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RESUMEN 

 

Justificación: La sobre-expresión de CD47 en diferentes tipos de tumores y su función 

como una señal de evasión de la fagocitosis, sugiere que este mecanismo (CD47- 

SIRPα) puede representar un blanco terapéutico. Por otra parte, se ha observado que, 

el nivel de expresión de CD47 se correlaciona inversamente con el pronóstico del 

paciente. 

 

Pacientes y métodos: Pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón de células no 

pequeñas en estadios clínicos IIIB/IV que recibieron al menos una línea de 

quimioterapia y un grupo control de personas sanas. Se obtuvo una muestra de sangre 

periférica de 8 ml de cada sujeto incluido en el estudio. El estudio de la expresión de 

CD47 en células totales y en poblaciones de origen granulocítico se realizó a partir de 

sangre completa por cada combinación de anticuerpos.  

 

Resultados: Se realizó la correlación de las características generales de la población 

con la densidad de expresión del receptor CD47 (intensidad media de fluorescencia) del 

grupo de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas, encontrando mayor 

densidad de expresión de acuerdo al estadio clínico (III vs IV; 1000.60 vs 2602.34; 

p=0.0001), enfermedad oligometastásica (Ausente vs presente; 1620.66 vs 2694.37; 

p=0.002) y con la cantidad de albúmina (Hipoalbuminemia vs normal; 2817.75 vs 

1778.68; p=0.047). En los pacientes que presentaron disminución de la densidad de 

expresión del receptor CD47, la supervivencia a 1 año fue del 62.5% (IC 95% 41.8-62.5, 

p= 0.015) a diferencia de aquellos pacientes que presentaron incremento de la 

densidad de expresión del receptor de CD47, siendo la supervivencia a 1 año del 36.7% 

(IC 95% 15.1-58.2, p=0.015). 

 

Conclusiones: La sobreexpresión del receptor CD47 en sangre periférica en pacientes 

con cáncer de pulmón de células no  pequeñas se encuentra directamente relacionado 

con enfermedad en estadio clínico IV, polimetastásica e hipoalbuminemia. Esta relación  

es inversamente proporcional con la supervivencia global de los pacientes.  
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INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer de pulmón es la causa más frecuente de muerte por cáncer en hombres y la 

cuarta en mujeres en todo el mundo [1]. En México, el cáncer de pulmón es la segunda 

causa de muerte por tumores malignos en el hombre y la octava en mujeres y es la 

enfermedad más importante atribuible al tabaquismo. Se estima que para el año 2015, 

habrá más de 11800 muertes por esta causa[1]. El grupo de carcinomas pulmonares de 

células no pequeñas (NSCLC) representa el 80% de todos los casos de cáncer 

pulmonar, integrado a su vez por tres tipos histopatológicos principales: carcinoma de 

células grandes (LCC), carcinoma epidermoide o carcinoma de células escamosas 

(SCC) y adenocarcinoma (AD); abarcando el SCC y AD, cerca del 85% de todos los 

casos de NSCLC[2]. Reportes de Estados Unidos[3]  han señalado una supervivencia a 

cinco años cercana al 5% para el estadio clínico IIIB y prácticamente nulo (1%) para 

estadios IV; en contraste con la supervivencia alcanzada por los pacientes 

diagnosticados en estadios clínicos tempranos, IA (61%); IB (38%); y IIA (34%), 

mientras que para estadios IIB y IIIA son de 24 y 13%, respectivamente (AJCC, séptima 

edición)[3].. En México, el Instituto Nacional de Cancerología atiende 250 nuevos casos 

de cáncer de pulmón cada año, de los cuales 90 por ciento de los pacientes muere 

antes de los 18 meses[4]. Actualmente se cuenta con pocos tratamientos efectivos para 

este tipo de patología por lo que para mejorar el pobre pronóstico se han desarrollado 

nuevas estrategias terapéuticas, incluyendo la regulación del sistema inmune.  

 

De manera fisiológica, durante los procesos inflamatorios, los macrófagos incrementan 

su actividad para hacer más efectiva la eliminación de patógenos y células muertas. Se 

han descrito al menos tres mecanismos concertados de señalización claves que 

facilitan la fagocitosis de células apoptóticas. Esas señales promueven la ingestión de 

células apoptóticas por los macrófagos residentes [5]. Evidencia reciente sugiere que 

las células viables previenen su propia ingestión exponiendo receptores de superficie 

que evita que sean fagocitadas. Un mecanismo de señalización de protección a la 

fagocitosis involucra la interacción entre el receptor de superficie CD47 y la proteína 

reguladora de señales alfa (SIRPα). La molécula CD47 se encuentra principalmente en 
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leucocitos y eritrocitos [6]. Es una proteína de la familia de las inmunoglobulinas que 

interactúa con integrinas y con la trombospondia-1. Entre algunas de sus funciones se 

encuentran la migración de neutrófilos, extensión de axones y co-estimulación de 

células T. La unión de la proteína SIRPα expresada en macrófagos al receptor CD47, 

inhibe la fagocitosis por medio de la fosforilación de residuos de tirosina de la molécula 

ITIM citoplasmática (inmunoreceptor tyrosin- based inhibitory motif) de SIRPα[7]. 

Diversos estudios han mostrado que la fagocitosis eficiente de neutrófilos y otras 

células inflamatorias, puede ser mediada al menos en parte por la unión del receptor 

CD47 y sus ligandos[8, 9]. Se ha propuesto que uno de los mecanismos de evasión de 

la fagocitosis de células tumorales, es la imitación en la expresión de receptores propios 

de células normales. La sobre expresión del receptor CD47 en células tumorales, 

podría favorecer la migración y acumulación de dichas células promoviendo el 

crecimiento tumoral[8-10]. Recientemente se ha propuesto que el receptor CD47 puede 

ser un blanco terapéutico efectivo reduciendo su interacción con SIRPα, haciendo a 

algunos tipos de cáncer susceptibles [11, 12], ante las defensas del sistema inmune, 

facilitando los procesos de defensa [8], sin embargo no hay ningún estudio que evalúe 

el papel de este mecanismo en cáncer de pulmón. El estudio de los mecanismos de 

evasión que utilizan las células tumorales o inflamatorias y que favorecen el crecimiento 

tumoral resultan de gran importancia para la propuesta de intervenciones terapéuticas 

efectivas. 
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I. ANTECEDENTES 

2.1 Definición del término Cáncer  

 

Cáncer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que 

pueden afectar a cualquier parte del organismo, una característica del cáncer es la 

multiplicación rápida de células anormales que se extienden más allá de sus límites 

habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 

órganos, proceso conocido como metástasis (Organización Mundial de la Salud). 

El cáncer es también una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en el 

2008, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, causó 7.6 millones de 

defunciones (aprox. 13% del total) y se prevé que las muertes por cáncer sigan 

aumentando en todo el mundo hasta alcanzar la cifra de 13.1 millones de defunciones 

por esta enfermedad en el mundo en el 2030. 

2.2 Epidemiología del cáncer de pulmón 

 

Diez millones de personas son diagnosticadas con cáncer anualmente y más de 6 

millones mueren de esta enfermedad en todo el mundo, actualmente lo padecen cerca 

de 22 millones de personas. La incidencia de los cánceres más frecuentes a nivel 

mundial es de un 12,3% para el pulmón, 10,4% mama y 9,4% colorrectales. Se estima 

que para el año 2025 se incrementará el número de muertes en más de un 80%; es 

decir, a tres y medio millones en países en desarrollo (13). El cáncer de pulmón, 

bronquios y tráquea ocupa el segundo lugar de incidencia en ambos géneros (14); a 

nivel mundial (15) incluyendo a Estados Unidos y México (16, 17). Reportes del año 

2001 pronosticaban para el 2010, la existencia de más de 10 mil muertes anuales en 

nuestro país a causa del cáncer pulmonar (17). En México se estimaron para el año 

2010 más de 10 mil muertes por esta causa, lo que significa un incremento del 50% en 

tan sólo una década. El cáncer de pulmón causa altos costos económicos, tanto para 

instituciones del sector salud como del sector productivo con un costo anual promedio 

por paciente mayor a 100 mil pesos (18).  
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Este panorama es debido, en parte, a la incapacidad de los servicios de salud para 

ofrecer un diagnóstico y tratamiento oportunos. Se sabe que un paciente diagnosticado 

en estadios clínicos tempranos, con hallazgo radiográfico de imagen de tórax de nódulo 

pulmonar solitario asintomático, posee mayor índice de respuesta a tratamiento, 

cercano al 70%. En contraste, sólo el 15% de los pacientes responden parcialmente en 

estadios avanzados con un pobre índice de sobrevida (19, 20).  

 

Distintos reportes señalan que el grupo de carcinomas pulmonares de células no 

pequeñas (NSCLC)  representa el 80% de todos los casos de cáncer pulmonar, 

integrado a su vez por tres tipos histopatológicos principales: carcinoma de células 

grandes (LCC), carcinomas epidermoides o carcinomas de células escamosas (SCC) y 

adenocarcinomas (AD); abarcando el SCC y AD, cerca del 85% de todos los casos de 

NSCLC (2). En México, dicha incidencia se conserva de acuerdo con datos del Registro 

Histopatológico de Neoplasias Malignas (21). Reportes de Estados Unidos han 

señalado una sobrevida a cinco años cercano al 5% para el estadio clínico IIIB y 

prácticamente nulo (1%) para estadios IV; en contraste con la alta supervivencia para 

pacientes diagnosticados en estadios clínicos tempranos IA (61%); IB (38%); y IIA 

(34%), mientras que para estadios IIB y IIIA son de 24 y 13%, respectivamente (3). 

Estos datos, desde el punto de vista epidemiológico, se relacionan con diversas causas 

de exposición a factores de riesgo, aunado a la baja especificidad del cuadro clínico de 

los pacientes debido, en parte, a la baja sensibilidad de los métodos diagnósticos 

empleados durante la etapa asintomática. Así, en la actualidad no se ofrece solución 

alguna, lo que conlleva a altos índices de mortalidad y baja eficiencia terapéutica. 

Estimaciones del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío 

Villegas” (INER) durante un período de 40 años,   muestran el reemplazo del tipo 

histológico predominante de SCC por el tipo AD (22).  

2.3 La muerte celular programada y las señalizaciones fagocíticas: 

“encuéntrame”, “cómeme” y “no me comas” 

 

La apoptosis o muerte celular programada es esencial para la regulación del 

crecimiento tisular así como para el mantenimiento de la homeóstasis; así también lo es 
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la eficiente eliminación de las células apoptóticas, ya que evita la necrosis secundaria 

de las células moribundas y respuestas inmunes a autoantígenos. Fallas en la 

eliminación de células apoptóticas resulta en un proceso inflamatorio no resuelto, 

condiciones autoinmunes y anormalidades de desarrollo (23). La eliminación celular 

programada es un mecanismo clave que une la muerte celular programada o apoptosis 

con la eliminación celular y ocurre antes del paso final de la apoptosis (24). 

Es un proceso que se subdivide en 3 pasos: primero, las células apoptóticas liberan 

señales “encuéntrame”, los cuales son factores quimiotácticos que atraen a fagocitos a 

donde están las células apoptóticas, tienen un período corto de duración y se restringen 

al tejido local (25) e incluyen: lisofosfatidilcolina, ATP y UTP, fractalquina y esfingosina 

1 fosfato (23,25). Segundo, las células apoptóticas expresan señales “cómeme” en su 

superficie celular que promueve el reconocimiento específico por el fagocito (24) e 

incluyen la aparición de nuevas moléculas en la superficie celular como fosfatidilserina 

o anexina, modificación de moléculas ya existentes en superficie celular como ICAM-3, 

proteína surfactante A (SP-A), proteína surfactante D (SP-D), MBL entre otros (26). 

Finalmente, el tercer paso involucra el inicio de la fagocitosis por medio del fagocito a 

través de señalización inducida por los receptores del fagocito y la reorganización 

citoesquelética de la membrana del fagocito y el procesamiento del cadáver celular 

dentro de fagosomas (23). 

Sin embargo, también existen moléculas que actúan como señales anti-fagocíticas (“no 

me comas”) como es el caso de CD47, CD31 y CD200 (24). 

2.4 Señales profagocíticas: La exposición de Fosfatidilserina y calreticulina 

 

La traslocación de fosfatidilserina de la parte interna de membrana hacia parte exterior 

es la alteración más universal que hay en la superficie de células apoptóticas. 

Recientemente, se sabe que múltiples receptores reconocen y se unen a fosfatidilserina 

en las células apoptóticas y este reconocimiento por parte de los receptores puede ser 

de dos formas: aquellos que se pueden unir de manera directa como miembros de 

familia TIM (TIM 1, 3 y 4) y aquellos que se unen indirectamente a fosfatidilserina a 

través de moléculas que actúen como puente como la familia de receptores Tyro-3-Axl-
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Mer que a través de Gas6 y la proteína S unen fosfatidilserina expuesta en células 

apoptóticas con fagocito (25). 

Calreticulina es una proteína altamente conservada de 46 kDa que se encuentra en la 

membrana del retículo endoplásmico donde participa en la homeóstasis del calcio y 

actúa como proteína chaperona (27). Cuando se expone en la superficie celular, se une 

a la proteína relacionada al receptor LDL de los macrófagos (LRP, también conocido 

como CD91) y facilita la fagocitosis de la célula objetivo (27). 

La exposición de calreticulina sin la exposición de otras proteínas de retículo 

endoplásmico ocurre a una etapa temprana de la apoptosis cuando las células todavía 

conservan una morfología normal y no han expuesto todavía la fosfatidilserina; ya en 

fase tardía de apoptosis, ocurre también la exposición no específica de otras proteínas 

de membrana de retículo endoplásmico como calnexina (28). 

2.5 Señales anti-fagocíticas: Interacción CD47/SIRPα 

 

CD47 es una proteína integral de membrana tipo 1 compuesta por un dominio 

inmunoglobulina variable extracelular, cinco segmentos que abarcan la membrana y 

una cola o extremo citoplásmico terminal de longitud variable que va desde 3 a 36 

aminoácidos de tamaño y que presenta 4 isoformas, siendo la isoforma 2 la más 

ampliamente expresada y la forma dominante encontrada en todas las células 

circulantes e inmunes. (29, 30) 

Descubierta como proteína asociada a 2 integrinas, la ubicua αvβ3 y αIIbβ3, se observó 

tiempo después que era la misma molécula que el marcador de tumor de ovario OA3 y 

que CD47 (31). CD47 se encuentra presente en todos los leucocitos y tiene varios 

ligandos y con cada uno ejerce una función diferente; su unión con la integrina αvβ3 y 

con CD31 permite la migración de leucocitos a través de las monocapas endoteliales 

(32,33), participa en la adhesión y migración celular de células epiteliales (34),  la unión 

de CD47 con trombospondina1 inhibe la vía de señalización del óxido nítrico/cGMP, 

mientras que su unión con SIRPα permite regular la estimulación o inhibición de la 

activación de células T (30, 35), inhibe la maduración fenotípica y activación de células 

dendríticas (36) y previene la fagocitosis celular (30, 37, 38, 39). 
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La inhibición de la fagocitosis mediada por las interacciones CD47/SIRPα lleva a la 

fosforilación de los motivos inhibitorios inmunorreceptores basados en tirosinas en el 

dominio citoplásmico de SIRPα y la unión y activación de fosfatasa SHP-1 y posterior 

fosforilación de la cola autoensamblada de miosina IIA no muscular en la tirosina 1805 

impidiendo su localización sináptica en superficie membranal de célula objetivo. (40) 

Las interacciones CD47-SIRPα parecen ser especie-específicas al observarse que hay 

una afinidad de unión 60 veces mayor de SIRPα humana con CD47 humano con 

respecto a CD47 de ratón (41), también se ha observado tras la incubación de 

eritrocitos humanos con macrófagos humanos, se detectaba fosforilación en sitios de 

tirosina en SIRPα expresada en macrófagos humanos, lo cual no se detectaba para el 

caso de células porcinas al incubarlas con macrófagos humanos lo que derivaba en la 

fagocitosis de estas células (42); estas interacciones son entre 1 proteína CD47 y 1 

proteína SIRPα aunque se ha demostrado la existencia de SIRPα como dímero en la 

superficie celular de células polimorfonucleares en bajos niveles, sin embargo esta 

dimerización de SIRPα no es necesaria para la unión con CD47.(43). La unión 

CD47/SIRPα se da por medio del dominio amino terminal tipo inmunoglobulina variable 

de SIRPα con el dominio extracelular tipo inmunoglobulina de CD47. 

2.6 SIRPα 

 

SIRPα pertenece a una familia de glicoproteínas transmembranales con dominios 

extracelulares parecidos al de las inmunoglobulinas relacionadas estructuralmente con 

los receptores de antígenos de células T y células B. (38, 40, 44) Los otros miembros 

de la familia SIRP son SIRPβ y SIRPγ. SIRPβ que pueden transmitir señales 

activadoras a través de su asociación con la proteína adaptora transmembranal DAP12 

vía el motivo inmunorreceptor activador basado en tirosinas (ITAM) de DAP12, (38, 39, 

44) mientras que SIRPγ no se asocia con proteínas citoplásmicas y se considera que 

no transmite señal alguna sin embargo Van Beek y colaboradores advierten que la 

interacción SIRPγ-CD47 media la adhesión celular y soportan el contacto entre células 

presentadoras de antígeno y células T.  
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A pesar de las diferencias en las señalizaciones de SIRPα y SIRPβ, sus estructuras de 

inmunoglobulinas variables extracelulares comparten secuencias de aminoácidos 

altamente homólogas, de hecho sólo 7 aminoácidos son diferentes y de ellos, 

únicamente la modificación de 3 de ellos provocan la disminución de unión de SIRPα 

con CD47 (45). 

2.7 Señales anti-fagocíticas: Unión homofílica CD31/CD31 

 

CD31 es una glicoproteína de 130 kDa perteneciente a la superfamilia de moléculas de 

adhesión celular que se encuentra restringida en plaquetas, monocitos, neutrófilos, 

células T seleccionadas y células endoteliales. Se compone de 6 dominios 

extracelulares tipo inmunoglobulinas. Una interacción homofílica de CD31 puede 

discriminar entre células apoptóticas y viables mediante señales de “despego” en 

células viables y la desactivación de la misma señal en células apoptóticas en 

leucocitos apoptóticos, promoviendo la unión con macrófagos y su posterior ingestión 

por lo que puede actuar como señal profagocítica y anti-fagocítica (46, 47). 

2.8 La coordinación de señales pro y antifagocíticas en la célula Apoptótica: 

CD47/SIRPα y Calreticulina 

 

En células apoptóticas se ha observado que los niveles de expresión de CD47 

disminuyen, esto se ha observado en neutrófilos aislados de sangre periférica a los 

cuales se les indujo apoptosis (48), en fibroblastos y en líneas celulares como la Jurkat 

(47, 48). Lo mismo se ha observado en CD31. (47) 

Al mismo tiempo se ha observado que las células apoptóticas disminuyen el nivel de 

expresión de CD47 y  sobreexpresan coordinadamente calreticulina en superficie 

celular. (40) 

2.9 CD47 y sus ligandos 

 

La proteína asociada a integrina CD47, fue descubierta como una molécula de 

membrana plasmática que fue co-purificada junto con la 3 de leucocitos de placenta. 

El CD47 es un miembro poco común de la super familia de las inmunoglobulinas con un 
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dominio único tipo IgV y un extremo N-terminal altamente hidrofóbico con cinco 

segmentos transmembranales que se generan por splicing alternativo en el extremo C-

terminal que varía de 3 a 36 aminoácidos (Figura 1)(49). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura de la proteína asociada a 

integrina (IAP o CD47). 

 

 

Otras moléculas que se han identificado como ligandos de CD47 son la trombospondina 

1 (50) y la proteína reguladora de señal alfa, SIRPα. Se sabe que la unión de SIRPα a 

CD47 media la adhesión celular. SIRPα es un miembro de la superfamilia de las 

inmunoglobulinas con tres dominios tipo Ig en su porción extracelular. Su dominio 

citoplásmico contiene diversas tirosinas que cuando son fosforiladas pueden crear un 

motivo inmunorecpetor inhibitorio de tirosinas (ITIM)(51). Estos motivos son sitios de 

unión para las fosfatasas SHP-1, SHP-2 y SHIP. Las céulas circulantes que son 

deficientes en CD47, son fagocitadas rápidamente por macrófagos en el bazo debido a 

que no poseen esta señal inhibitoria (51).   

La primera descripción funcional de CD47 se hizo en neutrófilos, donde se asoció su 

activación con su unión a la integrina  (52). En monocitos, el complejo CD47-

53,54). 
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2.10 CD47 y la evasión de la fagocitosis en cáncer 

 

Durante los procesos inflamatorios, los macrófagos incrementan su actividad para hacer 

más efectiva la eliminación de patógenos y células muertas. Se han descrito al menos 

tres mecanismos concertados de señalización clave que facilitan la fagocitosis de 

células apoptóticas (24). Esas señales promueven la ingestión de células apoptóticas 

por los macrófagos residentes. Evidencia reciente sugiere que las células viables 

previenen su propia ingestión exponiendo receptores de superficie que evita que sean 

fagocitadas (26). La unión de la proteína SIRP-α expresada en macrófagos al receptor 

CD47 que se expresa en múltiples tipos celulares, inhibe la fagocitosis por medio de la 

fosforilación de residuos de tirosina de la molécula ITIM citoplasmática de SIRP-α, 

convirtiendo dicho mecanismo en un marcador de lo propio (26). Se ha propuesto que 

uno de los mecanismos de evasión de la fagocitosis de células tumorales, es la 

imitación de la expresión de receptores propios de células normales (Figura 2)(39).  

Diversos estudios han mostrado que la fagocitosis eficiente de neutrófilos y otras 

células inflamatorias, puede ser mediada al menos en parte por la unión del receptor 

CD47 y sus ligandos (6). 

 

 

 

Figura 2. Las células viables 

expresan CD47 y su unión a 

SIRPα en macrófagos, previene 

la fagocitosis. En estados de 

apoptosis temprana, la expresión 

de CD47 disminuye y se 

incrementa la presencia de 

calreticulina. La adiponecitna 

reconoce la calreticulina y 

promueve la fagocitosis de la 

célula apoptótica mediante su 

unión con LRP. 
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2.11 CD47 como blanco terapéutico en cáncer 

 

La sobre-expresión de CD47 en diferentes tipos de tumores y su función como una 

señal de evasión de la fagoticosis, sugiere que este mecanismo (CD47- SIRPα) puede 

representar un blanco terapéutico. Con este objetivo, se han realizado diversos estudios 

inhibiendo la vía CD47- SIRPα, principalmente bloqueando con anticuerpos 

monoclonales dirigidos contra CD47 así como con SIRPα recombinante que puede 

unirse y bloquear CD47.  Los anticuerpos anti-CD47 han mostrado tener eficacia 

terapéutica contra diversos tipos de cáncer in vitro e in vivo en modelos animales con 

xenotransplantes. La administración de un anticuerpo anti-CD47 en ratones 

transplantados con leucemia mielocítica aguda, permitió la eliminación de la 

enfermedad tanto en sangre periférica como en médula ósea, conduciendo a la 

remisión a largo plazo de la enfermedad en algunos de los animales estudiados (39, 

41). 

Otro estudio en linfoma tipo no Hodgkin ha demostrado que la administración de un 

anticuerpo anti-CD47, redujeron el tamaño del tumor en experimentos in vitro e in vivo 

(40) (Figura 3), resultados similares se han descrito en cáncer de vejiga (38) y en 

cáncer de mama (47).  

 

Figura 3. CD47 es un factor 

pronóstico y blanco 

terapéutico en linfoma no 

Hodgkin. En anticuerpo anti-

CD47 sinergiza el efecto del 

rituximab y erradica células 

tumorales en experimentos in 

vitro e in vivo. Este efecto 

sinérgico del CD47 puede, 

potencialmente ser 

investigado en otros tipos de 

cáncer. 
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Los anticuerpos anti-CD47 pueden facilitar la eliminación de las células tumorales a 

través de una variedad de mecanismos (Figura 4). Primero, el anticuerpo anti-CD47 

permite la fagocitosis de las células tumorales, bloqueando la unión de CD47 presente 

en estas células a SIRPα en los fagocitos. En este sentido, se ha demostrado que la 

adición simultánea de un anticuerpo anti-CD47 y un anticuerpo anti- SIRPα en co-

cultivos de células tumorales y macrófagos, conduce a una rápida y eficiente fagocitosis 

en diversos tipos de células tumorales (8, 38 – 41, 55). Segundo, el anticuerpo anti-

CD47, puede eliminar células tumorales por otros mecanismos como los dependientes 

de Fc, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad 

dependiente del complemento (CDC).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.  Mecanismos 

de inhibición de la 

unión CD47- SIRPα en 

cáncer. 

 

 

Por otra parte, se ha observado que, el nivel de expresión de CD47 se correlaciona 

inversamente con el pronóstico del paciente, de tal manera, que a un nivel alto de 

expresión de CD47, el pronóstico clínico es desfavorable para el paciente (4, 27, 55, 

56). 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Un dato preocupante respecto al cáncer de pulmón es que su incidencia está 

relacionada al nivel socioeconómico; es decir, en países en desarrollo se diagnostican 

más casos nuevos de cáncer pulmonar en comparación con los países desarrollados en 

donde la incidencia ha comenzado a disminuir (26). 

 

A pesar de los esfuerzos por detectar el cáncer de pulmón en etapas tempranas, éste 

se diagnostica por lo general en etapas avanzadas y con un pronóstico pobre (26) lo 

que da lugar a que más del 90% de los pacientes se presenten en los estadios clínicos 

III o IV. Esta situación epidemiológica pone en evidencia la necesidad de estudiar 

diversos tipos celulares que intervengan en la regulación de los procesos inmunológicos 

involucrados en el desarrollo del cáncer pulmonar.  

 

Este estudio propuso conocer la expresión del receptor CD47 en células de sangre 

periférica así como realizar una correlación con la supervivencia de los pacientes de 

acuerdo a los niveles de expresión de CD47 y proponer un posible blanco terapéutico 

que incremente la efectividad de los tratamientos actuales para este tipo de patología. 
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IV. JUSTIFICACIÓN 

 

Debido a la alta tasa de mortalidad del cáncer de pulmón a nivel mundial  y a la poca 

efectividad que se logra con los tratamientos actuales es necesario investigar la 

posibilidad de desarrollar nuevas terapias que incrementen las tasas de supervivencia 

así como de respuesta al tratamiento. 

 

Una línea importante de investigación en la mayoría de los tumores sólidos y 

hematológicos es conocer que papel tiene el sistema inmune en la prevención de la 

iniciación y en el control del crecimiento tumoral. 

 

Se ha comprobado en diversos tipos de tumores hematológicos el papel que tiene la 

expresión de CD47 para evitar la fagocitosis y en algunos ya se utiliza un anticuerpo 

monoclonal humanizado anti CD47 con respuestas favorables. 

 

 En este momento no se cuenta con ningún estudio que reporte tanto la expresión de 

CD47 como su posible relación con la supervivencia en pacientes con cáncer de 

pulmón.  
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V. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

Hipótesis nula 

 

La sobre-expresión del receptor CD47 en células de sangre periférica de pacientes con 

cáncer de pulmón en estadios avanzados no regula negativamente la fagocitosis de las 

mismas. 

Hipótesis Alterna 

 

La sobre-expresión del receptor CD47 en células de sangre periférica de pacientes con 

cáncer de pulmón en estadios avanzados regula negativamente la fagocitosis de las 

mismas. 
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VI. OBJETIVOS 

6.1 Objetivo General  

 

Evaluar la sobre-expresión del receptor CD47 total en células de sangre periférica de 

pacientes con cáncer pulmonar (adenocarcinoma) en estadios clínicos IIIA, IIIB, IV, así 

como sujetos sanos y describir si dicha sobre-expresión se correlaciona con las 

características clínicas de los pacientes estudiados. 

 

 

 

6.2 Objetivos específicos 

 

1. Evaluar la expresión de CD47 total en células de sangre periférica de los grupos 

estudiados 

2. Evaluar la expresión de CD47 en neutrófilos de sangre periférica de los grupos 

estudiados. 

3. Estudiar las posibles correlaciones de la expresión diferencial del receptor CD47 

y los parámetros clínicos estudiados.  

4. Evaluar el valor pronóstico de la sobre expresión de CD47.  
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VII. METODOLOGÍA: 

7.1 Diseño del estudio 

 

Se realizó un estudio de cohorte prospectivo que se llevó a cabo incluyendo a pacientes 

con cáncer pulmonar de estirpe adenocarcinoma en estadios IIIB y IV de la Clínica de 

Cáncer de Pulmón del Instituto Nacional de Cancerología [INCan]. Se realizó un estudio 

observacional con muestreo transversal que permitió evaluar si la sobre-expresión del 

receptor CD47 correlacionaba con alguna o algunas variables clínicas. Se analizó 

también si dicha sobre-expresión puede representar un biomarcador potencial. 

7.2 Población del estudio 

 

Pacientes: 

Criterios de inclusión 

1. Se incluyeron aquellos pacientes que entendieron y firmaron el consentimiento 

informado. 

2. Se incluyeron aquellos pacientes que junto con un cuadro clínico-radiológico 

compatible con cáncer de pulmón, cumplieran al menos una de las siguientes 

condiciones y que no hubieran recibido radioterapia y/o quimioterapia previa a la 

obtención de las muestras a analizar. 

a) Citología positiva para malignidad en esputo, aspirado bronquial, cepillado bronquial, 

punción aspirativa pulmonar, líquido pleural o punción de otras localizaciones 

metastásicas. 

b) Biopsia positiva para malignidad de origen bronquial, transbronquial, pleural, 

pulmonar percutánea, pulmonar por toracotomía o de localizaciones metastásicas. 

3. Edad ≥18 años. 

4. Estado general con puntuación según ECOG entre 0 y 2 ó con un Karnofsky  60%. 

 

Criterios de exclusión 

1. Se excluyeron aquellos sujetos con un tipo histológico diferente al adenocarcinoma . 
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2. Aquellos que hayan recibido tratamiento quirúrgico, radiológico o de quimioterapia 

previo. 

3. Sujetos con inflamaciones agudas. 

4. Sujetos con infección por VIH u otras inmunodeficiencias. 

5. Sujetos con infecciones no controladas. 

Los criterios de exclusión 4, 5 y 6, se han indicado con el fin de evitar posibles 

interacciones inmunológicas sobre los factores estudiados. La subpoblación de estudio 

puede estar incrementada en las patologías descritas, lo que interferiría con la 

descripción de los resultados.  

 

Criterios de eliminación: 

1. Retiro del consentimiento informado. 

 

Sujetos sanos: 

Criterios de inclusión 

1. Se incluyeron aquellos pacientes que hayan entendido y firmado el consentimiento 

informado 

2. Se incluyeron aquellos que no reporten hábito tabáquico al menos en los últimos 10 

años.  

3. Se incluyeron sujetos sin síntomas de cualquier enfermedad respiratoria en las dos 

semanas anteriores a la toma de la muestra. 

4. Aquellos que presentaron una espirometría normal. 

5. Aquellos cuya evaluación radiológica (radiografía de torax) se haya considerada 

como normal. 

6. Aquellos que presentaron valores normales en biometría hemática. 

 

Criterios de exclusión 

1. Aquellos sujetos que tuvieran antecedentes familiares de cáncer de pulmón. 

2. Sujetos con otro diagnostico oncológico. 

3. Sujetos con enfermedades autoinmunes (VIH, artritis, lupus, etc). 

4. Pacientes con enfisema pulmonar. 
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Criterios de eliminación:   

1. Retiro del consentimiento informado 

7.3 Diseño estadístico del estudio 

 

 Análisis estadístico del estudio 

Los eventos o variables de desenlace que se evaluaron fueron: 

1. Proporción de células totales que expresan CD47 en pacientes con cáncer de 

pulmón y en sujetos sanos.  

2. Proporción de neutrófilos que expresan CD47 en pacientes con cáncer de 

pulmón y en sujetos sanos. 

 

Variable independiente: adenocarcinoma. 

 

La variable primaria de estudio fue la sobre-expresión del receptor CD47. 

Con el fin de describir los valores de las variables continuas se emplearon como 

medidas de tendencia central la media o la mediana y como medidas de dispersión la 

desviación estándar o los valores mínimo y máximo, dependiendo de la distribución 

paramétrica o no de los datos. La comparación entre las características generales de 

controles y pacientes con Cáncer Pulmonar de Células no Pequeñas (NSCLC) 

(adenocarcinoma) de variables continuas se realizó con la prueba t de Student o con su 

alternativa no paramétrica U de Man-Whitney cuando esté indicado de acuerdo a su 

distribución. El análisis de variables nominales u ordinales se efectuó con prueba de X2 

o prueba exacta de Fisher. Se consideró un valor significativo de p cuando éste sea ≤ 

0.05. No se ajustó por comparaciones múltiples. En el grupo de pacientes se asoció la 

expresión de CD47 con las variables clínico-patológicas como edad, género, histología 

y estadio clínico. Y las variables significativas se utilizaron en un análisis multivariado 

de regresión logística. Se analizó la  sobrevida global de pacientes de acuerdo a la 

mediana de la expresión de CD47 con Kaplan-Meier y comparado con log-Rank. Las 

variables estadísticamente significativas que presentaron una p < 0.1, fueron incluidas 

en análisis multivariados utilizando el modelo de Cox. Se utilizó el programa de análisis 

estadístico SPSS (V. 14.0; SPSS, Inc., Chicago, IL). 
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7.4 Metodología experimental 

 

Inmunofenotipificacion de células mononucleares de sangre periférica 

Se obtuvo muestra de sangre periférica de 8 ml de cada sujeto incluido en el estudio, 

(pacientes y controles). El estudio de la expresión de CD47 en células totales y en 

poblaciones de origen granulocítico se realizó a partir de 50 ul de sangre completa por 

cada combinación de anticuerpos.  

 

Evaluación de la expresión del receptor CD47 por citometría de flujo 

a) Anticuerpos. Se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales dirigidos contra 

antígenos de superficie de células de humano: anti-CD47, anti-CD15 y anti-CD66b. 

b) Evaluación del fenotipo en la subpoblaciones de neutrófilos por citometría de flujo. Se 

utilizaron células mononucleares (CMN) de los pacientes y controles en estudio para las 

tinciones de antígenos de superficie. Se incubaron con 20 µl de anticuerpo durante 30 

minutos, según el protocolo adecuado. Las células fueron  analizadas en el citómetro de 

flujo FACSAria con el software FACSDiva 6.5. 

 

7.5 Consideraciones éticas 

 

Este protocolo así como las cartas de consentimiento informado para sujetos sanos y 

pacientes se sometieron a los comités de bioética de las instituciones participantes y 

fueron aprobados antes de su implementación.  

7.6 Proceso de obtención de muestras 

 

Previo consentimiento informado y antes de recibir algún tratamiento, se obtuvo una 

muestra de sangre periférica de 8 ml de cada sujeto incluido en el estudio, (pacientes y 

controles).  
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7.7 Destino final de las muestras 

 

Las muestras que se obtuvieron en el marco del desarrollo de este proyecto, se 

almacenaron solo en caso de contar con remanente de las mismas. Las células de 

sangre periférica, se almacenaron a -170ºC en nitrógeno líquido de manera indefinida. 

Este procedimiento asegura la conservación del material biológico útil al menos por un 

periodo de 5 años. En su caso, cualquier remanente de las muestras empleadas en 

este estudio, podrán ser utilizadas en futuros proyectos. 

7.8 Proceso de obtención del consentimiento informado 

 

En entrevista amable y directa con el paciente y familiar, se informó en que consiste el 

estudio. Fue responsabilidad de los investigadores, obtener el consentimiento 

informado por escrito de cada individuo que participó en este estudio, después de una 

explicación adecuada de la finalidad, métodos, objetivos y riesgos potenciales del 

estudio. Asimismo, se explicó a los sujetos que son completamente libres de negarse a 

entrar en el estudio o de retirarse de él en cualquier momento por cualquier razón.  

En el caso de sujetos no calificados o incapaces de dar un consentimiento legal, el 

consentimiento por escrito fue obtenido de un representante legalmente aceptable. En 

el caso de que tanto el sujeto como su representante legalmente aceptado fueran 

incapaces de leer, un testigo imparcial debió estar presente durante toda la discusión 

del consentimiento informado. Una vez que el sujeto y su representante hubieran 

consentido verbalmente la participación en el estudio, la firma del testigo avaló que la 

información del formulario fue explicada con precisión y comprometida. 
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VIII. RESULTADOS  

 

8.1 Características socio-demográficas de los pacientes estudiados: 

 

Se incluyeron en este estudio 40 pacientes (61.5%) con cáncer pulmonar de células no 

pequeñas, la mediana de edad fue de 58.5 años, 23 mujeres y 17  hombres, el 42.5% 

de los pacientes presentaban antecedente de tabaquismo (17 pacientes), mientras el 

57.6% no presentaban antecedente de tabaquismo (23 pacientes). Adicionalmente 25 

personas libres de cáncer (38.46%) corresponden al grupo de casos, la edad mediana 

fue de 61.46 años, 19 mujeres y 6 hombres, el 88% no presentaba antecedente de 

tabaquismo (22 pacientes), mientras que el 12% presentaba antecedente de 

tabaquismo (3 pacientes). Tan sólo 7 pacientes de la población presentaban 

antecedente de diabetes mellitus 2 (5 pacientes en el grupo de casos y 2 pacientes en 

el grupo de controles) y con antecedente de hipertensión arterial sistémica 16 pacientes 

(12 en el grupo de casos y 4 en el grupo de controles). (Tabla 1) 

Para este estudio sólo se incluyeron pacientes en estadios clínicos III y IV. 

 

Tabla 1. Características clínico-demográficas de los sujetos estudiados. 

 Casos 

(N=40) 

Controles 

(N= 25) 

p 

Género (M/F) 17/23 6/19 0.129 

Edad (mediana) 58.53 (-5.24 a 11.10) 61.46 (-5.34 a 11.21) 0.708 

Edad 

< 60 años 

> 60 años 

 

20 

20 

 

14 

10 

 

0.350 

Tabaquismo (SÍ/NO) 17/23 3/22 0.010 

Enfermedades 

crónico- degenerativas 

DM2 Presente 

HTAS Presente 

 

 

5 

12 

 

 

2 

4 

 

 

0.471 

0.164 

DM2: Diabetes melitus tipo 2; HTAS: Hipertensión arterial sistémica       
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8.2 Frecuencia de la expresión del receptor de CD47 total y en neutrófilos en 

sangre periférica de sujetos control y pacientes con Cáncer de pulmón de células 

no pequeñas 

 

Se evaluó la expresión de superficie del receptor CD47 total por citometría de flujo en 

células de sangre periférica y en específicamente en neutrófilos. Estudios previos de 

nuestro laboratorio han mostrado la presencia incrementada de neutrófilos en pacientes 

con cáncer de pulmón avanzado (datos no publicados) por lo que nos interesó saber si 

esta subpoblación en particular sobre-expresaba CD47.  

La estrategia de análisis, consistió en realizar una región donde se localizan las células 

sanguíneas, según su patrón de expresión de tamaño y complejidad (FSC-A vs SSC-a) 

(Figura 5). De esta región se realizó una ventana para la expresión de CD47 total 

analizando la intensidad media de fluorescencia en un histograma para ambos tipos de 

sujetos. En la figura 6 se muestra la distribución de la frecuencia de este receptor en los 

dos grupos estudiados. No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de 

células que lo expresan. Sin embargo la evaluación por intensidad media de 

fluorescencia indicó que los pacientes con adenocarcinoma pulmonar expresan un 

mayor número de receptores por célula (p<0.0001) (Figura 6) (Tabla 2). Analizamos la 

expresión del marcador CD66b que caracteriza a la subpoblación de sangre periférica 

de neutrófilos (Tabla 2). Esta subpoblación se encontró incrementada significativamente 

en pacientes con CPCNP comparado con sujetos sanos (p<0.0001) (Figura 7). La 

intensidad media de fluorescencia de CD47 en la subpoblación CD66b+ se encontró 

incrementada en pacientes comparada con controles (p<0.0001). 
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Figura 5. Estrategia de análisis de la expresión de CD47 en sujetos control y pacientes con 

adenocarcinoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Distribución de la frecuencia de la expresión membranal de CD47 e intensidad media de 

fluorescencia. 
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Tabla 2. Frecuencia de la expresión de CD47 total y en neutrófilos. 

 Casos 

(N=40) 

Controles 

(N= 25) 

p 

IMFCD47 1698 (579-7155) 971.0 (523-2192) <0.0001 

%CD47
+
* 83.1% 87.2% 0.058 

%CD66b
+
 58.2% 37.5% 0.0001 

IMFCD47de %CD66b
+
 589.07 (   -   ) 255.9 (   -   ) 0.0001 

IMF: Intensidad Media de Fluorescencia. *Los valores corresponden a la mediana (min-max) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Distribución de la frecuencia de la expresión membranal de CD47 e intensidad media de 

fluorescencia en neutrófilos CD66b
+
. 

 

 

8.3 Correlación de características generales de los pacientes con cáncer de 

pulmón con la densidad de expresión del receptor CD47 

 

Se realizó la correlación de las características generales de la población con la 

densidad de expresión del receptor CD47 (intensidad media de fluorescencia) del grupo 

de pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas, encontrando mayor 

densidad de expresión de acuerdo al estadio clínico (III vs IV; 1000.60 vs 2602.34; 

p=0.0001), enfermedad oligometastásica (Ausente vs presente; 1620.66 vs 2694.37; 
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p=0.002) y con la cantidad de albúmina (Hipoalbuminemia vs normal; 2817.75 vs 

1778.68; p=0.047). 

No se encuentran diferencias entre el resto de las características clínicas y la densidad 

de expresión del receptor CD47, así como la cantidad de neutrófilos (CD66b) y de la 

subpoblación de CD66 pero que coexpresa CD47 (CD47MFI de CD66b). (Tabla 3)  

 

Tabla 3. Características clínicas de los pacientes estudiados. 

  

 IMF CD47 p %CD47
+
 p %CD66 b+ p CD66b

+ 

IMFCD47 

p 

Genero 

Femenino 

Masculino 

 

2540.52 

221.88 

 

0.562 

 

84.98 

80.57 

 

0.138 

 

57.70 

59.09 

 

0.815 

 

546.95 

646.05 

 

0.102 

Edad 

< 60 a 

> 60 a 

 

2843.25 

1961.00 

 

0.111 

 

81.30 

84.91 

 

0.211 

 

61.23 

55.36 

 

0.299 

 

591.15 

587.00 

 

0.948 

Tabaquismo 

Ausente 

Presente 

 

22.14.39 

2656.11 

 

0.464 

 

84.04 

81.84 

 

0.446 

 

59.41 

56.78 

 

0.643 

 

567.82 

617.82 

 

0.428 

Humo de leña 

Ausente 

Presente 

 

2814.73 

1843.88 

 

0.082 

 

84.58 

81.10 

 

0.238 

 

59.05 

57.27 

 

0.758 

 

570.52 

614.17 

 

0.482 

Diabetes 

mellitus tipo 2 

Ausente 

Presente 

 

2260.34 

3394.60 

 

0.310 

 

82.91 

84.46 

 

0.738 

 

58.34 

58.00 

 

0.976 

 

601.54 

501.80 

 

0.496 

Hipertensión  

Ausente 

Presente 

 

2622.03 

1889.00 

 

0.159 

 

82.87 

83.64 

 

0.816 

 

60.5 

53.1 

 

0.185 

 

600.32 

562.83 

 

0.589 

Histología 

Adenocarcinoma 

Otros 

 

2383.60 

2531.80 

 

0.90 

 

83.80 

78.20 

 

0.198 

 

59.38 

50.66 

 

0.306 

 

594.37 

552.00 

 

0.584 

Estadio Clínico 

III 

IV 

 

1000.60 

2602.34 

 

0.0001 

 

82.60 

83.17 

 

0.906 

 

54.00 

58.91 

 

0.438 

 

584.8 

589.68 

 

0.960 
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Oligometástasis 

No 

 

160.66 

 

0.002 

 

78.46 

 

0.357 

 

68.43 

 

0.356 

 

675.33 

 

0.454 

Si 2694.37  83.61  50.01  581.65  

AT SNC 

Ausente 

Presente 

 

2694.10 

2051.80 

 

0.463 

 

84.09 

77.7 

 

0.150 

 

59.68 

54.26 

 

0.549 

 

590.26 

586.20 

 

0.968 

Derrame pleural 

Ausente 

Presente 

 

2737.43 

2488.57 

 

0.686 

 

82.60 

83.68 

 

0.73 

 

64.22 

54.43 

 

0.118 

 

604.31 

577.36 

 

0.702 

ECOG 

0 

I 

 

2440.88 

2182.80 

 

0.743 

 

83.87 

78.76 

 

0.206 

 

57.99 

60.00 

 

0.801 

 

579.85 

641.33 

 

0.499 

Respuesta 

P/C 

PR/EE 

 

2313.41 

2717.44 

 

0.627 

 

82.50 

87.57 

 

0.165 

 

62.31 

48.70 

 

0.061 

 

582.29 

619.88 

 

0.667 

Albumina 

Baja 

Normal 

 

2817.75 

1778.68 

 

0.047 

 

82.30 

84.31 

 

0.496 

 

61.60 

53.33 

 

0.148 

 

584.70 

565.62 

 

0.866 

AT SNC:Actividad tumoral en Sistema Nervioso Central, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

P/C: Parcial/Completa; PR/EE: Progresión/Enfermedad estable. 

 

8.5 Supervivencia Global 

 

La supervivencia global se analizó de acuerdo a la  densidad de expresión del receptor 

CD47, así como la cantidad de neutrófilos (CD66b) y de la subpoblación de CD66 pero 

que coexpresa CD47 (CD47MFI de CD66b). (Tabla 4) 
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Tabla 4. Supervivencia global. 

 

 Supervivencia 

(mediana en 

meses) 

Intervalo de 

confianza 95% 

p 

IMF CD47 

Bajo 

Alto 

 

No se alcanza 

9.67 

 

11.54 – 18.57 

6.16 – 13.18 

 

0.001 

%CD47
+
 

< 83% 

> 83% 

 

13.7 

12.9 

 

9.9 – 17.4 

2.2 – 23.5 

 

0.801 

%CD66b
+
 

< 60 

> 60 

 

15 

12.9 

 

9.2 – 20.8 

2.5 – 23.3 

 

0.593 

IMFCD47de %CD66b
+
 

< 582 

> 582 

 

21.5 

5.5 

 

11.0 – 30.5 

 0– 13.2 

 

0.011 

IMF: Intensidad media de fluorescencia 

 

En los pacientes que presentaron disminución de la densidad de expresión del receptor 

CD47, no se alcanzó la mediana supervivencia, por lo que se realizó la medición de 

supervivencia a 1 año siendo ésta del 62.5% (IC 95% 41.8-62.5, p= 0.015) a diferencia 

de aquellos pacientes que presentaron incremento de la densidad de expresión del 

receptor de CD47, siendo la mediana de supervivencia de 9.67 meses (IC 95% 6.16–

13.18, p=0.001), la supervivencia a 1 año fue del 36.7% (IC 95% 15.1-58.2, p=0.015) 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa (Figura 8). 
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Figura 8. Supervivencia global a 1 año en pacientes con expresión alta y baja de CD47. 

 

Se buscó si existían diferencias en la supervivencia global de acuerdo a la cantidad de 

neutrófilos encontrados en sangre periférica, sin encontrar diferencias estadísticamente 

significativas en ambos grupos. La cantidad disminuida de CD66 presentó una mediana 

de supervivencia global de 15 meses (IC 95% 9.2-20.8, p=0.593) a diferencia de los 

pacientes que presentaron una mayor cantidad de CD66 en sangre periférica, siendo la 

supervivencia global de 12.9 meses (IC 2.5-23.32, p=0.593) (Figura 9a). 

Del mismo modo se analizó la intensidad media de fluorescencia del receptor CD47, sin 

encontrar diferencias estadísticamente significativas en la mediana de supervivencia 

13.7 meses (IC 95% 9.9-17.4) vs 12.9 meses (IC 95% 2.2-23.5), p=0.801 (Figura 9b). 
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a)  

 

 

b) 

 

Figura 9. Supervivencia global a 1 año en relación al porcentaje de a) neutrófilos y de b)CD47 evaluados 

en los pacientes con CPCNP. 

 

En cuanto a la relación de la supervivencia global con la subpoblación de CD66 pero 

que co-expresa CD47 (CD47MFI de CD66b) se encontró que aquellos pacientes que 

presentan disminución de la co-expresión de CD47 presentaron una mediana de 

supervivencia de 21.5 meses (IC 95% 11.0-30.5) a diferencia de aquellos pacientes que 

presentaron sobreexpresión de CD47MFI de CD66b cuya supervivencia fue de 6.5 
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meses (IC 95% 0.0-13.2), siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.011) (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Supervivencia global a 1 año en pacientes con CPCNP en relación a la intensidad medida de 

fluorescencia de CD47 sobre neutrófilos (CD66b
+
). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



40 

 

IX. DISCUSIÓN 

 

En nuestro estudio la densidad de expresión del receptor CD47 (intensidad media de 

fluorescencia) se encontró incrementada en los pacientes con  cáncer de pulmón de 

células no pequeñas (2402.12 vs 1042, p=0.001) en estadio clínico IV con tres o más 

metástasis e hipoalbuminemia, correlacionando éstas variables clínicas con la 

disminución de la supervivencia global de los pacientes (9.67 meses vs supervivencia 

global no alcanzada en este estudio, p=0.001), siendo ésta diferencia estadísticamente 

significativa. No se encontró ninguna relación con otros parámetros estudiados incluso 

no se encontró relación con la respuesta al tratamiento a base de quimioterapia. 

 

A pesar de la mayor frecuencia en el grupo estudiado de tabaquismo y de 

enfermedades crónico degenerativas que en el grupo control (Tabla 1) estas diferencias 

eran de esperarse encontrar ya que estas características son factores de riesgo para 

presentar cáncer de pulmón, aun así estas características no influenciaron en las 

diferencias encontradas en la supervivencia global. 

 

CD47 es una proteína integral de membrana tipo 1 compuesta por un dominio 

inmunoglobulina variable extracelular, cinco segmentos que abarcan la membrana y un 

extremo citoplásmico terminal de longitud variable que presenta 4 isoformas, siendo la 

isoforma 2 la más expresada y encontrada en todas las células circulantes e inmunes. 

(29, 30), su unión con SIRPα permite regular la estimulación o inhibición de la 

activación de células T (30, 35), y previene la fagocitosis celular (30, 37, 38, 39). 

En células apoptóticas se ha observado que los niveles de expresión de CD47 

disminuyen (48), las células circulantes que son deficientes en CD47, son fagocitadas 

rápidamente por macrófagos en el bazo debido a que no poseen esta señal inhibitoria 

(51).   

 

Se ha observado que, el nivel de expresión de CD47 se correlaciona inversamente con 

el pronóstico del paciente, de tal manera, que a un nivel alto de expresión de CD47, el 

pronóstico clínico es desfavorable para el paciente. (4, 27, 55, 56) así como la sobre-
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expresión de CD47 en diferentes tipos de tumores y su función como una señal de 

evasión de la fagoticosis. 

   

En nuestro estudio se confirma al igual que en la literatura  que la sobreexpesión de 

CD47 es inversamente proporcional con la sobrevida global de los pacientes, esto es 

explicado a que la sobreexpresión de CD47MFI  esta relacionada directamente con la 

resistencia de la fagocitosis, que también se ve traducido en un incremento de la 

subpoblación de CD66b+CD47 

 

Es de relevancia ya que es la primera vez que se realiza este tipo de análisis en 

pacientes exclusivamente con cáncer de pulmón de células no pequeñas. Traducido a 

la practica clínica es de importancia ya que esta sobreexpresión de CD47 puede ser un 

potencial factor de mal pronóstico para la supervivencia de los pacientes 

independientemente del tratamiento que se reciba. 

 

En base a los hallazgos también encontrados principalmente en neoplasias 

hematológicas se han llevado a cabo estudios fase I con anticuerpos anti-CD47, 

proponiendo mejoría en las tasas de supervivencia de los pacientes 
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