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GLOSARIO 

 

• Células tumorales circulantes  

Proceso de generación de células tumorales que atraviesan la circulación 

y colonizan los órganos distantes.  Reflejan el verdadero potencial 

metastático de los tumores y se correlacionan con el pronóstico (1). 

• Citoqueratina 

Es una de las proteínas fibrosas que forman los filamentos intermedios 

del citoesqueleto intracelular en particular de células epiteliales (2). 

• Citómetría de flujo 

Es una técnica sencilla capaz de proporcionar resultados de forma rápida, 

gracias a su especificidad es capaz de distinguir entre diferentes 

poblaciones celulares. Implica medir las características de dispersión de 

luz y fluorescencia que poseen las células conforme se las hace pasar a 

través de un rayo de luz (3). 

• Neoplasia  

Es una alteración de la proliferación o diferenciación celular, que se 

manifiesta por la formación de una masa o tumor, se conoce comúnmente 

como cáncer (4). 

• Receptores de estrógenos   
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Superfamilia de receptores nucleares que ejercen una gran variedad de 

efectos sobre el crecimiento, desarrollo y diferenciación de diferentes 

tejidos (5). 

 

• Receptores de progesterona 

Receptor esteroideo específico a la progesterona (6). 

• Anticuerpo monoclonal 

Un anticuerpo monoclonal es un Anticuerpo homogéneo producido por 

una célula híbrida producto de la fusión de un clon tumoral de linfocitos B 

descendiente de una sola y única célula madre y una célula plasmática  

(7). 
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RESUMEN 

 

 

Introducción 

En los países con mayor y menor desarrollo del planeta, las tasas de mortalidad 

por cáncer de mama son de 10.3 y 18.3, respectivamente. Con lo anterior se 

hace necesario establecer técnicas con alto índice de sensibilidad y especificidad 

que ayuden en el diagnóstico temprano, indiquen la presencia de recurrencia, y 

con ello se ayude al mejor pronóstico de las pacientes y no solo la mastografía 

como se ha utilizado como único método de detección. Desde hace una década 

existen evidencia de la presencia de células tumorales circulantes (CTC) en 

pacientes con cáncer de mama, esto principalmente ha sido relacionado a 

estadios avanzados y con ello a mal pronóstico. Algunos investigadores han 

reportado su detección desde estadios tempranos, en sangre periférica y en 

aspirado de médula ósea mediante RT-PCR. Recientemente se ha propuesto la 

detección de este tipo de células mediante citometría de flujo, lo que haría tener 

un método rápido y de menor costo, por lo que el propósito de este trabajo fue 

la búsqueda de CTC en sangre periférica mediante citometría flujo  en mujeres 

sanas y mujeres con diagnóstico de cáncer de mama, usando anticuepos 

monoclonales y compararlo con los estándares de diagnóstico que es la 

mastografía y el estudio histopatológico. 

Material y métodos. Se llevó a cabo un estudio comparativo, prospectivo y 

transversal. Se obtuvo sangre periférica de 42 pacientes que acudían por 

primera vez a la clínica de mama de oncología en el Hospital General de México, 
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Eduardo Liceaga. Las muestras se procesaron y marcaron con un anticuerpo 

monoclonal (CK19), Las células marcadas se cuantificaron por citometría de flujo 

en un citómetro Bekton-Dickinson, el porcentaje de células marcadas y se 

comparó con los resultados de la mastografía y  del estudio histopatológico. 

Resultados: Mediante una prueba de ANOVA de un solo factor se encontró que 

existen diferencias estadísticamente significativas en los porcentajes de células 

marcadas con CK19 entre la pacientes con tumores benignos y aquellas con 

tumores malignos, siendo esta diferencia directamente proporcional al estadio 

de avance de la enfermedad y con la mastografía en los estadios avanzados 

Conclusiones.   Existe una diferencia estadísticamente significativa entre las 

pacientes con tumores benignos y las pacientes con cáncer de mama. Esta 

diferencia se incrementa conforme el estadio clínico es más avanzado, 

guardando relación con la mastografía entre los estadios avanzados, por lo que 

la determinación de CK19 puede servir como prueba complementaria en el 

diagnóstico del cáncer de mama. 

 

Palabras clave: Cáncer de mama, citoqueratina 19, células tumorales 

circulantes. 
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SUMMARY 

Background. 

Countries more and less developed of the planet, the mortality rates from 

breast cancer are 10.3 and 18.3, respectively. With the above it is necessary 

to establish techniques with high level of sensitivity and specificity that help in 

the diagnosis early, indicate the presence of recurrence and thereby help the 

better prognosis of patients and not just mammography as currently almost as 

the only method of detection has been used. Since a decade ago there are 

studies which relate the presence of circulating tumor cell (CTC) in patients 

with breast cancer which mainly have related to advanced stages and thereby 

to poor prognosis, some recent studies proposed detection from early stages, 

the purpose of this work is its search in peripheral blood by Cytometer flow 

using Cytokeratin 19 (CK19). Material and methods: prospective, cross-

sectional study was carried out, was obtained in peripheral blood of 42 

patients of the clinic's breast, for through - flow cytometer - search and mark 

CTC with an antibody monoclonal (CK19), quantified the percentage of 

marked cells and compared to mammography and the results obtained in the 

histopathological study. Results: Using a single factorse ANOVA test he 

found that statistically significant differences exist between patients with 

benign tumours and those with malignant tumors with the flow cytometer both 

the mammography, also the differences increase while mayor is the stage. 

Conclusions: Although if there is a significant difference between healthy 
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patients and patients with breast cancer and this difference increases as the 

clinical stage is more advanced, it is desirable to increase the sample to 

establish a differential window between the healthy and the stage I and stage 

II. Likewise, it is appropriate to increase the number of markers to increase 

the sensitivity and specificity. 

 

 

  

Key words: breast cancer, cytokeratine 19, circulating tumor cells. 
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INTRODUCCIÓN 

 El cáncer de la glándula mamaria es la manifestación oncológica más 

frecuente en mujeres en todo el mundo. En México esta forma de cáncer 

presenta tasas de mortalidad que van en aumento sin que se conozca con 

certeza la razón de este incremento. La mortalidad está ligada a los estadios más 

avanzados de la enfermedad donde se presenta diseminación del cáncer a 

órganos como pulmón, hígado y hueso,  se ha convertido en la primera causa 

de muerte por cáncer en mujeres y la segunda causa de muerte por todas las 

enfermedades en mujeres de entre 30 a 54 años. 

Mundialmente, el cáncer es una de las principales causas de mortalidad. Este  

es resultado de la interacción de factores genéticos y externos (físicos, químicos 

y biológicos) que produce la degeneración de las células, con lo que se originan 

lesiones precancerosas y finalmente tumores malignos. Dichos tumores suelen 

estar localizados, pero eventualmente pueden diseminarse a otros órganos 

(metástasis). La incidencia del cáncer se relaciona directamente con la edad, ya 

que las personas están más tiempo expuestas a factores causales relacionados 

con esta enfermedad. Los tumores malignos representan aproximadamente 13% 

de las defunciones mundiales, 7.9 millones de muertes por año, de las cuales 

más del 72% se registran en países de ingresos bajos y medios. La Organización 

Mundial de la Salud (OMS) prevé que entre 2007 y 2030, aumentará 45% la 

mortalidad por cáncer a nivel mundial, pues estima que pasara de 7.9 a 11.5 

millones de defunciones por año, resultado del crecimiento demográfico y el 

envejecimiento de la población; además, estima que durante el mismo periodo, 

el número de casos nuevos de cáncer aumentará de 11.3 a 15.5 millones. 

En el registro del año 1978 el cáncer de mama ocupaba el tercer lugar en 
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incidencia y mortalidad después del cáncer de cuello uterino y del cáncer de 

estómago. En el informe correspondiente al año 1991 el cáncer de mama está 

en segundo lugar, ocupando el primer lugar en mortalidad, y las últimas 

estadísticas publicadas por el INEGI en 2011, muestran que el cáncer de mama 

ha pasado a ocupar el primer lugar en incidencia y mortalidad, seguido por el 

cáncer de cuello uterino y el cáncer gástrico. Según estas mismas estadísticas, 

el cáncer de mama tiene una tasa de incidencia de 31.82 (100,000) y una tasa 

cruda por 100,000 de 24.28. El riesgo acumulado de desarrollar cáncer, hasta 

los 74 años de edad, es de 3,5%, es decir 1 de cada 29 mujeres tiene el riesgo 

de desarrollar cáncer de mama hasta los 74 años de edad. En el caso de los 

hombres la proporción es muy baja siendo la relación mujer:hombre de 168:1, o 

sea, que por cada 168 casos de cáncer de mama en mujeres hay 1 caso de 

cáncer de mama en hombres. 

El panorama epidemiológico de esta patología en la población mexicana se ha 

transformado en los últimos 50 años y el cáncer mamario ha pasado a ser un 

problema de salud pública. 

Algunos factores de riesgo para el desarrollo de cáncer son el consumo de 

tabaco y alcohol, la obesidad, las infecciones de transmisión sexual como el VPH 

y la inactividad física, entre muchos otros. De acuerdo con la OMS, el cáncer 

podría disminuir casi en una tercera parte del total de casos, si la detección y el 

tratamiento fueran oportunos. De acuerdo al estudio realizado por la OMS en 

2005, es posible prevenir el 30% de los casos de cáncer a través de la 

disminución de factores de riesgo. Por ello, como resultado de las 

recomendaciones internacionales, en México se llevan a cabo programas 

encaminados a prevenir los principales tipos de cáncer, a través de estrategias 
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de prevención y detección oportuna, dos ejes fundamentales para disminuir la 

morbilidad y mortalidad por dicho padecimiento. 

Los principales factores de riesgo conocidos están asociados a estilos de vida, 

como la exposición   prolongada a estrógenos,  patrones reproductivos, etc.,  

siendo difíciles de  modificar  (Tabla 1). 

 El cáncer de mama es una de las patologías asociadas al envejecimiento, 

al retraso en el inicio de la vida reproductiva y a los estilos de vida; además, 

representa un problema de salud pública, debido al incremento gradual y 

sostenido de dicha enfermedad, así como al costo de su tratamiento. Según la 

OMS, a nivel mundial, el cáncer de mama afecta al 16% de la población femenina 

que padeció algún tipo de cáncer. En 2008, la incidencia de cáncer de mama en 

nuestro país fue de 7.57 casos por cada 100 mil habitantes, afectando 

principalmente a las mujeres, quienes presentan una incidencia de 14.63 frente 

a la de 0.27 de los varones. En este sentido, resulta importante conocer la 

magnitud de este padecimiento entre la población femenina; por ejemplo, la 

mayor incidencia se presenta en el Distrito Federal (45.84), seguida por Sinaloa 

(45.76) y San Luis Potosí (45.20), en contraparte, la incidencia más baja se 

observa en el estado de México (4.62), Chiapas (4.24) y Tlaxcala (2.96). 

 

 

TABLA 1     Factores de riesgo para cáncer de mama                                    

Fuente: Rev Invest Clin 2009 
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En México,  la mayoría de los tumores malignos de mama son diagnosticados 

en etapa avanzada y las mamografías se han utilizado casi totalmente con fines 

diagnósticos. 

A pesar de ello, el pronóstico es grave y las pacientes que se encuentran en 

tratamiento, en el 30% de los casos desarrollan metástasis aún con nódulos 

negativos, resultando en diseminación y muerte. 

Por otro lado el estudio de factores relacionados con el pronóstico de la 

enfermedad ha enfatizado la importancia de las características celulares y 

demográficas en la supervivencia y mortalidad de las mujeres con cáncer 

mamario. Clínicamente se toma en consideración la clasificación TNM (Tumor-
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Nódulo-Metástasis). Las características celulares notificadas con más frecuencia 

incluyen la estirpe histológica, otra característica celular es el grado histológico 

de diferenciación. De manera adicional, se ha señalado la presencia de 

receptores hormonales y algunos marcadores de proliferación celular como 

HER2/neu, p53, Bcl-2 entre otros. 

En el presente trabajo buscamos encontrar una herramienta que ayude al clínico 

a tomar decisiones en diagnóstico, tratamiento y pronóstico en pacientes con 

cáncer de mama mediante la búsqueda de CK19 en sangre periférica.  

  

 

 

 

 

 

ANTECEDENTES GENERALES 

 

Anatomía de la glándula mamaria 

Los lobulillos están formados por diez a cien acinos, cada uno con su 

conducto excretor denominado conducto terminal. Los acinos están 

estructurados por un conjunto de células secretoras que producen la secreción 

láctea y conforman una cavidad a la cual vierten esta secreción, están rodeados 
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de células mioepiteliales y capilares sanguíneos de singular importancia en el 

proceso de secreción y eyección de la leche. El sistema de conductos lactíferos 

que vacía la glándula mamaria es el siguiente: el acino se vacía a través de un 

conducto terminal, el cual converge con sus congéneres para formar el conducto 

lobulillar, que recoge la secreción láctea de todos los acinos de un lobulillo. Los 

conductos lobulillares se reúnen para formar el conducto interlobulillar, que al 

unirse con otros conductos de éste tipo, forma el conducto lobular o segmentario, 

de mayor calibre que los anteriores, que se dirige al pezón y antes de llegar a él, 

bajo la areola mamaria, se dilata formando el seno lactífero, el que se angosta 

nuevamente al desembocar en el pezón (8,9). 

 

 

 

 

 

Fisiología de la  glándula mamaria. 

La glándula mamaria sufre diversos cambios a lo largo de la vida de la 

mujer; durante los ciclos menstruales, durante el embarazo y la lactancia, 

básicamente debidos a los diferentes niveles de hormonas femeninas. Por todo 

ello y por su principal función, la mama necesita un gran aporte de oxígeno, 

función que lleva a cabo una importante red de vasos sanguíneos que trasportan 

la sangre necesaria a la glándula. Además de estos vasos, la mama tiene una 

enorme cantidad de vasos linfáticos, los responsables del transporte de la linfa 

hacia los ganglios linfáticos. La mama esta formada por lóbulos y lobulillos, 

ductos, tejido conectivo graso, vasos sanguíneos y vasos linfáticos (10). 
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Cáncer de Mama. 

 El cáncer de mama es la proliferación acelerada, desordenada y no 

controlada de las células de los tejidos de la glándula mamaria que desarrollan 

mutaciones. Las mutaciones ocurren en los genes que actúan normalmente 

suprimiendo o estimulando la continuidad del ciclo celular (11). 

 

Epidemiología. 

A nivel mundial, el cáncer de mama, es el cáncer más común entre las mujeres, 

registrándose 411,000 muertes al año a causa de esta enfermedad. Éste es el 

cáncer más prevalente a nivel mundial: en los últimos cinco años hubo 4.4 

millones de mujeres con la enfermedad. En 2009 se presentaron 1.35 millones 

de nuevos casos, que aumentarán a 1.5 millones en 2010.  

El cáncer de mama corresponde al 10.5%  de todos los nuevos casos de 

cánceres, el único tipo de cáncer que registra más casos es el de pulmón (12, 

13). El 45% de los casos, así como la mayoría de las muertes por cáncer de 

mama, se registran en los países en vías de desarrollo, y se estima un aumento 

en las proporciones tanto de casos como de muertes (14,15,16). De los 1.35 

millones de nuevos casos presentados en 2009, 69,000 se ubicaron en los 

países de ingresos bajos, 415,000 en los países de ingreso medio-bajo y 

224,000 en los países de ingreso medio-alto (14,17). La mortalidad por cáncer 

de mama se concentra en los países en vías de desarrollo debido, en gran 

medida, a la falta de acceso a la detección temprana y al tratamiento, y muestra 

una relación clara con el nivel de desarrollo del país. La letalidad medida como 

la razón de mortalidad y nuevos casos (entre mujeres) es 56%, 44% y 39% entre 
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los países de ingresos bajos, medio-bajo y medio-alto, respectivamente; 

comparado con el 24% observado en los países que cuentan con ingresos altos 

(15,18). Entre los países de ingreso medio-alto, el cáncer de mama es el 

segundo cáncer más común a nivel poblacional después de cáncer pulmonar, 

con 11.5% y 11.8% de los nuevos casos presentados en 2009, respectivamente. 

Entre los países de ingreso medio-bajo es el cuarto cáncer más común, después 

de pulmón, estómago e hígado, con 13.3%, 11.9% y 10.2% respectivamente. 

Las cifras para los países de ingresos bajos reflejan una mayor proporción de 

cánceres relacionados con infecciones, siendo el cáncer de cérvix, con 11.8%, 

el más común, seguido por hígado con 8.5%, pero aún allí el cáncer de mama 

corresponde al 7.7% de los casos, y es el tercero más común en términos de 

nuevos casos. Además, para 2020 se proyecta un aumento de 36%, 28%, y 20% 

en el número de nuevos casos en los países de ingresos bajos, medio-bajo y 

medio-alto, comparado con 14% en los países de ingresos altos (19,20). Como 

proporción de todas las muertes por cáncer entre mujeres, en los países en vías 

de desarrollo, el cáncer de mama representa el 6.4% de las muertes y el 7.4% 

del total de los años de vida saludable potencialmente perdidos (AVISA, DALYs 

por sus siglas en el inglés). Respectivamente, para los países de ingresos altos 

el cáncer de mama representó el 7.5% de todas las muertes por cáncer y el 9.7% 

del total de la pérdida de AVISA. Comparado con el cáncer cérvicouterino, el 

cáncer de mama representa una mayor proporción, tanto de las muertes como 

de la pérdida de años de vida saludables AVISA (19,21). Debido a las muertes 

tempranas por cáncer de mama, la Organización Mundial de la Salud ha 

estimado que los años de vida perdidos (AVISA) por cáncer de mama son 

alrededor de 600,000 en la región de Latinoamérica, cifra tres veces mayor que 
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los años perdidos por muertes de cáncer pulmonar. En ausencia de 

intervenciones efectivas en los sistemas de salud para la detección y control del 

cáncer de mama la cifra aumentará a 900,000 AVISA en el 2020 (19) (Gráfica 1). 

                                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1 
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Estas cifras son aún más impactantes si se considera que la estructura de 

edades de la población de estos países es más joven. Sin embargo, aún 

prevalece la concepción errónea de que el cáncer de mama es un problema de 

mujeres de edad avanzada y de países de altos niveles socioeconómicos.  

 

Tendencias en la mortalidad en México. 

En México, doce mujeres mueren diariamente a causa de cáncer de mama, lo 

cual representa, aproximadamente, una tercera parte de las pacientes 

diagnosticadas con este tumor maligno (17).  

 

 

 

 

La tendencia observada en la mortalidad de esta enfermedad en nuestro país 

muestra incrementos constantes; basta mencionar que en el período de 1980 a 

2005 se registraron un total de 67,854 defunciones por cáncer de mama, con un 

aumento estimado anual del 3.6% en los últimos 18 años (18,22,23). 

Adicionalmente, a partir de 2006 el cáncer de mama es la segunda causa de 

muerte general en mujeres de 30 a 54 años y la primera por cáncer, desplazando 

al cáncer cérvicouterino (19). Las tasas de mortalidad ajustadas por edad 

presentadas en la gráfica 2 muestran que la mortalidad por cáncer cérvicouterino 

en las mujeres mexicanas superó la mortalidad por cáncer de mama en el 

período 1955-2005. En 1980 el riesgo de morir por cáncer cérvicouterino era dos 

veces mayor respecto del cáncer de mama. No obstante, desde 1990 las tasas 
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de mortalidad por este cáncer descienden en forma rápida y constante. En 

sentido inverso, a lo largo del mismo período, las tasas de mortalidad atribuibles 

al cáncer de mama se incrementaron y para el año 2006, por primera vez, el 

cáncer de mama superó al cáncer cérvicouterino como causa de muerte entre 

las mujeres mexicanas (19).  Es importante enfatizar que de acuerdo al análisis 

estadístico realizado por el Dr. Knaul y colaboradores se denota que a mayor 

edad de la paciente al momento del diagnóstico de cáncer de mama es menor el 

porcentaje de sobrevida (19) (Gráfica 2). 

 

 

 

 

GRAFICA 2 
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La disminución de la morbilidad y mortalidad por cáncer cérvicouterino en 

comparación con el cáncer de mama se observa no sólo a nivel nacional, sino 

también a nivel estatal y entre áreas geográficas, tanto en aquellas con un 

desarrollo económico mayor como en las zonas con un desarrollo económico 

menor. El riesgo de morir por cáncer de mama ha aumentado en la gran mayoría 

de las entidades federativas de la República Mexicana, aunque el fenómeno es 

mayor en el norte y el centro (20,24). En el Distrito Federal y Nuevo León, por 

ejemplo, las tasas de mortalidad observadas del cáncer de mama son mayores 

que las del cáncer cérvicouterino desde finales de la década de los ochenta. Si 

bien el cáncer cérvicouterino sigue siendo más común entre los segmentos 

pobres de la población, el cáncer de mama ha ganado terreno con rapidez. Aún 

en los estados con mayor marginación, donde el cáncer cérvicouterino presenta 

las mayores tasas de incidencia en el país (como Oaxaca y Tabasco), el cáncer 

de mama está próximo a desplazarlo de acuerdo a las tendencias de los últimos 

años, pues el primero muestra descenso, mientras que y el segundo sigue en 

aumento (21)(Gráfica 3). 
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Gráfica 3 

EOlIO PROMEDIO DE LA "'-lERTE POR CÁNCEI MAMARIO Y cUMcoUTERINO, MElliCO, 
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Los carcinomas de la glándula mamaria se han convertido en la lesión 

tumoral maligna más frecuente en los países desarrollados con un millón de 

casos en el mundo por año.  

En la actualidad, a pesar de los esfuerzos encaminados para conocer la 

etiología del cáncer de mama aún no se tiene la totalidad de los factores de 

riesgo y, por lo tanto no se ha logrado establecer una estrategia sólida de 

prevención. Estas observaciones sugieren que los factores ambientales, estilo 

de vida, particularmente la alimentación, el sedentarismo y la obesidad, así como 

el aumento en el consumo de alcohol y tabaco aunados a dietas saturadas de 

grasas y azúcar son factores de riesgo comprobados que propician el aumento 

de casos y, tienen un papel muy importante en la evolución de la enfermedad. 

Con base a este análisis epidemiológico podemos concluir que el cáncer de 

mama es un grave problema de salud pública de gran relevancia en nuestro país 

( 22, 23). 

 

Desarrollo del cáncer 

El desarrollo del cáncer es una proliferación celular descontrolada 

causada por factores físicos, químicos, genéticos o biológicos. El proceso de la 

división celular depende de una secuencia de eventos muy bien controlados. 

Estos eventos dependen de los niveles apropiados de la transcripción y 

traducción de ciertos genes. Cuando este proceso no ocurre como debería de 

ser, el resultado puede ser el crecimiento descontrolado de la célula. De los más 

o menos 25,000 genes que se piensa  existen en el genoma humano, hay un 

grupo pequeño que parece importante para la prevención, desarrollo, y 



29 

progresión del cáncer. Se ha encontrado que estos genes están funcionando mal 

o no funcionan en varios tipos de cánceres (25,26). 

Los genes que se han identificado hasta hoy han sido ordenados en dos 

categorías amplias, dependiendo de sus funciones normales en las células. 

• Genes cuyas proteínas estimulan o aumentan la división y la 

viabilidad de las células. Esta es la primera categoría que incluye 

los genes que contribuyen al crecimiento de los tumores por medio 

de la inhibición de la muerte celular.  

• Genes cuyos productos (proteínas) pueden prevenir directa o 

indirectamente la división celular o conllevar a la muerte celular.  

Los genes en el primer grupo se llaman protooncogenes. Las versiones mutadas 

o dañadas de estos genes se llaman oncogenes. Los genes de la segunda 

categoría son conocidos como supresores de tumor (27,28). 

Todos los cánceres demuestran alteraciones en uno o más de sus supresores 

de tumor y oncogenes. En las células normales, estos dos grupos de proteínas 

trabajan juntas para regular la división celular pero en las células cancerosas los 

controles ya no funcionan apropiadamente. Los protooncogenes que han sido 

identificados hasta hoy tienen funciones muy diferentes en la célula. A pesar de 

las diferencias en sus funciones normales, estos genes contribuyen a la división 

celular descontrolada si se encuentran presentes en la forma mutante 

(oncogénica). Las proteínas mutantes pueden retener algunas de sus 

habilidades anteriores pero ya no tienen la misma sensibilidad hacia los controles 

que las regulan, algunos oncogenes que están asociados con varios tipos de 

cáncer se mencionan en la tabla 2 (26): 
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Tabla 2.-  Oncogenes asociados al cáncer de mama 

• Ras:       Es una molécula para la transducción de señales. 

• Myc:       Factor de transcripción. 

• Src:       Una tirosina quinasa. 

• hTERT: Una enzima que funciona en la replicación celular. 

• Bcl-2:    Una proteína para prevenir apoptosis. 

• HER-2/neu (erbB-2): un receptor de factores de crecimiento. 

 

Los genes supresores de tumor son genes cuyos productos sirven para 

controlar la división celular. Ellos difieren de los oncogenes en que los productos 

que producen los supresores de tumor inhiben la división de las células si las 

condiciones para su crecimiento no son completados. Las condiciones que 

activarían los "frenos" de la célula incluyen daños al ADN, falta de factores de 

crecimiento o defectos en el aparato de la división.  

 

Tipos histológicos del cáncer de mama. 

Aproximadamente el 90% de todos los tumores en la mama se originan en los 

conductos o los lóbulos. El 75% comienza en las células cuboides y 

columnares que recubren internamente los conductos galactóforos, 

denominado carcinoma ductal infiltrante. El que comienza en los lobulillos se 

denomina lobular o lobulillar. El carcinoma ductal infiltrante es el más 



31 

importante por su tipo histológico y distribución, ocurre en el 79-80% de los 

casos (8, 17, 22).  

 

 

  

El resto de los tipos histológicos se describen en la gráfica 4. 

 GRAFICA 4.                                                                  Fuente: SSA  2007 

Frecuencia de los Tipos histológicos de cáncer de mama en México. 

 

 

Receptores 

• En estadios iniciales, la mama es dependiente de estrógenos y la actividad 

mediada por sus receptores específicos. Aproximadamente el 55-70% de 

los cánceres de mama expresan receptores de estrógenos (RE) por lo 

que son candidatos a la terapia endocrina, aunque en algunos casos hay 

resistencia endócrina. Se ha visto que el incremento de co-activadores o 
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inhibición de co-represores, juegan un papel importante en esta 

resistencia. Inicialmente la expresión aberrante de co-reguladores podría 

ser utilizada como un marcador pronóstico suplementario para determinar 

la efectividad de la terapia endócrina o para monitorear la progresión del 

cáncer (23, 24). RE+: Aproximadamente el 80% de los casos de cáncer 

de mama son de receptores de estrógeno positivos. 

• RE+/RP+: Alrededor del 65% de los casos de cáncer de mama con receptores 

de estrógeno positivos tienen también receptores de progesterona 

positivos. Esto significa que las células tienen receptores para ambas 

hormonas, que podrían estimular el crecimiento del cáncer de mama. 

• RE+/RP-: Aproximadamente el 13% de los casos de cáncer de mama son de 

receptores de estrógeno positivos y de receptores de progesterona 

negativos. Esto significa que el estrógeno (pero no la progesterona) puede 

estar estimulando el crecimiento y la propagación de las células 

cancerígenas. 

• RE-/RP+: Alrededor del 2% de los casos de cáncer de mama son de 

receptores de estrógeno negativos y de receptores de progesterona 

positivos. Esto significa que la hormona progesterona probablemente está 

estimulando el crecimiento de este cáncer. Solamente una pequeña 

cantidad de casos de cáncer de mama dan resultados negativos para 

receptores de estrógeno y positivos para receptores de progesterona. Se 

necesita más investigación para comprender mejor los tipos de cáncer de 

mama de receptores de progesterona positivos. 
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RE-/RP-: Si las células del cáncer de mama no tienen receptores para 

ninguna de las dos hormonas, se considera que el cáncer es de receptores 

de estrógeno negativos y de receptores de progesterona negativos (es decir, 

cáncer de receptores de hormonas negativos). Aproximadamente el 25% de 

los casos de cáncer de mama entran en esta categoría. 

La presencia de ambos receptores RE y receptores de progesterona (RP), 

en un tumor aumenta la posibilidad de responder a la terapia hormonal 

aunque es importante destacar que el pronóstico también se ha relacionado 

con la edad de la paciente (25, 26). 

 

La Mamografía 

La mamografía es, esencialmente, la única modalidad de imágenes ampliamente 

utilizada para detección de cáncer de mama. Varios grandes ensayos clínicos 

aleatorios han demostrado que la mamografía reduce la mortalidad por cáncer 

de mama Investigaciones extensas en la dosis de radiación a la mama y su 

dependencia de la composición de la mama, mama espesor y rayos x se han 

documentado las características espectrales. Calcificaciones, o endurecimiento 

de tejidos blandos con depósitos de calcio, son especialmente importantes. A 

menudo son un signo de cáncer de mama, especialmente si las calcificaciones 

son pequeñas (microcalcificaciones) o de forma irregular. El estudio tiene 

algunas limitaciones. Imágenes es más difícil con mamas densas o pechos en 

mujeres más jóvenes. Senos con implantes o cicatrices quirúrgicas importantes 

también son difíciles de visualizar en la mamografía. 

 



34 

Ultrasonografía 

El papel del ultrasonido en la imagen de mama ha sido en gran parte limitado a 

aplicaciones como distinguir entre quística versus masas sólidas, evaluación de 

masas palpables y aguja core biopsia. En los últimos años, el número de 

indicaciones se ha ampliado enormemente y ecografía de mama es ahora una 

modalidad esencial en la imagen de la mama. Color a Doppler y más 

recientemente se ha utilizado la ecografía Doppler de energía sensible para una 

evaluación adicional de la mama. En 2002 Kolb publicó un artículo fundamental 

que muestra una mayor sensibilidad (97% frente a 74%) cuando es realizada 

junto con la mamografía en comparación contra el examen físico junto con 

mamografía. Sin embargo, también hubo una disminución sustancial en el valor 

predictivo positivo con mamografía más ecografía (11.2%) en comparación con 

solo la mamografía (22,6%). Ultrasonido se ha convertido en una valiosa 

herramienta para usar con mamografías porque es ampliamente disponible, no 

invasivo y menos costes que otras opciones. Pero, valor de prueba de 

ultrasonido depende del operador de habilidad y experiencia. 

Entre los procedimientos de detección se incluyen la autoexploración y el 

examen clínico, (27, 28). Desde el año 1950, en que se desarrolló la técnica 

especial de mamografía, este examen de diagnóstico por imágenes, que con los 

años se ha desarrollado mucho y ha alcanzado un alto grado de certeza, es un 

auxiliar de primera línea para conseguir estos objetivos. Ha tenido algunas 

evoluciones técnicas importantes en los últimos años, con una consecuente 

mejoría en la calidad de las imágenes y por consiguiente en su capacidad 

diagnóstica. 
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La mamografía moderna puede detectar lesiones muy pequeñas de más o 

menos 5 mm, lesiones que son imposibles de palpar, así como las micro-

calcificaciones (menores de 1 mm) que son un elemento primordial en la 

detección precoz del cáncer de la mama, ya que el 71% de los llamados “Cáncer 

de Mama Mínimo” son diagnosticados por su presencia aislada. Sin embargo, 

incluso con una mamografía de elevada calidad, alrededor de 5 a 10% de los 

cánceres no son diagnosticados por esta técnica. Una de las causas más 

frecuentes para este hecho son las mamas radiológicamente densas, que están 

compuestas casi fundamentalmente por tejido fibroglandular denso (frecuente en 

los grupos  jóvenes), por este motivo no se debe solicitar mamografía a una 

paciente menor de 35 ó 40 años, esto de acuerdo al criterio del especialista, 

porque las lesiones malignas pueden ser muy difíciles de distinguir del tejido 

normal envolvente que no ofrece el contraste suficiente para hacerlas visibles 

(sería como buscar una bola blanca de billar en un campo de nieve). Los criterios 

mamográficos más importantes de sospecha de cáncer mamario son: 

1.-    Una tumoración dominante o asimétrica 

2.-    Micro-calcificaciones típicas 

3.-    Un patrón estelar de tejido más denso 

4.-    Bandas de tejido más denso hacia la periferia 

5.-    Retracción cutánea o del pezón 

6.-    Engrosamiento de la piel 

En México, donde la mayoría de los tumores malignos de mama son 

diagnosticados en etapa avanzada, las mamografías se han utilizado casi 

totalmente con fines diagnósticos (18,24). El beneficio de la detección temprana 

del cáncer de mama es el fundamento para programas alrededor del mundo que 
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buscan reducir la morbilidad y mortalidad relacionada con este padecimiento. 

Estos programas abarcan desde los de tipo educativo, orientados a mujeres y 

profesionales de la salud, hasta programas de monitoreo organizados que tienen 

como objetivo grupos específicos de edad. Existe un consenso en cuanto a que 

los programas deben estar diseñados basándose en la carga de la enfermedad 

y los recursos disponibles, pero incluso en los países con recursos más limitados 

tienen la oportunidad para reducir las muertes de cáncer de mama a través de 

un diagnóstico oportuno y un tratamiento eficaz. Los programas de detección son 

más eficaces cuando están organizados, y los planeadores del programa deben 

considerar los criterios de la OMS y la información local como bases para ajustar 

las necesidades de la población. 

A pesar de ello, el pronóstico es grave y las pacientes que se encuentran ya en 

tratamiento, en el 30% de los casos tienen metástasis aún con nódulos 

negativos, resultando en diseminación y muerte (27). 

 

Por otro lado el estudio de factores relacionados con el pronóstico de la 

enfermedad ha enfatizado la importancia de las características celulares y 

demográficas en la supervivencia y mortalidad de las mujeres con cáncer 

mamario. Clínicamente se toma en consideración la clasificación TNM (Tumor-

Nódulo-Metástasis) (Tabla 3).  

 

 

 

 

TABLA 3        Clasificación TNM 



37 

ESTADIO I: 

 
    T1            N0             M0 

 
ESTADIO II. 

 

    T0            N1             M0 
    T1            N1             M0 

    T2            N0             M0 

    T2            N1             M0 
    T3            N0             M0 

 
ESTADIO III: 

 

    Cualquier T3 con cualquier N         M0 
 

    Cualquier T4 con cualquier N         M0 
 

ESTADIO IV: 

 
    Cualquier T     con cualquier N         M1 

 
 

Las características celulares notificadas con más frecuencia incluyen la estirpe 

histológica, otra característica celular es el grado histológico de diferenciación. 

De manera adicional, se ha señalado la presencia de receptores hormonales y 

algunos marcadores de proliferación celular como HER2/neu, p53, Bcl-2 entre 

otros.(28, 30).  
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Antecedentes específicos 
 
 
 
 

Desde hace una década existen  estudios donde detectan la presencia de 

citoqueratina en sangre periférica de pacientes con cáncer de mama (29,31,32). 

Las citoqueratinas (Ck’s) son filamentos intermedios que se encuentran dentro 

de las células epiteliales y son esenciales para la estructura normal y 

funcionamiento del tejido, son responsables de la integridad mecánica celular y 

tienen una participación crítica  en la división celular, motilidad y el contacto 

célula-célula (33,34,35,36,37). Las CKs epiteliales están conservadas 

filogenéticamente y están fuertemente relacionadas bioquímica e 

inmunológicamente, a la fecha se conocen 20 tipos, divididas con base en su 

homología : tipo II, básicas – 1 a 8 - y tipo I, ácidas – 9 a 20 -. (38, 39,40). Las 

citoqueratinas son codificadas por una amplia familia multigénica de 

aproximadamente 50 diferentes miembros, aunque tienen débil afinidad con 

otros filamentos intermedios y en general tienen una estructura similar con tres 

dominios, amino terminal, carboxilo terminal y un dominio alfa hélice (41,42,43) 

( Fig 1). 
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Figura 2. Estructura de los filamentos intermedios. Fuente: Carrillo et al 2006 

 

 

La expresión de estas Ck’s se produce con frecuencia en un órgano o tejido 

específico, por ejemplo, la CK7 se expresa en epitelio del tracto genitourinario 

mientras que CK20 es más común en el tracto gastrointestinal (44,45,46,47). 

Los subgrupos de Ck’s que expresa una célula epitelial dependen principalmente 

del tipo de epitelio, del momento de diferenciación terminal y de la fase de 

desarrollo (48,49).  Por lo tanto, son como huellas dactilares que permiten 

clasificar todos los epitelios según su perfil de expresión (50,51,52,53). 

Además, esto también se aplica a la contraparte maligna del epitelio (los 

carcinomas)   (54,55, 56), ya que el perfil de citoqueratina tiende a permanecer 

constante cuando el tejido sufre una transformación maligna (57,58,59). 

Normalmente, las Ck’s muestran muy baja solubilidad, modificaciones pos-

traduccionales en el dominio central son relativamente raras pero en los 

extremos N- y C- terminal (60,61,62), como fosforilación glicosilación y 

transglutaminación, influyen en la actividad biológica de los filamentos resultando 

en incremento de la solubilidad y reorganización (63,64,65). 
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FIGURA 3  CELULAS TUMORALES CIRCULANTES Y EL PROCESO 

METASTASICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Células tumorales circulantes y el proceso matastásico. Las CTCs a partir del tumor primario, alcanzan el 
torrente sanguíneo siendo capaces de sobrevivir durante largos periodos de tiempo hasta que se infiltran 
en la médula ósea o en los órganos, dando lugar a micrometástasis que originarán metástasis 
macroscópicas identificables por pruebas de imagen.  REVISTA EUBACTERIA (ABRIL 2012) NO 28 / 
ISSN-1697-0071/ 1Luis Francisco Sáenz Mateos 

 

Recientemente, se ha considerado el papel del las Ck’s durante la apoptosis 

(66,67,68). La falla de las células que llevan a una muerte celular apropiada se 

ve en varias patologías incluyendo cáncer (69, 70, 71). Las características 

morfológicas de apoptosis como la fragmentación nuclear y la formación de 

cuerpos apoptóticos (73,73,74), son el resultado de un rompimiento vía caspasas 

(75,76,77), la mayoría de las Ck’s son substrato para caspasas, una 

consecuencia de esta digestión es la exposición de un epítopo sugiriendo como 

causa de los fragmentos encontrados en el espacio extracelular (78,79,80,81). 
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La utilidad clínica de las CKs como marcadores tumorales está bien establecida 

y reflejan actividad tumoral teniendo un valor predictivo de la enfermedad muy 

preciso (82,83); pudiendo detectarse antes que el resto de los métodos 

convencionales, siendo una buena herramienta para ver efectividad de un 

tratamiento y con ello tomar decisiones mucho mas precisas (84,85,86,87). 

Uno de los estudios de Cks más utilizados es la medición de fragmentos solubles 

de CK19 (88,89), como marcador de cáncer de mama, colon pulmón y vejiga, 

viendo la necesidad de utilizar otros marcadores que contribuyan a su 

especificidad (90,91,92,93,94). 

Algunos estudios han buscado la presencia de la expresión de CK19 en la 

pacientes con cáncer de mama tratándolo de relacionar desde los estadios 

tempranos como un valor de mal pronóstico llegándo a comparlo incluso con la 

clasificación TNM (95,96), receptores de estrógenos (97,98), grado histológico 

(61,99). entre otros, refiriendo que la presencia de CK-19 es un factor de mal 

pronóstico (100,101). Por otro lado no es claro si el DNA libre que es 

amplificado en sangre periférica es de CTCs o si proviene de tumores 

primarios, tumores metastásicos o de tejido normal; con la RT-PCR se han 

identificado en sangre periférica pequeñas cantidades de moléculas de 

mRNA especíıficas de determinadas proteínas que sólo son expresadas 

por las células epiteliales de tumores solidos. Este fenómeno además de 

demostrar la presencia de la célula tumoral en sangre, también demuestra 

que posee su maquinaria de transcripción activa y que por tanto su 

capacidad invasiva está intacta. 
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Con el uso de la RT-PCR se ha consiguido aumentar la sensibilidad, pudiendo 

discriminar la transcripción ilegítima, resolviendo en gran parte las falsos 

positivos que puedan aparecer. Aunque estas técnicas indirectas presentan el 

inconveniente de no poder observar la morfología celular, lo compensan con la 

posibilidad de usar gran cantidad demarcadores moleculares simultáneamente 

aumentando la sensibilidad y la especificidad de una forma significativa, 

convirtiéndose en un método idóneo para la detección de recidivas por vía 

hematógena y para identificar el alto riesgo de metástasis en el cáncer de mama. 

Papel de las CTCs en el cáncer de mama 

Las CTCs han sido ampliamente estudiadas por su valor pronóstico en el cáncer 

de mama. Cuando están presentes en sangre periférica, después de una cirugía 

potencialmente curativa, es lógico pensar en riesgo de recidiva y por tanto las 

pacientes son obvias candidatas al tratamiento adyuvante. 

Hay autores que sugieren que la detección precoz del  cáncer de mama 

metastásico se puede realizar mediante la detección de CTCs mediante la 

cuantificación por CellSearch⃝R (59),  RT-PCR (73) y RT-PCR a tiempo real con 

el marcador CK19(74), proponiéndolo como un factor pronóstico independiente 

que disminuye el intervalo libre de enfermedad (disease-free interval, DFS) y la 

supervivencia general (“overall survival”, OS). A la misma conclusión han llegado 

otros investigadores usando otros marcadores como la Maspina, que es una 

proteína relacionada con la familia serpina de inhibidores de la proteasa, 

sintetizada por las células epiteliales del tejido mamario (87,89). 
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También la Mamo- globina (MGA) proteína que exhibe homología con varias 

proteínas secretoras epiteliales (61), formando parte de la superfamilia de las 

secretoglobinas (SCGB). La determinación de MGA se ha convertido en uno de 

los principales métodos para la detección de CTCs mediante RT-PCR, y es el 

marcador de cáncer de mama más estudiado después de la CK-19, 

proponiéndolo  como un indicador pronóstico adicional. 

 

La citometría de flujo es un tecnología que nos proporciona información 

cuantitativa precisa, analiza células rápida e individualmente comparándola 

incluso con la  RT-PCR por lo que recientemente se ha propuesto como método 

que indica la progresión de cáncer de mama en los estadios II A IV. (53,66). 
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JUSTIFICACION 
 

 
A nivel mundial, el cáncer de mama es el cáncer más común entre las 

mujeres, registrándose 411,000 muertes al año a causa de esta enfermedad.  

Éste es el cáncer más prevalente a nivel mundial: en los últimos cinco años hay 

4.4 millones de mujeres que viven con la enfermedad. En México, 12 mujeres 

mueren diariamente a causa de cáncer mamario, lo cual representa, 

aproximadamente, una tercera parte de las pacientes diagnosticadas con este 

tumor maligno(10), adicionalmente, a partir de 2006 el cáncer de mama es la 

segunda causa de muerte general en mujeres de 30 a 54 años y la primera por 

cáncer, desplazando al cáncer cérvicouterino. 

En diversos estudios se ha comprobado la presencia de células tumorales en 

aspirados de médula ósea de pacientes con cáncer de mama, mediante RT-

PCR, pudiendo establecer un valor pronóstico y en algunos casos un plan de 

tratamiento más adecuado (7). 

Con lo anterior se hace necesario establecer técnicas que ayuden en el 

diagnóstico temprano, indique la presencia de recurrencia y en lo posible con 

menor riesgo para las pacientes. Recientemente la detección de CK19 soluble 

en sangre periférica mediante citometría de flujo se ha propuesto como una 

técnica que pudiera reunir estas características (27, 56, 57, 58). 

 Por tal motivo en este trabajo se determinó la presencia de CK19 en sangre 

periférica en pacientes con cáncer de mama. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Será la presencia de CK19 mediante citometría de flujo un buen método para 

detectar el cáncer de mama en todos las estadios? 

 

HIPOTESIS DE TRABAJO 

La detección de CK19 mediante citometría de flujo es un buen método 

diagnóstico para detectar cáncer de mama en todos los estadios. 

 

 

OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la expresión de CK19 en linfocitos de pacientes con cáncer de mama 

como marcador de presencia de dicha patología. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1.1.  Se determinará la relación entre la expresión de CK19 y el estadio del 

cáncer. 

1.2.  Se asociará la presencia de CK19 con el estadio clínico 

1.3. Se comparará con los resultados de estudio de mamografía. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Conformación de los grupos 

 

TIPO DE ESTUDIO 

 

Se  realizó un estudio observacional, prospectivo comparativo, transversal. 

 

UNIVERSO Y MUESTRA DE TRABAJO  

POBLACION 

 

Se trabajó con muestras de sangre periférica de pacientes del Hospital Juárez 

de México, mientras que la investigación se efectuó en el laboratorio central, 

laboratorio de citometría de flujo en la unidad de Investigación del Hospital 

Juárez de México, así como en la Escuela Superior de Medicina del Instituto 

Politécnico Nacional. 

 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 

a) Criterios de inclusión 

 

• Pacientes que lleguen a la consulta de mama por primera vez  al servicio 

de oncología del Hospital Juárez de México. 

• Pacientes que firmen el consentimiento informado. 

• Pacientes sin antecedentes de otro tipo de neoplasias. 
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b) Criterios de no inclusión 

• Pacientes ya tratadas por cualquier tipo de cáncer. 

• Pacientes que no se pueda recolectar la muestra. 

• Pacientes embarazadas. 

• Menores de edad. 

• Pacientes con retraso mental. 

 

c) Criterios de eliminación 

• Pacientes que deseen retirar su consentimiento informado. 

 

 

FORMACIÓN DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

 

Demarcación 

Se confirmó la viabilidad de la muestra realizando cuantificación de leucocitos 

inicial. 

 

Tubos para citómetro de flujo (falcon 2052) 

Tubos de plástico 12x75 

Tubos vacutainer tapón lila 12x75 

Pipetas automáticas de 20.50.100, 500 y 1000μl 

Puntas para pipetas automáticas 

 

Reactivos 

Solución de lisis para glóbulos rojos 1:10 (Becton Dickinson) 

Amortiguador salino de fosfatos ph 7.35  (facs flow) 

Solución permeabilizadora  bd 

Anticuerpo monoclonal ck19 
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Variables 

 

Variable Independiente  

      Presencia de tumoración mamaria -  ordinal de acuerdo a la  clasificación 

TNM 

Resultado histopatológico de la biopsia 

Resultado de estudio de radiodiagnóstico se mide en BIrads nominal 

 

Variable Dependiente 

      Presencia de CK19 en células de sangre periférica (semicuantitativa – se 

otorga un porcentaje en un número predeterminado de células). 

 

 

 

Obtención y procesamiento de las muestras 

Previo consentimiento informado, se tomaron muestras de sangre periférica en 

tubos con EDTA de las pacientes que cubran los criterios de inclusión, 

eliminando los primeros 5ml, para evitar contaminación con la piel. 

Se llevó a cabo la cuantificación de las células nucleadas en el analizador 

automático para biometría hemática Cell Dyn 3000 x106 /μL. Se ajustó la cantidad 

de 0.5 – 1 x 106/L de células nucleadas en PBS a partir de la cual se tomaron 

alícuotas de 120μL para ser depositadas en los tubos Falcon, posteriormente se 

determinó la cantidad de células positivas para CK19 por citometría de flujo, en 

cada muestra del paciente. 

Tinción 

Para la detección de células positivas para CK19 se colocaron en un tubo Falcon 

0.5 – 1x106/L células mononucleares viables en 100μL de anticuerpo marcado 

con CK19. Se procedió a la permeabilización de las células con 200ml de 
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solución permeabilizadora por 7 minutos, luego se lavó con amortiguador de 

fosfatos, se resuspendió, se volvió a centrifugar a 300 x g durante 5 minutos, se 

eliminó el sobrenadante, se resuspendió en vórtex a baja velocidad y se 

adiciónaron 20 μL de anticuerpo monoclonal CK19. Se mezcló e incubó durante 

25 minutos a 4oC en la oscuridad. 

Transcurrido este tiempo se adicionaron 2 mL de PBS, se centrifugó, decantó y 

se resuspendió en PBS para la adquisición de datos. 

 

Adquisición de datos 

La adquisición de los datos se realizó por medio del programa Cell Quest Pro 

versión 3.2.1. Apple System 7.6.1, analizando 500 000 eventos totales, 

posteriormente, en un gráfico de puntos ajustando primero la autofluorescencia 

de las células, colocando los marcadores de los cuadrantes en un valor entre 101 

y 102 tanto para el eje de las abscisas como para el eje de las ordenadas, 

colocando dicha autofluorescencia en el cuadrante inferior izquierdo. 

 

Análisis 

La selección de la región de las células de interés (R1) se hizo a partir de una 

gráfica de puntos “dot plot”  se analizó la expresión de  las células CK19 +. Se 

obtuvieron los resultados de dicha región en forma de porcentaje. 

se compararon y analizaron los resultados. 

 

Inmunohistoquímica de líneas celulares de cáncer de mama. 

Se recabaron los datos obtenidos en las biopsias de cáncer de mama sobre 

receptores de estrógenos, receptores de progesterona y Her2/neu 
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Captura y procesamiento estadístico de datos 

Aceptamos un riesgo de 0.05 y deseamos un poder estadístico de 90% para 

detectar diferencias si es que existen. 

 

 

El procesamiento de los resultados se realizó con el programa SPSS.18, 

utilizando  ANOVA de un solo factor, particularmente con el modelo lineal general 

univariante, se analizó la homogeneidad de los grupos con prueba le Levenne y 

la variabilidad entre grupos con la prueba de Tukey. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 42 pacientes de las cuales 13 fueron controles sanas y 29 positivas 

a cáncer de mama, el promedio de porcentaje de presencia  CK19 en las 

pacientes con resultado de biopsia negativa fue de 7.1, en el estadio clínico (EC) 

I de 34.81 con 7 casos, en EC II de 38, con 7 casos, en EC III 62.9  con 10 casos, 

y en el EC IV de 90.46, con 5 pacientes, aunque aparentemente los resultados 

son diferentes en el grupo de las pacientes control –negativas a cáncer-, hubo 

una paciente con niveles muy cercanos a los que las pacientes de estadio I 

presentaban, así mismo entre el estadio I y II la diferencia no es significativa muy 

por el contrario en las pacientes con EC III y IV. 

 

Niveles de  porcentaje CK19 según estadio                         TABLA 4 
 

NEGATIVAS I II III IV 

     

3.22 34.87 34.28 72.55 82.02 

15.99 35.80 26.58 71.34 93.70 

2.31 38.59 43.66 30.68 88.34 

11.69 28.40 53.05 71.34 94.66 

3.92 27.93 42.55 66.65 93.62 

25.99 44.87 22.40 68.40  

2.87 33.22 43.26 72.35  

1.29   62.22  

7.95   56.03  

10.00   57.48  

3.22     

1.00     
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3.24     

 
En la tabla anterior se pueden apreciar los porcentajes de positividad  para 
CK19   en los diferentes grupos, o el promedio para el grupo control 
negativo de 7.1%, en el grupo de estadio I de 33.70%, del estadio II de 
38.6%, del estadio III de 62.9% y del estadio IV de 90.1% claramente, son 
mayores mientras mayor es estadio de las pacientes 

 
 

 
CONTROL PACIENTE SANA 

 
FIGURA 4 

 

 
 
 
La figura 4 muestra claramente la baja presencia de células que se marcan con el 
anticuerpo monoclonal para CK19, en la región del cuadrante inferior izquierdo en éste 
caso fue de una paciente control negativa a cáncer con 2.31% de positividad, mientras 
que el promedio de este grupo fue de 7.1%. 
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FIGURA 5.  ESTADIO I 
 

 
La figura 5 muestra la imagen de positividad de 38.59% en un paciente con estadio I, 
cabe mencionar que el promedio de positividad para CK19 en las pacientes para este 

estadio fue de 33.70 
 
 

FIGURA 6. ESTADIO II 

 
 

La figura 6 muestra la imagen de positividad de una paciente clasificada dentro 

del estadio II con 56.58% de positividad aunque el promedio para este grupo es 

de 38.6%  

 

 

 

38.59 

56.58 
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ESTADIO III 

FIGURA  7 
 

La figura 3 muestra un aumento significativo en el porcentaje de células 
marcadas positivamente a CK19 con 71.34% en una paciente con clasificada 

en el estadio III  y un promedio de 62.9% en este grupo. 
 

 

FIGURA 8. ESTADIO IV 
 

 
La figura 8 muestra la en el cuadrante inferior derecho, la positividad de una 

muestra de una paciente clasificada en el estadio IV con 88.34%, mientras que 

el promedio de positividad en este grupo fue de 90.1%.  

 

88.34 

 

71.34 
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TABLA 5. NIVELES PROMEDIO DE CK19 POR GRUPO 
 
 

Podemos observar el número de pacientes por grupo: las controles negativas a cáncer 

fueron 13, del estadio I fueron 7, del estadio 2 fueron 6 pacientes, del estadio 3 fueron 

10 pacientes y del estadio 4 fueron 6 pacientes; las medias por grupo únicamente entre 

el estadio 1 y 2 son muy parecidos. Además se puede apreciar que el intervalo de 

confianza por grupo no son desproporcionados, al igual que los niveles de los límites 

superior e inferior. 

 
 

 

N Media 

Intervalo de confianza para la 

media al 95% 

Míni

mo Máximo Límite inferior 

Límite 

superior 

estadio 1 7 33.7514 30.0360 37.4669 27.93 38.59 

estadio 2 6 38.6000 26.3954 50.8046 22.40 53.05 

estadio 3 10 62.9040 53.7170 72.0910 30.68 72.55 

estadio 4 6 90.1117 85.0209 95.2025 82.02 94.66 

negativo 13 7.1300 2.7411 11.5189 1.00 25.99 

Total 42 41.1967 31.7608 50.6325 1.00 94.66 
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TABLA 6 

 
Tabla de comparaciones múltiples que muestra el análisis inter e intra-grupos 

de  Tukey  de los niveles de positividad de ck19 
 

Estadio 0 Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

Series1 7.13 33.75 38.6 62.9 90.11

-20
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80

100

120

Margarita
Texto escrito a máquina
HISTOGRAMA QUE MUESTRA LA CUANTIFICACION DE CK19 POR GRUPO 
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(I) paciente (J) paciente 

Sig. 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

d

i

m

e

n

s

i

o

n

2 

estadio 1 

dimension3 

estadio 2 .868 -19.2298 9.5326 

estadio 3 .000 -41.8912 -16.4139 

estadio 4 .000 -70.7414 -41.9791 

negativo .000 14.5031 38.7397 

estadio 2 

dimension3 

estadio 1 .868 -9.5326 19.2298 

estadio 3 .000 -37.6525 -10.9555 

estadio 4 .000 -66.4357 -36.5876 

negativo .000 18.7122 44.2278 

estadio 3 

dimension3 

estadio 1 .000 16.4139 41.8912 

estadio 2 .000 10.9555 37.6525 

estadio 4 .000 -40.5562 -13.8592 

negativo .000 44.9012 66.6468 

estadio 4 

dimension3 

estadio 1 .000 41.9791 70.7414 

estadio 2 .000 36.5876 66.4357 

estadio 3 .000 13.8592 40.5562 

negativo .000 70.2238 95.7395 

negativo 

dimension3 

estadio 1 .000 -38.7397 -14.5031 

estadio 2 .000 -44.2278 -18.7122 

estadio 3 .000 -66.6468 -44.9012 

estadio 4 .000 -95.7395 -70.2238 

 

En la tabla anterior se puede ver que existe diferencia estadísticamente 
significativa entre las pacientes que fueron negativas a cáncer y las pacientes de 
cualquier estadio, además la variación intra-grupos, la diferencia a excepción de 
entre los grupos I y II es al igual estadísticamente significativa. 

 
 
 

 
TABLA 7 
Tabla de comparaciones múltiples de Tukey que muestra los niveles de 
BIRADS por grupo. 
 



58 

                              

paciente 

(J) paciente 

Sig. 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

d

i

m

e

n

s

i

o

n

2 

estadio 1 
di

m

en

sio

n3 

estadio 2 .999 -1.6634 1.3777 

estadio 3 .651 -1.9897 .7040 

estadio 4 .029 -3.1634 -.1223 

negativo .996 -1.1164 1.4461 

estadio 2 
di

m

en

sio

n3 

estadio 1 .999 -1.3777 1.6634 

estadio 3 .847 -1.9113 .9113 

estadio 4 .069 -3.0779 .0779 

negativo .965 -1.0412 1.6566 

estadio 3 
di

m

en

sio

n3 

estadio 1 .651 -.7040 1.9897 

estadio 2 .847 -.9113 1.9113 

estadio 4 .272 -2.4113 .4113 

negativo .279 -.3419 1.9573 

estadio 4 
di

m

en

sio

n3 

estadio 1 .029 .1223 3.1634 

estadio 2 .069 -.0779 3.0779 

estadio 3 .272 -.4113 2.4113 

negativo .004 .4588 3.1566 

negativo 
di

m

en

sio

n3 

estadio 1 .996 -1.4461 1.1164 

estadio 2 .965 -1.6566 1.0412 

estadio 3 .279 -1.9573 .3419 

estadio 4 .004 -3.1566 -.4588 

 

En la tabla anterior que muestra los BIRADS por grupo encontrando que 
únicamente con el estadio IV la diferencia es estadísticamente significativa.  
Por otro lado no existió diferencia estadísticamente significativa con respecto a 
la presencia de receptores de estrógenos, de progesterona Her2/neu y el 
porcentaje de CK19 encontrado. 
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Es preocupante el incremento que han presentado los casos de cáncer de mama 

en la población mundial.  En nuestro país, también se ha presentado este 

incremento, probablemente se deba a las modificaciones en nuestra 

alimentación y al sedentarismo, así como la falta de medidas preventivas y de 

detección eficaces, sin embargo, debemos de enfocar nuestro esfuerzo para 

encontrar métodos confiables que puedan detectar el padecimiento desde 

estadios tempranos y con ello disminuir su mortalidad. Actualmente casi el 10% 

de las mujeres tienen riesgo de desarrollar cáncer y a pesar de que existen 

mejores medicamentos, el pronóstico a 5 años es de menos del 50% (5,26). 

El estudio de factores relacionados con el pronóstico de la enfermedad ha 

enfatizado la importancia de las características celulares y demográficas en la 

supervivencia y mortalidad de las mujeres con cáncer de mama. 

Estudios previos indican que células epiteliales del tumor inicial pueden ser 

reconocidas en sangre periférica (células tumorales circulantes, CTC), las cuales 

han sido asociadas a recurrencia y metástasis del cáncer de mama. Las CKs y 

en especial CK19 se ha propuesto como un marcador útil para detectar células 

tumorales en sangre periférica y con ello predecir la recurrencia mejorando por 

lo tanto la sobrevida. Existe evidencia que esta liberación no solo es por un 

proceso de apoptosis, - sugiriendo incluso- que pueden contribuir a la progresión 

del cáncer, dando un valor estadísticamente más significativo con respecto a la 

presencia de otras líneas celulares cancerosas ya previamente conocidas como 

MUC1, los receptores de estrógenos y la clasificación TNM, aunque también se 

ha sugerido su uso simultáneo para elevar su sensibilidad y especificidad o 

incluso en combinación con otros marcadores moleculares. 

Margarita
Texto escrito a máquina
DISCUSIÓN 
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La citometría de flujo es una tecnología que aparte de dar información precisa 

es rápida y en cuanto a la cuantificación de poblaciones celulares se ha 

comparado con la precisión de RT-PCR(Wang) y así con ello evitar la expresión 

ilegitima. 

 

En este estudio se analizaron 42 muestras de pacientes que acudieron a la 

consulta de mama por primera vez, podemos observar que existe diferencia 

significativa entre el grupo de mujeres sanas y las pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama, aunque el número de casos es bajo, si nos abre una puerta 

para continuar su vigilancia e incluso de estos mismos grupos viendo el 

seguimiento y realizar varias medidas a lo largo de su tratamiento y vigilancia. 

Del grupo control vale la pena ver el seguimiento, ya que incluso algunos 

investigadores (33,46) proponen  que se pueden encontrar CTC con meses de 

antelación a la presencia clínica del cáncer y así poder establecer una ventana 

de diferencia en cuanto a las pacientes sanas y en las que podemos pensar 

tienen riesgo de desarrollar cáncer. Por otro lado tal como lo sugiere Ignatidis y 

Banbarg entre otros investigadores es conveniente que se incremente el número 

de marcadores que también se han relacionado con la presencia de CTC 

(48,54,56) y en un futuro establecer un tamizaje de fácil acceso y con alto índice 

de sensibilidad. Los estudios de CTC dan un nuevo valor que pueda utilizarse 

como valor pronóstico y puede en tiempo real   redirigir el tratamiento en 

pacientes con cáncer de mama. Ignatiadis (2008) y Wallwierner (2011),   

sugieren que la presencia de CK19 podrìa buscarse en los nòdulos centinelas 

siendo superiores a otros marcadores ya estudiados como p63, receptores de 
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estrógenos o junto con ellos comoMGB1 (Reinholz) y HER2 (Ignatiadis) y en 

pacientes bajo tratamiento o incluso posterior al mismo. 

El uso de la gran variedad de me ́todos de detección para CTCs dificulta la 

comparación de los resultados entre los distintos estudios. Por esta razón es 

necesario realizar nuevos estudios clínicos para corroborar si la detección de 

CTCs en pacientes con cáncer de mama (principalmente en las pacientes sin 

evidencia de metástasis), puede brindar un pronóstico en la evolución de la 

enfermedad y contribuir en la elección del tratamiento que haya que seguir para 

prevenir su recidiva. En el caso del paciente metastásico, sería útil para 

monitorizar la respuesta al tratamiento, indicando quien responde a la terapia y 

quien no, posibilitando nuevos tratamientos y evitando efectos secundarios 

innecesarios. 

La estandarización de estas técnicas para la determinación de CTCs en los 

laboratorios clínicos asistenciales es hoy día relativamente sencilla y quizá en un 

futuro cercano, la detección de este tipo de células y su estudio genético en 

profundidad, podría ser una herramienta predictiva útil para la individualización 

del tratamiento del cáncer de mama. 
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CONCLUSIONES 
 

• La presencia de CK19 en sangre periférica de pacientes con cáncer de 

mama se encuentra más elevado mientras mayor es el estadio clínico 

• Los niveles de CK19 no tienen relación con la presencia de receptores de 

estrógenos 

• Los niveles de CK19 no tienen relación con los porcentajes de receptores 

de progesterona. 

• Los niveles de CK19 no tienen relación con la presencia de receptores de 

Her2/neu 

• El uso de multimarcadores para la detección de CTCs aumenta la 

probabilidad de detectar las células que hayan perdido algún marcador 

epitelial como consecuencia de la diseminación tumoral  y a parte de servir 

como herramienta pronóstica, podría también definir las subpoblaciones 

de CTCs con gran capacidad invasiva y resistentes en función de los 

marcadores detectados. 
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ANEXO 1 
 
 
 

 
 
 
 

Fecha_____________                                                                     No. De caso 
_______ 

 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
YO 
___________________________________________________________________ 
ESTOY ENTERADO(A)  Y ACEPTO INGRESAR AL PROTOCOLO DETERMINACION 
DE CITOQUERATINA 19 (ck19) EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
SE ME HA EXPLICADO QUE SE ME TOMARÁ UNA PEQUEÑA MUESTRA DE 
SANGRE,  SIN EXISTIR RIESGO PARA MI, MAYOR AL DE CUALQUIER TOMA DE 
MUESTRA SANGUÍNEA. 
ASI MISMO ACEPTO QUE EL MÉDICO REVISE MI EXPEDIENTE PARA OBTENER 
DATOS ÚNICA Y EXCLUSIVAMENTE CON LOS FINES PARA ESTE ESTUDIO. 
MI ATENCIÓN NO SE VERÁ AFECTADA INDEPENDIENTEMENTE DEL RESULTADO 
DE DICHA MUESTRA Y EN CASO DE REQUERIR INFORMACIÓN SOBRE EL 
RESULTADO, ESTE ME SERÁ PROPORCIONADO SIN NINGÚN COSTO, POR LA 
DRA. SONIA DEL CARMEN CHÁVEZ OCAÑA QUIEN SE ENCUENTRA EN EL ÁREA 
DE GENÉTICA DEL HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO EDUARDO LICEAGA.  
 

_________________________________ 
FIRMA 

 
 
 
 

_______________________________             _______________________________ 
                     TESTIGO                                                                                   TESTIGO 
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