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RESUMEN
FUNDAMENTO: Las citoqueratinas son filamentos intermedios que forman parte del esqueleto de las células

eucariotas. En cada tipo de epitelio se ha descrito un patrón característico de expresión de citoqueratinas, que se

mantiene durante el proceso de malignización y metástasis. En concreto, la tipificación inmunohistoquímica de

las citoqueratinas 7 y 20 (Ck 7 y Ck 20) se considera útil para determinar el origen de ciertos carcinomas.

MÉTODOS: Se analizaron 122 casos de carcinoma transicional de vejiga, mediante inmunohistoquímica con

anticuerpos monoclonales anti Ck 7 y Ck 20. La técnica empleada fue la de estreptavidina-biotina marcada con

peroxidasa. Se consideraron positivos aquellos casos en que se tiñó al menos un 1% de las células tumorales.

RESULTADOS: Todos los casos estudiados expresaron Ck 7 mientras que Ck 20 fue positiva en un 75% de

ellos. La expresión de Ck 20 fue siempre focal. En ningún tumor Ck7 fue negativa.

CONCLUSIONES: El inmunofenotipo Ck 7+/Ck 20+ es el más característico del carcinoma transicional de veji-

ga, siendo menos frecuente Ck7 +/Ck 20-. La determinación inmunohistoquímica de estas queratinas resulta útil

para el diagnóstico ante tumores poco diferenciados y para identificar el origen de carcinomas metastásicos.

ABSTRACT
BACKGROUND: Cytokeratins are intermediate filament proteins which are part of the framework of euca-

riotic cells. A characteristic pattern of expression of cytokeratins has been described for each type of epithe-

lium. This pattern is maintained during the process of malignancy and metastasis. Immunohistochemical analy-

sis of cytokeratins 7 and 20 (Ck 7 and Ck 20) has been considered particularly useful for identifying the origin

of carcinomas.

METHODS: A total of 122 cases of transitional cell carcinoma of urinary bladder were studied immunohisto-

chemically with monoclonal antibodies against Ck 7 and Ck 20. The peroxidase labelled-streptavidin biotin tech-

nique was performed. Cases were considered positive when at least 1% of tumoral cells were stained.

RESULTS: All cases investigated expressed Ck 7 whereas Ck 20 was positive in 75% of them. Reactivity for Ck

20 was always focal. No tumor was negative for Ck 7.

CONCLUSION: Ck 7+/ Ck 20+ immunophenotype is highly characteristic of transitional cell carcinoma of uri-

nary bladder, whereas Ck 7 +/ Ck 20- is less frequent. Immunohistochemical determination of these cytokera-

tins is useful for the diagnosis when tumors are poorly differentiated and for identifying the primary site of metas-

tatic carcinomas.
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El citoesqueleto de las células eucariotas se
compone de microtúbulos, microfilamentos y

filamentos intermedios. Uno de los grupos más
complejos, dentro de los filamentos intermedios lo
constituyen las citoqueratinas.

Las citoqueratinas componen una familia de
hasta 20 polipéptidos, cuyos pesos moleculares se
hallan comprendidos entre los 40 y los 68 KDa. Moll
y col.1, elaboraron una clasificación numérica de
estos polipéptidos en función de su peso molecular
y punto isoeléctrico. De esta manera, las citoquera-
tinas se dividen en dos grupos: aquellas cuyo punto
isoeléctrico es ácido se denominan tipo I/A (cito-
queratinas 9-20), y aquellas con un punto isoeléc-
trico neutro-básico, tipo II/B (citoqueratinas 1-8).

En muchos casos, las citoqueratinas se expre-
san como parejas de tipo I + tipo II, característi-
cas de cada tejido. Puesto que las células epitelia-
les tienen la característica de mantener su patrón
de citoqueratinas durante la malignización y
metástasis2-6, éstas últimas resultan marcadores
más o menos específicos de tejidos epiteliales. 

Es por esto que la determinación inmunohis-
toquímica de los tipos de citoqueratinas, ayuda a
identificar el origen primario de tumores epitelia-
les en los que aquel se desconoce o plantea dudas.

El presente estudio se ha basado en la determi-
nación de las citoqueratinas 7 y 20 (Ck 7 y Ck 20),
ya que éstas son las que se expresan en el urotelio.

La Ck 7 es una proteína básica (tipo II) de 54
KDa, presente en una amplia variedad de epite-
lios, además del tracto urinario, como pulmón,
ovario, endometrio y mama7-10. 

La Ck 20 es una proteína ácida (tipo I) de 46
KDa, cuya distribución tisular es mucho más res-
tringida que la Ck 7, siendo en particular identifi-
cada en las células “en paraguas” del urotelio.
También ha sido identificada en el tracto gas-
trointestinal y células de Merkel de la epider-
mis4,11. A pesar de esta aparente especificidad, se
han encontrado casos aislados de positividad a Ck
20 en tejidos que normalmente no la expresan,
como mama, pulmón y endometrio4.

La determinación inmunohistoquímica del
patrón de expresión de Ck 7 y Ck 20 se ha revela-
do útil para tipificar el origen de carcinomas en
múltiples localizaciones12,13,18. A pesar de esto, los
estudios realizados en carcinomas de vejiga, se
basan en series pequeñas12-13.

En el presente trabajo se ha analizado median-
te inmunohistoquímica, una serie amplia de car-
cinomas transicionales de vejiga utilizando anti-
cuerpos monoclonales anti Ck 7 y Ck 20, con el
fin de investigar la utilidad del patrón de coex-
presión de las mismas como herramienta diag-
nóstica.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se seleccionaron un total de 122 casos de car-

cinoma transicional de vejiga del Departamento de
Anatomía Patológica de POVISA. 

Todos los casos (62 RTU, 16 biopsias y 44 casos
de cistectomía) fueron fijados en formol neutro al
10% e incluidos en parafina.

Para la inmunohistoquímica se utilizaron anti-
cuerpos monoclonales anti Ck 7 y anti Ck 20 cuyo
fabricante, dilución de trabajo y designación del
clon, vienen especificados en la Tabla I.

Secciones de 3 micras de cada bloque, fueron
desparafinadas e hidratadas en alcoholes decre-
cientes hasta agua destilada.

El desenmascaramiento antigénico se llevó a
cabo en olla a presión durante 5 minutos, en tam-
pón citrato a pH 6.

Se realizó una inhibición de la peroxidasa
endógena en peróxido de hidrógeno al 3% duran-
te 10 minutos. 

La incubación de los anticuerpos primarios
(anti Ck 7 y anti Ck 20) se realizó a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El método utiliza-
do para la detección fue el de estreptavidina-bio-
tina marcada con peroxidasa y el cromógeno del
revelado fue diaminobencidina (DAB).

Se incluyeron controles positivos, así como
negativos en los cuales se omitió el anticuerpo pri-
mario.

La inmunorreactividad tisular fue testada con-
siderándose positivo todo caso con un porcentaje
de células con positividad citoplasmática superior
al 1%.
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TABLA I

CARACTERÍSTICAS DE LOS ANTICUERPOS UTILIZADOS

Anticuerpo Clon Dilución Procedencia

Ck 7 OV-TL 12/30 1:25 DakoR

Ck 20 Ks 20.8 1:25 DakoR



RESULTADOS
En 92 casos (75%) se detectó la expresión de

ambas citoqueratinas (Figs. 1 y 2). Los 30 casos
restantes (25%), presentaron expresión de Ck 7,
pero no de Ck 20. En ninguno de los casos estu-
diados se dio la ausencia de la Ck 7 (Tabla II).

En la Tabla III, se resume la clasificación de los
dos inmunofenotipos que presentan los 122 casos
de carcinoma transicional de vejiga analizados, en
función del grado tumoral. Se aprecia que inde-
pendientemente del grado tumoral, en la mayoría
de los casos, se da coexpresión de ambas citoque-
ratinas. Los carcinomas de grado 1 son los que
mayor porcentaje de Ck 7+/Ck 20+ presentan
(92%). En los carcinomas de grado 2 y 3, el por-
centaje del inmunofenotipo Ck 7+/Ck 20+ es de
67% y 78% respectivamente.

DISCUSIÓN
Las citoqueratinas son proteínas componentes

de los filamentos intermedios, que a su vez son
parte del citoesqueleto celular. Generalmente las
citoqueratinas se expresan en pares de citoquera-

tina ácida y básica, ya que esta asociación se pre-
senta como indispensable para la formación de
filamentos6. 

Se ha demostrado que el perfil de citoquerati-
nas de una célula normal se conserva en gran
medida en su proceso de malignización2-6. De esta
manera, la tipificación del perfil de citoqueratinas
de un tumor de origen primario desconocido, se
presenta en algunos casos como una importante
herramienta diagnóstica12 y en concreto la deter-
minación de Ck 7 y Ck 20 se ha revelado útil para
ese fin12,15-18.
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Figura 1. Ck7: Positividad intensa y generalizada en el

tumor infiltrante y en el urotelio de superficie (parte supe-

rior). (Inmunoperoxidasa, 200x).

Figura 2. Ck20: Expresión focal en el mismo tumor que la

Fig. 1. En el urotelio hay también aisladas células positi-

vas. (Inmunoperoxidasa, 200x).

TABLA II

INMUNOFENOTIPO CK 7/CK 20 EN EL CARCINOMA
TRANSICIONAL DE VEJIGA

Inmunofenotipo Ck 7/Ck 20 Porcentaje de casos (%)

Ck 7 + /Ck 20 + 75 (92/122)

Ck 7 + /Ck 20 - 25 (30/122)

Ck 7 - /Ck 20 + 0

Ck 7 - /Ck 20 - 0



Recientemente, estudios realizados por Wang y
col.12 y Chu y col.13, han tratado de determinar la
existencia de un inmunofenotipo Ck 7/Ck 20
característico para cada tipo de carcinoma. En
general, se encuentra un patrón de expresión
coordinada Ck 7/Ck 20 en diferente proporción
dependiendo del origen del carcinoma.

Los resultados presentan cierta variabilidad en
las distintas series y también se encuentran cier-
tas discrepancias en lo que se refiere al carcino-
ma transicional de vejiga.

Hay que señalar que las anteriores series que
estudiaron el carcinoma transicional incluían un
número reducido de casos (19 en la serie de Wang
y col.12 y 24 en la de Chu y col.13). En el presen-
te trabajo se han estudiado 122 casos de carci-
noma transicional de vejiga y hemos comproba-
do que el inmunofenotipo más característico es
Ck 7+/Ck 20+ ( 75% de los casos). El 25% fue Ck
7+/Ck 20- (Tabla IV). Se podría con esto concluir
que la Ck 7 se expresa en todos los casos de car-

cinoma transicional de vejiga, mientras que en
un 25% de ellos, no hay expresión conjunta con
la Ck 20.

Los resultados obtenidos por Wang y col.12,
coinciden en gran medida con nuestras observa-
ciones. En su estudio de 19 casos, un 89% mues-
tran expresión de ambas citoqueratinas y sólo un
11% tiene un inmunofenotipo Ck 7+/Ck 20-
(Tabla IV).

Sin embargo, Chu y col.13, consideran como
mayoritario el inmunofenotipo Ck 7+/Ck 20- (63%
de 24 casos), siendo el segundo en porcentaje el
Ck 7+/Ck 20+ (25%). La mayor discrepancia radi-
ca en la aparición de un 12% de casos en los que
la Ck 7 no se expresa (Tabla IV). Chu y col.13, pro-
ponen tres posibles causas para explicar la dife-
rencia con los resultados de Wang y col.12. La pri-
mera es el tipo de anticuerpo utilizado (marca
comercial y clon). La segunda es el grado de dife-
renciación tumoral; Chu y col.13, afirman que los
tumores de vejiga bien diferenciados tienen más
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TABLA III

PORCENTAJE DEL INMUNOFENOTIPO CK7/ CK 20 EN EL CARCINOMA TRANSICIONAL DE VEJIGA,
EN FUNCIÓN DEL GRADO TUMORAL

Grado tumoral % Grado respecto el total Inmunofenotipo Ck 7/ Ck 20 Porcentaje

1 9,8% (12/122)
+/+ 92

+/- 8

2 32% (39/122)
+/+ 67

+/- 33

3 58,2% (71/122)
+/+ 78

+/- 22

TABLA IV

COMPARACIÓN DE LOS POCENTAJES DEL INMUNOFENOTIPO CK7/ CK 20 EN EL CARCINOMA TRANSICIONAL
DE VEJIGA POR DISTINTOS AUTORES

Porcentaje de casos positivos

Inmunofenotipo Ck7/Ck20 Estudio Presente Estudio de Wang y col. Estudio de Chu y col.

Ck 7+/ Ck 20+ 75% (92/122) 89% (17/19) 25% (6/24)

Ck 7+/ Ck 20- 25% (30/122) 11% (2/19) 63% (15/24)

Ck 7-/ Ck 20+ 0% (0/122) 0% (0/19) 4% (1/24)

Ck 7-/ Ck 20- 0% (0/122) 0% (0/19) 8% (2/24)



probabilidad de ser Ck 20+ que Ck 20-, y la causa
del diferente porcentaje de expresión de la Ck 20
en ambos estudios podría residir en la elección de
casos con distintos grados de diferenciación. Sin
embargo en nuestro estudio no se han constata-
do diferencias notables en la expresión de estas
citoqueratinas en función del grado tumoral.

La tercera causa de discrepancia reside en el
porcentaje de expresión que ambos autores esta-
blecen para considerar un caso positivo o negati-
vo, lo cual podría llevar a ciertas diferencias en los
resultados. Así, mientras Chu y col.13 considera
que es un 5% de expresión citoplasmática el por-
centaje necesario para considerar positivo un
caso, tanto Wang y col.12 como en el presente estu-
dio, consideramos un 1% como punto de corte. 

Sí hay concordancia entre las distintas series,
incluyendo la actual, en que la Ck 7 se expresa en
el carcinoma urotelial en un altísimo porcentaje
de casos (88% Chu y col.13, 100% Wang y col.12,
100% estudio presente). 

El hecho único de que el carcinoma de vejiga
exprese en todos los casos Ck 7, no aportaría una
clara información del origen tumoral, debido a que
también existe positividad en un alto porcentaje
de otros carcinomas como el de páncreas, pulmón,
ovario y endometrio7-10. Sin embargo, su ausencia
en un estudio inmunohistoquímico sí ayudaría a
descartar con gran seguridad un posible origen
urotelial.

La expresión conjunta de la Ck 7 y la Ck 20 pro-
porciona mayor información, ya que ésta última
tiene una distribución tisular mucho más limita-
da, apareciendo únicamente en el tracto gastroin-
testinal, urotelio y células de Merkel4,11. 

El perfil Ck 7/Ck 20 resulta útil también para
diferenciar carcinomas prostáticos de los uroteliales.

Aunque generalmente el adenocarcinoma de prós-
tata y el carcinoma transicional de vejiga, son fácil-
mente distinguibles por sus características clínicas
y por el examen histológico, en ocasiones la escasa
diferenciación tumoral puede dificultar la determi-
nación del origen de la neoplasia en metástasis a
distancia o ante tumores poco diferenciados que
infiltran la próstata. En estos casos resulta de elec-
ción la determinación inmunohistoquímica de PSA
y fosfatasa ácida prostática pero la detección de Ck
7 aporta también información relevante14.

Para Wang y col.12 y Chu y col.13, el porcenta-
je de casos Ck 7 + en el adenocarcinoma prostáti-
co es claramente minoritario (0 y 16% de positivi-
dad), con respecto a los casos de expresión de la
Ck 7 en los carcinomas transicionales de vejiga
(entre un 88-100%).

En un trabajo más específico como es el de
Genega y col.14, se confirman los resultados ante-
riores: un 83% de expresión de Ck 7 en el carci-
noma transicional de vejiga y un 12% en el ade-
nocarcinoma de próstata (Tabla V).

En conclusión, la determinación inmunohisto-
química de Ck 7 y Ck 20 en nuestra serie de 122
casos de carcinoma transicional de vejiga mues-
tra un patrón de reactividad característico.
Mientras que Ck 7 se expresa en todos los casos,
Ck 20 es positiva en un 75%. Este inmunofenoti-
po puede ayudar al diagnóstico de tumores metas-
táticos sin origen primario concluyente o ante la
infiltración de la próstata por carcinomas poco
diferenciados. 
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