tumores in-
diferenciados grado 3 (60 %), con Ki-67 en su 
mayoría alto (93,4 %). Este tumor es sin duda 
el que con mayor porcentaje afecta a las mu-
jeres premenopáusicas y a las menores de 34 
años.

Como debilidad del estudio se encuentra que se 
usó la inmunohistoquímica para definir los sub-
tipos intrínsecos, que podrían no corresponder 
al real detectado por las pruebas genómicas. 
Los grupos analizados podrían presentar ciertas 
diferencias poblacionales entre los pacientes 
analizados. Al ser un estudio retrospectivo con 
recolección de datos para el 2011, se utilizó el 
anterior punto de corte para inmunohistoquími-
ca del receptor HER2, por lo que algunos casos 
clasificados como indeterminados hoy serian 
positivos, y por último, los datos no son gene-
ralizables por ser una muestra por conveniencia 
de un único laboratorio.
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