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Resumen

Aproximadamente el 30% de las pacientes con 
carcinoma mamario desarrollan metástasis. La proteína 
denominada mamaglobina A (MGA) es parte de la fami-
lia de las secretoglobinas y su expresión es altamente es-
pecífica del epitelio mamario normal y neoplásico. Con 
el objetivo de detectar células tumorales circulantes se 
investigó la expresión de MGA en sangre periférica de 
pacientes con cáncer de mama de los hospitales provin-
ciales de la zona de Rosario, y se analizó la correlación 
entre la detección de MGA y la presencia de metástasis 
ganglionares, el tamaño tumoral, y la presencia de re-
ceptores hormonales en el tumor. Las células nucleadas 
de sangre venosa de las pacientes (n=54) o de los donan-
tes sanos (n=15) se obtuvieron mediante un gradiente 
de densidad de Percoll. El ARN total de cada muestra 
se aisló mediante el reactivo TriZol. La expresión de 
MGA se detectó mediante RT-PCR, con cebadores es-
pecíficos para amplificar una secuencia de 201 bp del 
ADNc. Como control positivo se utilizó ARN obtenido 

de tejido de mama normal. El análisis de correlación se 
realizó mediante el uso de tablas de contingencia apli-
cando el test de Fisher. No se encontró asociación signi-
ficativa entre la detección de la MGA y el compromiso 
ganglionar axilar (p=0.7), el tamaño tumoral (p=0.7) o 
la presencia de receptores de estrógenos (p=0.1) o de 
progesterona (p=0.7). No se detectó MGA en ninguna 
de las muestras de sangre de individuos sanos indicando 
alta especificidad. La detección de MGA podría ser un 
marcador pronóstico independiente de la enfermedad, y 
podría contribuir en la evaluación del tipo de tratamiento 
a brindar a las pacientes. 

Introducción

El cáncer esporádico surge principalmente a 
partir de mutaciones en células somáticas, y es el re-
sultado de un desarreglo genético, acumulado a través 
del tiempo1. El cáncer puede desarrollar el proceso de 
metástasis tumoral, que comprende la diseminación de 
células neoplásicas, por vía sanguínea o linfática, a sitios 
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secundarios, cercanos o distantes, donde proliferan para 
formar una masa extravascular de células tumorales2. Se 
estima que solamente 1 de cada 105-106 células neoplá-
sicas diseminadas va a ingresar a tejidos distantes del 
tumor primario, y que sólo un pequeño porcentaje de 
estas células, va a desarrollar una enfermedad metastási-
ca3,4. Las células tumorales circulantes (CTC) incluyen 
células quiescentes o dormidas y microresiduos celula-
res desprendidos del tumor primario5.

El carcinoma mamario sigue siendo el tipo de 
cáncer más frecuentemente diagnosticado en las mujeres 
alrededor del mundo, y se encuentra entre las principales 
causas de muerte por cáncer en la mujer6,7. A pesar de las 
mejoras en la detección y en el tratamiento del cáncer 
de mama, aproximadamente un 30-40 % de las pacien-
tes finalmente fallece por la enfermedad. El desarrollo 
de una enfermedad metastásica es la principal causa de 
estas muertes8. Las CTC serían detectables antes del de-
sarrollo de metástasis9.

Las células de cáncer de mama expresan co-
múnmente varios marcadores como las citoqueratinas, 
el antígeno carcinoembriogénico, el CA 15.3, el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico y el c-erbB-2, entre 
otros8,10. Sin embargo, estos marcadores presentan una 
sensibilidad y/o especificidad insuficiente para detectar 
CTC provenientes del carcinoma mamario11. 

En 1996 Watson y Fleming aislaron el ADNc 
de la mamaglobina A (MGA), obtenido a partir de una 
muestra de adenocarcinoma mamario12. La mamaglo-
bina exhibe homología con varias proteínas secretorias 
epiteliales, formando así parte de la superfamilia de las 
secretoglobinas13,14. La MGA y la mayoría de los otros 
miembros humanos de la superfamilia se localizan en 
el cromosoma 11q12.3-13.1, donde se encuentran de 
manera agrupada13,15. Estudios previos sugieren que la 
expresión de MGA no estaría asociada con la lactancia 
sino con la proliferación de la glándula mamaria y la di-
ferenciación terminal13. Sin embargo, hasta el día de hoy 
la función de la MGA continúa siendo desconocida16. 

Entre los factores pronóstico en el cáncer de 
mama, la presencia o ausencia de metástasis en los gan-
glios linfáticos es el más importante a la hora de decidir 
el tratamiento a seguir en dicho cáncer17,18. Respecto del 
tamaño tumoral, un tumor de diámetro máximo de 2 cm 
implica un pronóstico y una supervivencia mejores que si 
se lo compara con tumores más grandes19. En tanto que 
las pacientes con tumores que expresan receptores de es-
trógeno y de progesterona, presentan un mejor pronóstico 
que aquellas con receptores hormonales negativos20. 

En este estudio se investigó la expresión de MGA 
en sangre periférica de pacientes con cáncer de mama de 
los hospitales provinciales de la zona de Rosario, con el 
objetivo de detectar CTC. Además se analizó la correla-

ción entre la detección de MGA y la presencia de metás-
tasis ganglionares, el tamaño tumoral, y la presencia de 
receptores hormonales en los tumores estudiados. 

Materiales y Métodos

Pacientes

Se utilizaron muestras de sangre de pacientes 
con cáncer de mama (sin antecedentes familiares de 
cáncer ginecológico), que concurrieron a los servicios 
de Patología Mamaria de los Hospitales Centenario y 
Provincial de la ciudad de Rosario, y del Hospital Eva 
Perón de Granadero Baigorria. Dichas muestras se ob-
tuvieron por punción venosa y se colectaron en tubos 
con heparina, al realizarse el diagnóstico de cáncer. Se 
utilizaron, además, muestras de tejido de mama normal 
de pacientes sometidas a mamoplastías y muestras de 
sangre heparinizada de donantes sanos.

En todos los casos se solicitó el consentimiento 
escrito de las pacientes o de los donantes para el uso 
de las muestras con fines de investigación. El presente 
trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética del Hos-
pital Provincial del Centenario de Rosario.

Separación de células nucleadas de circulación periférica

Las células nucleadas de sangre venosa de las 
pacientes o de los donantes sanos se obtuvieron median-
te un gradiente de densidad de Percoll. La preparación 
de las soluciones de Percoll (Fluka, Steinheim, Alema-
nia) se adaptó del manual de instrucciones de Amersham 
Biosciences21. Se recuperaron las células de la interfa-
se entre el Percoll y la sangre por aspiración con pipeta 
Pasteur. Luego de los lavados, se utilizó el pellet con las 
células para la extracción del ARN total.

Obtención del ARN total 

El ARN total de cada muestra de células y de 
tejido mamario normal se aisló mediante el reactivo co-
mercial TriZol (según recomendaciones del fabricante). 
La concentración y la pureza de las muestras de ARN 
se estimaron mediante mediciones de absorbancia en un 
espectrofotómetro Ultrospec 2000 (Amersham Pharma-
cia Biotech, Uppsala, Suecia) a las longitudes de onda 
de 260 y 280 nm.

Detección de la expresión de MGA

La expresión de MGA se detectó mediante RT-
PCR. La retrotranscripción se llevó a cabo utilizando la 
transcriptasa reversa M-MLV (Promega, Madison, WI, 
USA). La amplificación del ADNc de MGA se realizó me-
diante una PCR anidada, utilizando la enzima Taq ADN 
polimerasa (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), con 2 pares 
de cebadores específicos para amplificar una secuencia de 
201 bp del ADNc22. Como control positivo en la RT-PCR 
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se utilizó también ARN obtenido de tejido de mama nor-
mal. Como control de contaminación se utilizó H

2
O en 

lugar de las muestras. Se utilizó además la amplificación 
de β-actina como control de la RT-PCR. La amplificación 
de β-actina se realizó con cebadores específicos (Biodyna-
mics, Buenos Aires, Argentina) para obtener un fragmento 
de 289 bp. Los productos se  analizaron en geles de aga-
rosa al 2% y se tiñeron con bromuro de etidio. Los geles 
se visualizaron por fluorescencia en un transiluminador 
UV (UVI tec, Cambridge, MA, USA). Como marcador de 
peso molecular se empleó el marcador CienMarker (100-
1000 pb, Biodynamics, Buenos Aires, Argentina).

Análisis estadístico

El análisis de correlación entre la presencia de 
MGA en sangre periférica de las pacientes y los factores 
pronósticos investigados se realizó mediante el uso de 
tablas de contingencia aplicando el test exacto de Fis-
her. Un valor de p < 0.05 se consideró estadísticamente 
significativo.

Resultados
Características de las pacientes

Se evaluaron muestras de sangre provenientes 
de 54 pacientes con cáncer de mama. En la tabla1se in-
dican las características de los tumores del grupo de pa-
cientes estudiadas. 

La expresión de MGA se detectó en el 40.7 % 
(22/54) del total de muestras de pacientes analizadas (fi-
gura 1). La figura 2 muestra los resultados del análisis de 
las muestras de 3 de las pacientes estudiadas. En ninguna 
de las muestras de sangre de individuos sanos se detectó 
la expresión de MGA. En todas las muestras estudiadas 
se encontró la expresión de β-actina (figura 3). 

El 39,1 % (9/23) de las pacientes con metástasis 
en ganglios axilares y el 44 % (11/25) de las pacientes 
sin metástasis ganglionar presentaron MGA. 

De las pacientes que presentaron un tamaño tu-
moral > 2 cm, un 43,5 % (10/23) eran MGA (+). 

Un 61,5 % (8/13) de las pacientes con recepto-
res de estrógeno negativos y un 36,4 % (8/22) con recep-
tores de progesterona negativos, expresaron el marcador 
en sangre. 

No se encontró asociación significativa entre 
la detección de MGA y el compromiso ganglionar axi-
lar (p=0.77), el tamaño tumoral (p=0.77) o la presencia 
de receptores de estrógenos (p=0.09) o de progesterona 
(p=0.76) (tabla 2). 

Discusión

El curso clínico de las pacientes podría estar 
afectado negativamente por la presencia de CTC en san-

gre periférica, no detectadas fácilmente con las técnicas 
anatomopatológicas tradicionales16. La posibilidad de 
detectar una diseminación maligna en sus etapas ini-
ciales sería muy valiosa, debido a que podría tener im-
plicaciones pronósticas y terapéuticas importantes3. La 
mamaglobina A sería un candidato prometedor como 
marcador pronóstico de cáncer de mama, considerando 
su especificidad tumoral y su sensibilidad, permitiendo 
la detección de CTC en sangre de pacientes con carcino-
ma mamario primario y metastásico23.

En el presente estudio la expresión de MGA se 
detectó en sangre periférica en el 40,7 % de las pacientes. 
Por el contrario, MGA no se detectó en muestras de sangre 
de individuos sanos, confirmando una alta especificidad 
para MGA como marcador de células derivadas de tejido 
mamario. Estos resultados coinciden con los reportados 
por trabajos previos que demuestran la especificidad del 
marcador, al detectar el mismo en las pacientes con carci-
noma mamario pero no en los individuos sanos22-25. 

En este estudio no se encontraron asociaciones 
significativas entre la presencia de MGA en sangre pe-
riférica de las pacientes y otros factores pronósticos del 
tumor, lo cual concuerda con resultados obtenidos por 
otros autores11,22-25. Es importante destacar que un 44 % 
de las pacientes que no presentaron metástasis ganglio-
nar resultaron positivas para MGA, indicando que aun 
en ausencia de metástasis ganglionar las CTC son detec-
tables. Este hecho, sumado a que MGA sería un marca-
dor independiente, apoya la potencial utilidad de MGA 
para detectar CTC en sangre de pacientes con cáncer de 
mama no metastásico. 

Respecto de los receptores hormonales, un 61,5 
% de las pacientes con receptores de estrógeno negati-
vos, expresaron el marcador MGA. Si bien existió una 
tendencia hacia una mayor expresión de MGA en pa-
cientes sin receptores de estrógeno (factor pronóstico 
desfavorable), la asociación no alcanzó a ser significa-
tiva. Estos resultados concuerdan con la tendencia des-
cripta por Lin y col.25. 

Los resultados de este trabajo apoyan la hi-
pótesis de que MGA es un marcador independiente de 
los factores pronósticos tradicionalmente utilizados en 
el cáncer de mama. La detección de la expresión del 
ARNm de MGA en sangre periférica de pacientes con 
carcinoma mamario como marcador de CTC, principal-
mente en pacientes sin evidencia de enfermedad metas-
tásica, podría contribuir en el manejo terapéutico de las 
pacientes, en el seguimiento luego de la cirugía y en la 
elección del tratamiento a seguir para prevenir la recidi-
va de la enfermedad. 

En conclusión, la determinación de MGA mos-
tró una gran especificidad para detectar células tumorales 
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Tabla 1: Características tumorales de las pacientes con carcinoma mamario antes del tratamiento. %: porcentaje de tumores que 
presentaron la característica indicada.

Característica % Característica %
Tipo de tumor Tamaño tumoral, cm
Mucoso 1,9 ≤ 2 51,9
Ductal 75,5 > 2 48,1
Medular 5,7 Receptor de Estrógeno
Lobular 16,9 Positivo 74,5
Metástasis Ganglionar Negativo 25,5
Negativa 50,9 Receptor de Progesterona
Positiva 49,1 Positivo 52,9

Negativo 47,1

Tabla 2: Análisis de asociación entre la expresión de MGA y las características tumorales analizadas. MGA (+) y MGA (-): número 
de pacientes que expresó o no el marcador respectivamente, dentro de la característica indicada.  p: probabilidad.

MGA (+) MGA (-) P

Metástasis Ganglionar 0,77
Negativa 11 14
Positiva 9 14

Tamaño tumoral, cm 0,77
≤ 2 10 16
> 2 10 13

Receptor de Estrógeno 0,09
Positivo 11 23
Negativo 8 5

Receptor de Progesterona 0,76
Positivo 11 14
Negativo 8 14

Figura 1: Expresión de MGA en las muestras de sangre de las 
pacientes analizadas. 

Figura 2: Expresión de la MGA detectada mediante RT-PCR. 
Electroforesis en gel de agarosa al 2 %, teñido con bromuro de 
etidio. Muestras utilizadas: calle 1: H2O, calles 2, 3 y 4: ADNc 
provenientes de muestras de sangre de 3 pacientes, calle 5: 
ADNc proveniente de una muestra de tejido de mama normal. 
MGA: indica la banda correspondiente al producto de MGA. 
PM: patrón de peso molecular, pb: pares de bases.

Figura 2: Expresión de la MGA detectada mediante RT-PCR. 
Electroforesis en gel de agarosa al 2 %, teñido con bromuro de 
etidio. Muestras utilizadas: calle 1: H2O, calles 2, 3 y 4: ADNc 
provenientes de muestras de sangre de 3 pacientes, calle 5: 
ADNc proveniente de una muestra de tejido de mama normal. 
MGA: indica la banda correspondiente al producto de MGA. 
PM: patrón de peso molecular, pb: pares de bases.
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circulantes, al encontrarse presente en pacientes con car-
cinoma mamario y ausente en individuos sanos, y sería 
un marcador pronóstico independiente para establecer el 
avance de la enfermedad. La detección de MGA podría 
contribuir en la elección del tipo de tratamiento a sumi-
nistrar a pacientes aún con ausencia de metástasis gan-
glionares y con otros factores pronósticos favorables.
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Introducción

La reproducción humana es un proceso biológico 
relativamente ineficiente. Sólo el 50 al 60% de todas las 
concepciones superan las 20 semanas de gestación, sien-
do las fallas en la implantación responsables de aproxima-
damente 75% de estas pérdidas (1,2). Una implantación sa-
tisfactoria es el resultado final de complejas interacciones 
moleculares entre un útero preparado hormonalmente y 
un blastocisto maduro. Así, se generaría un dialogo entre 
la madre y el feto en el que participarían factores hormo-
nales, de crecimiento y diferenciación placentarios inter-
conectando los sistemas inmune, nervioso y endocrino.

Hasta la década de los 90, el dogma inmuno-
lógico para mantener un embarazo exitoso sostenía la 
generación de una respuesta inmune anti-inflamatoria 

con la consiguiente producción de citoquinas (respues-
ta inmune tipo Th2 asociadas a respuestas humorales) y 
factores de crecimiento que promueven la diferenciación 
y desarrollo de células trofoblásticas, así como también 
controlan su camino invasivo (3-6). Sin embargo, ciertas 
citoquinas asociadas a respuestas celulares y pro-infla-
matorias (respuesta inmune tipo Th1), potencialmente 
deletéreas, están presentes en sitios peri-implantaciona-
les normales (7-9). Una paradoja clásica es la del IFNγ, 
que en alta dosis en el endometrio uterino presenta efec-
tos pro-abortivos, sin embargo en baja dosis contribuiría 
a la remodelación tisular e implantación exitosa. Por lo 
tanto, las citoquinas no solamente tienen un rol in-
munológico sino también participan en la remodela-
ción tisular y en la angiogénesis (8,9). 

En etapas tempranas del embarazo se generaría una respuesta inflamatoria  y un perfil de citoquinas tipo Th1 que 
permitirían la implantación embrionaria. Seguidamente, se inducirían factores inmunoreguladores, que controlarían la 
respuesta celular potencialmente dañina e inducirían un “cambio” hacia un perfil tipo Th2, asociado con una etapa de 
crecimiento fetal. 
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