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RESUMEN 

So estudiaron 550 casos do tull'Ores malignos y lesionas pro -

noopl&sicas con ol f!n do determinar o descartar su naturaleza opitolialJ 

so oscogioron como baso del estudio aquellos casos a los que so los habían 

ronliiado roaccionos para ACE,antíqor.os tumor ospecS:ficos KC2,KCJ y KC4 1 

on combinación con tincionos histoquímicns do ne y PAS.Los casos corros[12.n 

dieron on su n.ayorÍil a mat.~rial do 1n Unidad do Patología del Hospitnl c.o­
neral do H&Mico ss. y de la F6cu1Lad d~ Hadicina UNAM y parto al Departa -

manto do Patologia del Hospital Contra Médico La R..iza,IHSS. 

so agruparon los c;;isos do acuerdo a l<lG roaccionos inmunohis­

toqutmicas y tincionos histoquimicas quo so los hablan roalizado,luogo dol 

an.ilisis do cada grupo concluimos qua la f6rmula ACE+KC4+11C+PAS ao da gran 

utilidad en et laboratorio do patologla quirGrgica para ol diagn6stico do 

las neoplasias opitolialos m.llignas. 

Eota fórmula puado sor aplicada a carcinomls do pr6otatn y uu­

ma para obtonor un indicador sobro ol posiblo cotl'{lortamiont'a biol6gico 

cuando so utilizan las reacciono& para ACE y KC4 y las tincionos do llC y 

PAS so obtienen mayores porcontajos do positividacl on tUl!Wlroe opitolialos 

porque so complomontan. 

El antlgono twnor ospoc!fico KC4 os (rocuontomonto positivo 

on twooros indiforonciados,aún en ausencia do positividad para ACE,cJicho 

untlgono oirvo para identificar colangiocarcinomas y so complcrrcnta vord.:i­

doramonto con ol ne.El papol qua juega ol ant!gono tumor ospoclCico on ca!. 

cinema papilar do tiroides y en tumores del sistema nerviooo,queda por in­

vestigarse. 

El ant!gono tumor espoc!fico KC4 os un oxcolonto rn.ircador on 

neoplasias o¡>itoliales malignas rootastásicas. 
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INTRODUCCION 

Actualmente los laboratorios de anatom!a patoli5gica se estfin volvieu 

do muy complejos, debido al r4pido y constante desarrollo de nuevas tEcnicas -

que permiten ,la tdentificacii5n mis precisa y segura de un tipo celular o de un 

tejido, de- su actividad· secretora, de sustancias extracelularee o de marcadores 

espec!ficos celulares. 

Ln necesidad de la identificacii5n precisa del tipo celular es decis! 

va cuando el pati51ogo tiene que diagnosticar y clasificar a una neoplasia, ya 

que el tratamiento del paciente, su pronóstico y la correlacii5n clinicopatol6-

gtca dependen de la exacta identificacii51t de la c~lula o del orlgen de un tumor 

dado. 

El arsenal con el que tradicionalmente ha contado el pati5logo quirú! 

gico ho sido de tEcnicos histoqu!micoe aplicadas en tejidos fijados en formal! 

na e incluidos en parafin11, mtcntrns que lo dctccciSn de tDD.rcodorca sofistica­

dos, como inmunoglobulinne u hormonas, estaba relegada ol lnborotorio clínico 

para su idcntiftcnc16n y cuantificación eGricn. El reconocimiento de uno c6lu­

lo de acuerdo o su conetituci6n nntfgEnico hn tenido gran Gxtto desde lo intr~ 

ducci6n de las t6cnicns de inmunofluoreecencia por Coons y cole, en 1941, sin 

embargo, loe desventajas propios de lo inmunofluorescencio (como son: lo nece­

sidad do un tejido congelado, el uso de microscopio de fluorescencia, lo p6rd.! 

dn del detalle morfológico y la noturolczo tran11itorin de ln reocc16n) impidi!?, 

ron una oplicoci6n amplia del mfitodo, el cual permaneció limitado o loboroto-­

rtos mlfe especiolizndoe (1), creando ln necesidad do un m6Lodo alterno, preci­

so y sensible que evitara las desventajas del método de inmunofluoreecencio (2), 

El desarrollo durante los últiDIDe dos décadas de mEtodoa que utilizan 

onticuorpoe conjugados a enztmne, permitieron lo localizaci6n celular de nume­

roene sustancias y se pudo reemploznr en mucha¡¡ npltcacionee o la inmunofluore.! 

cenefa. Se buscaron otros mnrcodoree, odemtts del ieotiocionnto do fluoreecelna, 

de naturaleza enzim§ticn como lo porcxidaeo de raiz fuerte, glucos3 oxidado y -

la foafetaon alcalina, que junto con diferentes substratos demostraran loe e! 
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tios de localizaci6n del anticuerpo unido a la enzima· en los cortes del tejido. 

Posteriormente con la introducci6n del puente_inmunol6gico de Hnsson y cole. -

(3) y el m~todo· de peroxidasa-ontiporoxidasn'(PAP) de-Sternberger y cola. (4) 

se demostrli que muchos antígenos carac~-~~t~t1C:Oa_:de-. t8jtd'o~ . no~males y enfe! 

moa os! como de agentes cousoles de enfermoci~de~~_. p~d{a;. ser detectados objet! 

v.amente por medio de anticuerpoli espec1Íi~oe, o~:Í.gi~ll~dOs·~. asl. formalmente la 

inmunohistoqu!micn (5), En 1974. se_ 'dtiS el_ .. paso; firioi ·al- hácer disp.onibles los 

métodos inmunohistoqu!micos al pat6logo.quirGrgicO. _Este método exploto lo ex­

quisita especificidad de los anticuerpos como reaci:.iV.oS .. diosn.6sticos, Para lo 

visualizaci6n de una gran voriednd de ant~Senos unidOs o -C&lulas o,tejidos¡ y 

puede ser aplicado en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, dando 

uno reocci6n permanente cuyos resultados pueden observarse con un microscopio 

de luz ordinario. 

MARCADORES CELULARES Y TISULARES 

Las c6lulas tumorales pueden poseer antígenos que: no: aoil detectables 

o que eatlin presentes en mínimas cantidades en loe cl!ilula~ n:orm4le~o B~e~d~a -

en Gato, los anticuerpos en el suero de pocienteo o d-e ~nimal~~··-1R-.D~'nizados 
contra estos ontlgenos 1 pueden ser utilizados para dia~~{Ui-1U~t-: ~n~r~ -~Glu·l~-s -

,, ··'·- ·--'·· ·. 
tumorales y normales u paro detectar marcadores tumoroles.asOciados-circulontes. 

Paro ser <i.tilee en inmunodiagn6stico los antígenos t_um~·~ai_~·~;d_.~b-~n_. '_~er .- ~o-munes 
a varios tumores, al manos del mismo tipo histol6glc~~:,:.:E~:~~~i·~~:'.~n·.·~Odolo~ on! 

molas han demostrado que los tumores inducido& _P~r :corcitl6g.eri08 ·quím'ié:os y al­

gunos tumores espont.!l:neos tienan nntlgenos de tipo_ -~roeploñt~ \-:·~ul!Í"ar asociados 

que son individualmente distintos y que no est4~ ."~~~:Bélí._t~·~ en. otros tumores i.!! 

ducidos por el mismo agente (6). 

Los marcadores tisulares representan un.grupo heterogGneo de susto!!. 

cine que eat4n presentes en extractos· de tejido~ ~ en e.1- plasma de pacientes -

con diferentes neoplasias. Loa marcadores tumorales incluyen aquellos sustan-­

cias como: hormonas, enzimas e inmunoglobulin'as que son producidas normalmente 

por cGlulae adultas y que estdn aumentadas en el suero o en los tejidos de po-
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cientes con tumores derivados de eótutoa espectficas. Otro grupo de mareadores 

ti'sularea incluye a los llamados antígenos oneofetales, que son sustancias que 

se producen normalmente durante el desarrollo embrionario en el saco alantotdeo, 

epitelio intestinal e h1gado, pero que en general no se detectan en los teji­

dos adultos nor1114les. Estos ant1genos pueden expresarse de nuevo en forma dis­

creta en los tejidos que sufren alteraciones inflamatorias y regenerativas o 

de rnanern amplia en tejidos con cambios neopl,slcoa. Lps ant1genoe oncofetales 

mJis importantes son el nntfgcno cnreinoembrionnrio (ACE) y la alfa feto prote! 

na (AY~), aunque la horatonn gonndotrofina cori6nica humana (GCH) ect6pica ta! 

biEn se ha considerado como un antlgeno del desarrollo da los tejidos neop14s! 

cos. Este grupo incluye ndem5s una variedad de hormonBs e isohor111onAs que pue 

den ser sintetizadas por tuatorea end6ertnos y no end6crinos (5), 

l.os avances en inmunologfa han permitido preparar antisueroe contra 

loR antfgenos do un tejido o contra los anttgenos espcc!ftcos de un tumor en 

particular¡ se han llstnndo anttgenon tumor eapeclfico o nnt!genos tumor aso­

ciados que son Gntcos pnra un tipo particular de neoplasia por ejemplo: mel&TIE 

11111a, antígenos asociados a sarcoma, tumores de pr6stata, ovario, cervix, mama, 

~§ncrens y otros. Las áreas de mayor interGs en el dingn6st1co inmunohistoqu! 

mico en la patología tumoral incluyen: los estudios de varias clases de inmu• 

noglobullnas en los tumores de or!gen linforeticulnr y en los procesos linfopr~ 

liferativoa at1pieos¡ ln identificnci6n de hormonas eatcrnides y polip!pttdos 

ast como sus receptores espec1ficos en tumores end6crinoe y no end6crinos; y 

estudios de marcadoreA tumorales y del dosnrrollo COI!!{) el ACE en lesiones neo­

pl5aicas y preneoplGsicas del colon y de otros tejidos. Adcmlis de loa estudios 

sobre la carscteriznci6n de diferentes tutnares, en bnse a ln presencia o auaea 

eta de marcadores, las investigaciones recientes ac hnn enfocado a la pfrdlda 

o modificnciGn de ciertos snttgenos de dlf~rencinci6n en biopsia y material de 

autopsia. Por ejemplo los nnt!genos de grupo anngu1neo de los eritrocitos pu!. 

den ser demostradoe en muchas c61ulae epiteliales normales, por la prueba de -

adherencia cspeclfica de eritrocitos o por mGtodoa de inmunopcroxldsea. La pi!. 

dida parcial o completa de estos antígenos ha sido interpretada como evidencia 

do desd1ferenciuei6n bioquf~ica, la cual es paralela a la desdiferenciaci6n 

morfol6gtca. En algunos casos ln p6rdida de estos anttgenoa puede observarse -
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antes de que las alterncioncs mor[ol6gicas sean evidentes (7). Desda un punto 

de vista cltnlco, la opllcaci6n de estas tGcnicas ayudor4 para el diagnóstico 

temprano, seguimiento y pron6stlco, as! como poro la prcdlcci6n de la res-­

puesta o varios formas de tratamiento. La oplicacl6n de mfitodos inmunohistoqu! 

micos para lo soluci6n do problemas dlogn6sticos en patolog1o qulrGrglco du 

neoplasias ha. progresado considerablemente en los liltltnos años, en gran medida 

Gato se debe al advenimiento de la tficnlco de hlbridlzaci6n para. la fabricación 

de anticuerpos monoclonales (8), lo que ha permitido la producci6n de anticuar 

pos monoospec1(icos, ta posible yo preparar anticuerpos que detectan grados -

varloblos do diferencioci6n celular específica, usando r.lilulns intactas (y por 

lo tonto una mezcla compleja de anttgcnos) como fuente de los lnmun6genos. 

El desarrollo de la tlicnica do hibridoll18s ha dado tmpetu a los lnmu­

n6logos paro definir los antlgenos expresados en los clilulas tumorales y para 

valorar la relevancia de estos anttgenos en el comportamiento biol6gico de los 

cdlulos tumorales. 

Loa nvancos motodot6gicos en al campo da lo lnmunohistoqulmlcn junto 

con lo producc16n de anticuerpos monoclonales prometen un diagn6stico ospcclC! 

co y cuidadoso al pat61ogo quirGrgicD. 

Numerosoo anticuerpos se conocen ar.tuolmente y cada dtn se incremen­

to su nGmero, se encuentran al alcance dul pat6logo hasta en "kits" comerciales 

(Toblo 1} (2). 

TECNICAS BASICAS EN lNMUNOllISTOQUlHICA 

lNHUNOFLUORESCENCIA: La facilidad poro realizar una amplia variedad 

de tinciones especiales verdaderamente especificas estuvo disponible do manera 

potencial con el advenimiento de la tlicnica de inmunofluorescencia, Los prim~ 

ros ensayos de estas tlicnicos dotan de 1930, en 1933 Hopkins y tambien Fleser 

comenzaron a probar las sustancias fluorescentes con poco lixlto debido a que 

alteraban la molEcula de anticu~rpo. A partir de 1941 Coons logra, utilizando 
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isocianato de fluorescelna 1 marcar ontlgenos neumocóccicoa; en 1958 Rigg y cole. 

desarrollan el isotiocianato da fluorescelna, compuesto muy estable que se ut! 

liza en la· actualidad. 

La fluorescencia ea la emisión por una sustancia de una luz de dete! 

minada longitud de onda cuando dicha sustancia es excitada por una luz de una 

longitud de onda diferente. La energla de una radiación es directamente propo.! 

cional a su frecuencia e inveraamente proporcional a su longitud de onda. Esta 
es la ley de Stock y según ella la longitud de onda de la radiación absorbida -

debe ser menor que la de la radiación emitida. De ahl que cada sustancia fluo­

rescente tiene su espectro de absorción y de emisión caracterlaticos. 

Existen sustancias fluorescentes naturales en qlgunos tejidos veget! 

les (ej: clorofila) y animales, Los compuestos fluorescentes artificiales o 

fluorocromos son mol~culas orgfinicas que presentnn dobles ligaduras conjugadas, 

a los que se debe la capacidad de fluorescer; los m!a usados son el isotiocia­

noto de fluoresc~ína 1 la rhodomina 1 el naranja de acridina, la sulfoflavina, -

etc. Tienen lo característica de unirse a lns molEculos tisulares sin alterar 

su estructura, se lee puede utilizar para teñir en forma directa o conjugados 

con anticuerpos, 

En la tEcnicn de inmunofluoreecencia se combinan m6todos histoquími­

coa e inmunol6gicoe, utilizando anticuerpos conjugados con compueatoe fluores­

centes para poner en evidencia distintas sustancias (antígenos) presentes en 

c4lulos, tejidos, microorganismos etc, 

La alta especificidad (capacidad de reaccionar con una sustancia es­

pecífica) y la alta scnqibilidad (demostroci6n de pequeñas cantidades de dicha 

sustancio) de las técnicas inmunohlstoqu!micas, se deben al uso de anticuerpos, 

que como paTticipan en una rcncci6n inmuno16gica su ofJcacia eataró en relaci6n 

directa con la calidad y pureza de los mismos. Con estne técnicas es posible -

identificar una gran variedad de productos celulares incluyendo inmunoglobuli­

nas, hormonas, enzimas y varios antígenos oncofetalcs u otros marcadores tumo­

rales. Para su aplicaci6n existen distintas variantes técnicas que se eligen -
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eegGn los requerimientos de cada caso. Estas son: tEcnicas de in~unofluoresce!! 

cia directa, t&cnica de inmunofluorescencio indirecta, ticnica del complemento 

y la t4cnica de doble mnrcaci6n. En el mGtodo directo al fluorocromo se conju­

ga directamente al anticuerpo primario, consta de un solo paso e:n el que se h,!! 

cen reaccionar el ant1geno y el anticuerpo marcado, con lo que resulto un com­

plejo Ag{Ac fluorescente. Es una tGcnica sencilla y muy pr4ctica, pero de me­

nor especificidad que los mGtodos indirectos y para cada antígeno se necesito 

el correspondiente antisuero marcado. 

En la tlicnica de inmunofluores<"encia indirecta el antf.gen(l·en estudio 

se huce reaccionar primero con su nnticuerpo eapeclfico (Ig) no conjugado con 

fluorocromo, para poner en evidencia esta reacci6n en un segundo paso se agre­

ga una antiinmunoglobulina fluorescente que al uniree o ln primera indicor4 lo 

locnlizncifin del antígeno; ea decir, que en un primer poso y con el primer ºE 
ticuerpo se produce un complejo no visible, que se pone en evidencio en un se­

gundo paso a trav4e de uno nntiinmunoglobulina morcado. Esta tGcnica tiene lo 

ventaja de que ae necesito un solo antisuero 

quier antígeno, tiene mayor sensibilidad por 

[luorescente para evidenciar 

ampli[icaci6n de lo rencci6n 
cun! 

al 

aumentar el uúmero de detcrmi11antes antigl!nicoa a los que se unirli el antisua­

ro marcado. 

Lo tl!cnico del complemento es una variante de lns anteriores que se 

utiliza cuando se cuenta con suero antlcomplemcnto marcado. Se basa en lo mnr­

cnci6n de complejos anttgen.:i-antlcuerpo-complemento. En un primer paso se hoce 

reaccionar al onttgeno en estudio con el anticuerpo correspondiente y luego se 

agrego complemento poro dar lugar a la formnci6n del complejo; en un segundo -

paso se agrega la inmunoglobulino anticomplemento marcada y as1 se obtiene un 

producto final fluorescente. 

Loe t~cnicas de doble tlnci6n se utilizan cuando se quiere marcar dos 

antígenos distintos en la mismo prcparaci6n; se usa un antisuero Pl8rcado con 

fluorescetna y otro con rhodamina. Ambos antisueros a los diluciones adecuadas 

se mezclan y aplican sobre el especímen; o bien se aplican sucesivamunte, pri­

mero el marcado con rhodnmino, que tarda mSs en reaccionar, y luego el conjug~ 
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do con fluoreecetna. Los dem4s pasos se realizan como en las otras tGcnicas. -

Durante la oboervac16n debe tenerse en cuenta que se deben usar filtros adecu! 

dos para cada fluorocromo, 

Sin embargo, la técnica de inmunofluorescencia tuvo poco impacto so­

bre la patologta diagn6stica practicada por el pat6logo quirúrgico, por las d! 

ficultades para aplicar el m€todo en material procesado rutinariamente e inclu! 

do en parafina y por la necesidad de un microscopio para inmunofluorescencia, 

Posteriormente se buscaron et.ros marcadores fuero del isotiocianuto 

de fluorescetna; se utilizaron anticuerpos unidos a una enzima como la perox! 

dasa de rniz fuerte, glucosa oxidaea, fosfatnsa alcalina, que junto con dife­

rentes sustratos permitlan la demoetrac16n del sitio de localización del ant! 

cuerpo marcado por la enzima dentro del tejido. 

La peroxidnaa de raí~ fuerte, en conjunción con diaminobenzidina y 

agua oxigenada como sustrato tuvieron ventaja sobre los otros m€todos, y ha 

llegado a usarse ampliamente. 

El paso critico final paro, hacer disponibles los mrltodos inmunohiat2 

lógicos ae di6 en 1974. cuando ao demostró que usando las t~cnicse de inmunop!. 

roxidnsa era posible demostrar al menos algunos sntlgenos en tejidos fijado9. 

Lne tl!:cnicos inmunohistológicas han tenido un intento principal en 

comfin, alcanzar la m!ximn cantidad de marcación en el sitio de localización -

del antlgeno dentro del tejido con un grado mlnimo do tinc16n inespeclfica en 

la porción marcada. Esto se ha intentado con varios mfitodoe, loe que descri­

biremos a continuación. 

HETODO DIRECTO 

Ln peroxidasa de raíz fuerte es un potente antlgeno, cuando se intr2 

duce en un animal de experimentnci.Sn induce una potente respuesta inmune con 
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lo formación de anticuerpo antiperoxidosa de raíz fucrt~. Esta secuencia de 

eventos so ho utilizado en animales de experimentación como un medio para de­

mostrar loe sitios de producción de anticuerpos en microscopio de luz y 

electrónica; loe sitios de localización del anticuerpo antiperoxidosa en los 

cortas del oni111.11l inmunizado pueden demostrarse por adición de pcroxidaea li­

bre, la que se unir4 capecí!icomente al anticuerpo antipcroxidasa que se ha 

formado dentro de tas cGlulos productoras de inmunoglobulinas. 

Este m6todo dió buenos resultados en tejidos congelados, puede s~r 

adoptado por.o c~rtes de tejido incluldn en parafina o paro microscopia elec­

tr6nica. llo sido valioso para estudios ultraestructurales de los sitios de 

prod11cc!6n de las inmunoglobul!nas dentro de los inmunoblastos y precursores 

de cElulas plosm1iticos (9) (10),pcro no es opl!coble en enfermedades hulllll.nss 

porque requiere de inmunizoci6n in vivo con peroxidoso de ro!z fuerte. 

METODO INDIRECTO 

El anticuerpo prinurio o espectflco no estrl conjugado con peroKidaso 1 

Gata se halla conjugada a un segundo anticuerpo, el cual estd dirigido contra 

lo inmunoglobulino del animal en el cual se obtuvo el antisuero primario o e!. 

pectfico 1 de este modo el antieuero secundario so unirrl nl primario. 

HETODO m. ANTlCUERPO HIBRIDO 

Es uno tEcnica por la cuol dos anticuerpos distintos, que tienen d! 

ferente especificidad, son divididos químicamente en dos mitades longitudina­

les y son recombinados entre et, las dos especificidades distintos llegan a 

juntarse dentro de uno molEculn Gnica (Fig. 1). La molEcula hibridizodn es 

representada como que tiene especificidad directa contra el antígeno en cues­

ti6n (ejemplo: snticonejo) y lo segundo especificidad dirigida contra lo per~ 

xidaea de raíz fuerte (conejo ontiperoxidoso), El anticuerpo hibridizado se 
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aílode al corte de tejido, la especificidad anti• causa unii5n al antfgeno 

dentro de los tejidos, permitiendo que el anticuerpo antiperoxidaaa específica 

se combine con la peroxidaaa de raíz fuerte cuando Esta ea añadida aubaecuent!, 

mente. Loe sitios de localizacii5n de la peroxidaaa son entonces demostrados 

con un sustrato cromi5geno, como poro cada uno de los otros procedimientos de 

inmunoperoxJdasa. 

El mGtodo tiene lo ventaja tei5rico de una alta especificidad y es r! 

pido; la desventaja es el problema de la preporoc16n del anticuerpo híbrido, -

particularmente la eliminaci6n de los anticuerpos no hibridizoJos del reactivo 

final. La sensibflidod del mGtodo se cons~dera bajo y no ea econ6mico en t~rm! 

nos del uso del anticuerpo. El uso del anticuerpo h!brido ha aido bien revie,!_ 

do por Sternberger (11), quien describe la preparacl6n de anticuerpos con do­

ble especificidad por la recombinaci6n de fracciones univalentcs, las cuales 

se obtienen despulia de tratar con pepsina A doa anticuo.rpoa con diferente ª!!. 

pec:lficidad. 

r;:"\'. peroxidaaa libre 
·ü· .... _,..;..(,,' ....... , 

A~ido 
Fig. 1.- Hlitodo del anticuerpo hlbridot un eitlo espcc1fico 

de lo mollicula hlbrida se une al ant!geno del te­

jido; el segundo sitio sirve para unir a la perox! 

daen marcado libre (Px). (Tomado del Texto de lnm~ 

nomicroecopla de Taylor). 
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HETODO DIRECTO DEL ANTICUERPO MARCADO CONJUGADO 

El m~todo de ligadura de un marcador por medios qu!mlcos a un anti­

cuerpo y aplicoci15n directo de este conjugado marcado al tejido, ha sido am­

plia.mente usado en ~nmunohistoqutmica e inmunohistologto, Varias marcadores se 

han utilizado incluyendo sustancias fluorescentes como el isotiocianato de -

fluorescelna, lo rhodamina; varias enzimas como la poroxidasn de raíz fuerte, 

foefatasa alcalina, glucosd oKidasa y marcadores electrodensos como lo fcrr! 

tina. 

En la preparaci15n del C'onjugado con anticuerpo marcado lo iutenciGn 

es ligar bl mnyor nGmero de tn0l~culao de lll!ltcodor a cado moldcula de anticue! 

po individualmente, Es deseable que el ciento por ciento de molEculas de ant! 

cuerpo estén marcadas y ninguna se encuentre inmunol6gicamente inactiva por el 

proceso de marcación, El método conjugado directo tiene la ventaja de ln rapi­

dez y facilidad de realizaci6n; con este método la pureza del antisuero (anti­

cuerpo) es de crítica importancia para evitar errores de interpretación al dnr 

falsos positivos, 

Este método promete ser particularmente adecuado pare el uso de ant! 

cuerpos monoclonales que son verdaderamente monoespecíficos para un determina­

do antígeno y no conta1~lnados con otros anticuerpos que tengan diferentes eep! 

cificldades. Una de las desventajas de cate método es que parn detectar los d! 

fercntes antígenos es necesario aplicar por separado el anticuerpo primario 

apropiado. Esto puede consumir tiempo y odem6s ce un problema el precio de los 

anticuerpos disponibles en cantidad limitnda; adenitis este método requiere que 

el anticuerpo primario esté a una alto concentración, en comparación con el m! 

todo indirecto en el que por lo regular los anticuerpos ec usan a altas dilu­

ciones. 

HETOOO INDIRECTO 11 EN SANDWICH" 

Es una modificaci6n de~ mGtodo conjugado directo y tiene las alguien 
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tes ventajas: 

a) Un anticucrp~ único conjugado puede ser usado con algunos anticuerpos prim! 

rios diferentes para detectar distintos anttsenos en varios cortes de teji­

do, 

b) Los procesos de conjugnciGn solo se aplican al anticuerpo secundario, no al 

costoso anticuerpo primario. 

e) El anticuerpo prima.ria puede ser usado a menudo a una alto diluci6n de tra­

bajo para alcanzar una rencc16n útil. 

d) El anticuerpo secundario ea produce en contra de la inmunoglobulina de la -

especie oni11111l en ln cual se prepara el anticuerpo primario, se obtiene con 

una alto especificidad y afinidad, hay muchos anticuerpos secundarios come! 

ciales disponibles. 

e) El m6todo permite un control adicional de especificidnd comparado con el m! 

todo directo, en el cual el anticuerpo primario especifico puedo ser omiti- · 

do o enetituldo por otro anticuerpo, lo que permite cstimnr la autenticidad 

de cualquier pntr6n de tinci6n observado, El método conjugado indirecto es 

el mlls usado en inmunofluorescencia, se utiliz6 mucho en inmunoperoxidaea -

pero mtts tarde Cué reeplazado por mGtodoe con anticuerpos no mnrcados, 

HETODO DEI. ANTICUERPO NO MARCADO 

TGcnica del Puente Inmunol6gico 

Las desventajas del procedimiento de conjugaci6n qu!mica, (que impl! 

can lo necesidad de preparar un conjugado en el que haya mlnJma desnaturaliza­

c16n del anticuerpo y casi nada de inactivación del marcador, pero en el que -

se alcance un ciento por ciento de marcaje de anticuerpo), pueden ser evitadas 

usando t•cnicn& en las que la porci6n morcada se una al antlgcno unicamcnte 
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por uni6n inmunol6gica. Este problema comienza a tener soluci6n a partir de 

loe trabajos de Hasson y cole. (3) en 1969, con el uso del anticuerpo secund_! 

rio llamado anticuerpo-puente y luego con el anticuerpo antiperoxidoss. Es d.,! 

cir que se emplearon anticuerpos preparados en tres anticuerpos diferentes, -

dos una misma eape~ie, los cuales se untan por medio de un anticuerpo puente 

derivado de una segunda especie, La molticula de peroxidosa se une al anticue.! 

po por una simple reacci6n antfgeno-anticuerpo a PH fisiol6gico, sin que cxi~ 

ta ninguna manipulaci6n que pudiera alterar ni la actividad del anticuerpo ni 

la enzim!tico, Este mtitodo dcmostr6 mayor sensibilidaJ que los usadoff ante­

riormente, en porte debido al 1114yor númtiro de molliculns de lo enz.imn l!lllrcado­

ro que se ncoplnbon al sitio nntigenico. Pero subsistían algunos problemas: 

lo reacción onttgeno-nnticuerpo no es uno reacción unidireccional sino revor­

eible. La separación del complejo ontlgeno anticuerpo en coda uno de sus com­

ponentes depende en parte del grado de afinidad del anticuorpo por la molfcu­

lo de onttgono, Como el ontisuoro priMrio os usn·do en exceso y durante un 

cierto tiempo, existen 1114yores probabilidades de que lo unl6n se efectúe con 

anticuerpos de alto ofinid~d de modo que no existo luego p~rdido en los lava­

dos subsiguientes o loe que se deberd someter el tejido, Lo minmo en v4ltdo -

para el antieuero secundario y tomb14n poro lo unión del secundario con el 

terciario, Pero esto Gltilll4 unión no selecciono anticuerpos con gran afinidad 

por lo poroxidoea, y en realidad gran porte de lo enzima se pierde en los la­

vados finales. Por otro· lodo1 lo purificoci6n del anticuerpo nntipero1tidoeo 

constituye un trnbojo muy dificultoeo por lo excepcional fortaleza de lo unión 

del anticuerpo con lo m~lfcula do peroxidasa aGn a Ph bajo, Si se efectGo su 

disociacilin o ph cercanos a los íisiolligicos, con la ideo de no desnnturali­

zor ol anticuerpo, aquellos que so disocian son los de m.1s baja afinidad y aún 

as! lo cantidad recuperado es escasa. Estos problemas fueron solucionados 

con el m6todo de PAP. 

HETODO DEL COMPLEJO PEROXIDASA-ANTIPERDXIDASA (HETODO PAP) 

Esto m6todo, uno de los m4s sensibles y que s~ origina en los trob! 

jos de Sternberger y cole. (4)1 fue usado paro demostrar anticuerpos onti-tr~ 
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ponema de conejo en frotis. Su alta sensibilidad permite utilizar Oleas diluci.2. 

nea de los antisueroe, lo que di una menor tinci6n inespeclfica. El principio 

del mGtodo es similar al del puente inmunol6gico, La abreviatura PAP indica el 

reactivo pcroxidosa ontiperoxidosa, que consta' de un anticuerpo contra pero­

xidoso de ratz fuerte y antigeno de peroxidosa de ralz fuerte en la forma de 

un complejo inmune estable. Este complejo conato de dos mo16culos de anticuer­
po y de tres molGculaa de peroxidasa de rotz fuerte. 

El anticuerpo primario se añade al corte del tejido problema o una d! 

luci5n determinada, despul'ie del lava.do se agrego el anticuerpo secundario el -

que ea unir4 por competitividad al anticuerpo prilll4rin; lo uni6n del anticuer­

po secundario ocurre solamente en una do aus valencias (sitio ontigEnico), lo 

segunda valencia que quedo libre potencialmente es capaz de unirse especlfics­

mente con m4s inmunoglobulinos de lo misma especie que las del anticuerpo pri­

mario lo cual puede ocurrir con la molliculo de peroxidasa antiperoxidosa. Este 

complejo inmune es tomado eapec!ficnmente por loa sitios de uni6n libre del an 

ticuerpo bivalente, los cuales sirven poro unir el anticuerpo primario y el -

PAP. Por supuesto que el anticuerpo primario y el PAP son derivados do lo mis­

ma especie nnimnl. 

Este mlitodo ha llegndo n ser el mlis ampliamente usado, porticularmen 

te en cortes de tejidos procesados e incluldos en parafina, su uso en porte es 

debido a su especificidad y estabilidad de reactivos. Una limitoci6n del m€t2 

do PAP ho sido que el anticuerpo incorporado dentro del reactivo de PAP debo 

ser de lo misma especie animal que el anticuerpo primario, Frecuentemente date 

ha sido un PAP de conejo combinado con un anticuerpo primario hecho en conejo. 

TECNICAS INMUNOllISTOQUIHICAS QUE UTILIZAN LA JNTERACCION BlOTINA-AVlDINA 

(HETODO ABC) 

En 1979 Cuesdon y cole. (12) describieron dos mlítodos para la local! 

r.:aci6n de antlgenoa besados en la interocciGn de biotina con nvidinn1 este si_! 

tema explota lo alta afinidad de un16n que existe entre la biotina y la avidi-
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no. La evidina es una glicoprotetna con un peso molecular de 68,00D daltons, 

eet4 presente en lo clara de huevo, cuando se une con gran afinidad a la biot! 

na se liga en cuatro sitios de uni6n. La biotina es una vitamina del grupo de 

la vitamina e
1 

con un peso molecular de 244 daltons, que puede ser conjugada 

con lo enzima perox~dosa, de modo que una molécula de peroxidasa puede ligarse 

a varios de biotina, Lo Cundomcntal de éste método estriba en lo formnc16n de 

un enorme ccmplejo que incluye numeroso.e moléculas de peroxidaso, muchos D!Jla 

de las que se logran con loe otros técnicas, Esta amplificación de lo inmuno­

marcoc16n otorga al método una gran sensibilidad, lo que permite trabajar con 

altos diluciones del anticuerpo primario lleu y cole, (13) han desarrollado una 

modificaci6n al sistema ovidina-biotina, la cual puede ser usada como método -

directo e indirecto, En la técnica indirecta, dcspuGs del anticuerpo priltlllrio 

ee añado un anticuerpo secundario biotinilado y luego complejos preformados de 

avidina-bloLina-peroxidasa. Este complejo sirve para depositar algunas mol6cu­

las de peroxidnsn en el sitio del nnt!gcno del tejido. El método ABC ha proba­

do ser da mucho valor, especialmente cuando se usn el indirecto paro lnmunorcn.E_ 

cl6n con anticuerpos monoclonales de rnt6n, en virtud de su altn sensibilidad, 

METODOS INMUNOHlSTOQUIMICOS QUE UTILIZAN PROTElNA A 

Esta protc!na es extra!da de la pared celular del Staphylococcus 

aureus y reacciona uniéndose con gran facilidad a las fracciones Fe de las mo-

16culas de inmunoglobulinas do numerosos m.am!feroe (hombre 1 rata 1 ratón 1 cerdo, 

cobayo y conejo). Esta propiedad permite utilizarla para reemplazar anticuer­

pos dirigidos cspec!ficamente contra el primer antisuero, o bien para actuar -

como puente entro por lo menos dos moli!culas de inmunoglobulinns, Puede ser 

usad.:i: a) la prote!nn A acoplada a peroxidasa puede ser utilizada como react! 

vo pnra localizar el sitio de dcp6sito del anticuerpo y b) puede tambic6 oc~ 

tuar col!IO puente entre el anticuerpo primario y la peroxidnsn antiperoxidasa, 

Las tGcnicas con proteinn A producen una sensibilidad de inmunoreacción similar 

o un poco inferior a la técnica de PAP, su desventaja es que reacciona con in­

munoglobulinae intr!neecae (Ig G), por lo que producen una intensa tinci6n 

inespec!fica. Por lo tanto su uso no es recomendable en tejidos que tienen 
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abundantes inmunoglobulinns en el intersticio o numerosas cflulas plasmllticas 

dotadas de inmunoglobulina G (14). 

MARCADORES DE CELULAS EPITELIALES 

El nntlgeno corcinocmbrionorio (ACE), la queratina, el ant!geno de 

membrana epitelial (AME), los iaoontlgenos de grupo sangulneo y ln alfa lacto 

olbGmina, son substancias que, con roras excepciones 1 se encuentran exclusiva­

mente en epitelios y en tumores derivo11oo de ellos. Los onttgenos tumor espec! 

fico KC2, KC31 KC4 Aon anticuerpos poro carocinomas. El valor primordial de 

los 1114rcadores epiteliales estriba en que la demostrnci6n de alguno de ellos o 

todos, ayudan a distinguir cnrcinomns indffertinciados de linfoma, melanomas o 

sarcolll4s. Otro aplicnc16n importante de estos anticuerpos es con respecto al 

hecho de que los patrones de diferenciaci6n de lesiones prolll4lignas y malignas 

pueden alterar los patronos nOnnnles de diforenciaci6n, y por lo tanto pueden 

encontrarse modificacioneo cunntitotivao y cunlitotivao de estos marcadores y 

cambios en su localir.nci6n en lesiones diferentes, Usando una botarla de ont! 

cuerpos contra productos de diforencinci6n do estos epitelios se puedo llegar . 

o una closificoci6n racional de las lesiones dlepl4sicas y neopl4slcaa, y eve~ 

tualmente tnmb16n ayudan n investigar la c6lula progenitora y el 6rgono de or! 

gen de los tumores poco diferenciados. 

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (ACE) 

El antígeno corcinocmbrlonorio es uno gllcoprotetno con peso malee!! 

lar entre 180,000 y 200,000 daltons, es uno sustoncln hcterogGneo cuyo compo­

siciiSn de hidratos de carbono oscilo del 50 al 75%. y uno de sus componentes, 

lo N-acetil glucosnmlna, es p:trcinlmente responsable de su ontigenicidad. Su 

estructuro prot6icn es muy constante, depende de 24 residuos do nmlno4cidos y 

pose6 los determinantes antigEnicos especfficos. Fue descubierto por Cold y 

Frcedmon en 1965 (15) (16) lo identificaron en extractos de carcinoma colo­

rcctal, en tubo digestivo fetal normnl, en hfgndo, en p4ncreas y-en el suero 
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de los pacientes con carcinomo colorectnl. Despu4s del informe inicial Gold y 
Freedman (17) utilizando t4cnicoe do inmunofluorescencio demostraron que el 

ACE cataba situado en la superficie de los c41ulas y posteriormente con e~t~ 

dios ultroestl·ucturales lo ideutificoron en el Blicoc4lix (18). Inicialmente 

se pene6 que el ACE ~ro un marcador espec!fico paro colon fetal normal y ode-

. nocorcinoma de colon (15) (17) y que su presencia en tumores probabl~mente -

representaba expresi6n genGtica de desarrollo temprano o fetal por los cElulus 

neoplSsicaa. Estudios subsecuentes han revelado, sin embargo, que el ACE ea 

producido en pequeños cantidades por una variedad de derivados endodfirmicos -

norma.les en el adulto (19), se han encontrado niveles elevados de /\CE en OS,2 

cioci5n con diversos tumores malignos no gostrointestinnles, es! como en pnd! 

cimientos no neop16sicos como colitis ulcerativa o ilcocolitis grnnulomotosn 

(20) (21) (22) (23) (24) (25). 

Pascal y cole (26) informaron reacciones positivas paro /\CE en uno 

serie de casos de carcinoma broncogGnico, en estos casos lo reacción positivo 

estuvo confinado a lne fireas tumoroloe antes que o loe tejidos odyocent~e ol 

tumor. REcientenll!nte se ho llamado lo otenci6n sobre lo presencio do concentr!!_ 

clones sGricos elevados de /\CE en pacientes con tumores primitivos con or!gen 

en lo cresta neurol, incluyendo neurobloetom4s y rctinoblnetomos (27) (28). 

En uno pequeño serie de pacientes con retinobloetowo los niveles sGrlcos de 

/\CE bo1oron elgniflcotivomente dce¡,ul!s de la enucleación e lrrodioci6n euglrlen 

do, que el tumor ero el responsable de lo producción de /\CE (26). 

So pienso que nl antígeno corclnoembrionorio es aintetlzodo normal-­

mente en grandes contidndee solo por tejidos fetales, por lo que su presencio 

en tumores probablemente ropresentn uno expresión gonGtico de desarrollo celu­

lar temprano o fetal por los c~lulos neopldsicos. La exacta implicación blo16-

gico y diagn6stico de lo dietribuci6n de /\CE en una neoplasia dado no se cono­

ce, la íntima relación entre ACE y la diíerencioci6n celular en tumores humanos 

aGn no ha sido aclarada en detalle. 

El hecho de que el /\CE no es cualitativamente Gnico paro cáncer im­

plica que no puede ser usado como un marcador de desdiferenciación, pero puede 
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ser usado como marcador biol6gico de actividad de la enfermedad; con t6cni­

cas de inmunoperoxidasa se identifican a los pacientes cuyos tumores contienen 

altos niveles de ACE y ellos son por lo tanto quienes se beneficiartan de de­

terminaciones subsecuentes del ACE en el plaamo. As! la incunohistoqu!mica P! 
rece ofrecer al cl!nico un simple y r4pido medio para determinar cuales casos 

definitivamente requieren regulares y repetidas determinaciones séricas de 

·ACE, 

ANTIGENOS DE REACClON CRUZADA NO ESPECIFICA 

Hay muchas gicoprote1nas normnles o ant!genoa semejantes al ACE y que 

est6n presentes en las células y tejidos norma.lea, quu muestran reacci6n cruz_! 

dn con los anticuerpos onti-ACE debido a sus ep!topes correspondientes. Los 

principales antlgenoe de reocci6n cruzada son el NCA (29), glicoprotelns nor­

mal (NCP), CCA-11 (30), BGPI {glicoprotelno biliar 1) (4) y el HCA
2 

(31). Lo 

presencio de estos nnt{genos en tejidos normales, con lesio.nes benignos (JI) -

(32) (29) (33) (34) (35) (36) y con tranoformoción Mligno (37) (38) (39) ho­

cen dif!cil o imposible interpretar la inmunoreacción poro ACE, porque el sue­

ro nnti-ACE contien~ tombiEn los anticuerpos de reacción cruzada. 

Se puede asegurar la especificidad de un anticuerpo luego de la es­

tandnrlzaci6n de lo prepnrnción del unticuerpo y del intercambio de los anti-­

cuerpos entre difcri.!lltes -f.nvcstigadorea paro pruebas. La ·mayorfo de las prepa­

raciones comerciales de anticuerpo contra ACE contienen considerables cantida­

des do anticuerpos de rt.Jncción cruzada, y no son adecuados paro su uso en inm!!. 

nohistoqulmics sin la npropindn adsorci6n en polvo de bozo de ratlin, Nap y 

cole. (40) demostraron que con la ndsorcllin previa de los antisueros antl-ACE 

para remover todo la nctlvidod antl-NCA combino connidernblemento los patronee 

de inmunoreocci6n que se observnn ant~e de ln ndeorción. Como una gula para bu! 

car la presencio posible de actividad contra NCA, se deberla observar la posit! 

vidad en los grnnulocitos en los vasos sangutneos, si In poeitivtdnd est4 pre­

sente es probable que el anticuerpo nnti-ACE contengo aignificottva rcacttvidad 

también contra NCA, 
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ANTIGENOS DE GRUPO SANGUINEO 

La idcntiíicac!Gn de los antlgcnos de grupo sangu!neo es de importa~ 

cia en oncolo8ta cl!nicn ya que ciertos grupos sangu!neos han sido asociados -

con neoplasias malignas, fisto se ha documentado especialmente en neoplasias 

gllstricas en pacientes con grupo sangu!neo A, y obaervacionce similares so hnn 

informado para otras neoplasi11s (41) (42). Recientemente se ho dicho que la 

expresión de los nnt!genos de grupo sangulnco en la superficie de las células 

ncopllisicns se asocia con largas sobrcvidas espocialmente en c4ncer de vejiga 

(43) (44) (45), La presencia dt! antlgenos del grupo songu!nco en el urotclio 

y en el clincer d" vejiga se demostrG inicialmente utilizando .m=todos de adho­

renclo de c6luloe rojas. Con ln dlsponlbilldad de anticuerpos monoclonales po­

ra nnt!genos ABO (11) 1 os posible demostrar ant!gcnos A, Ben cortes de tejido 

por t€cnicas de inmunoperoxidosa, El método trabajo bien en grupos A, B1 y po­

clcncos AB, pero hay aún dificultades con el grupo O (los tumores aparecen -

como falsos negativos) debido o la bojo expresllSn del ont!geno O (11). Ernst y 

cola, (46) detectaron ont!geno A, 8 en epitelio normnl de lo vejiga, cet6mn­

go y princrcas, en colon proximal, otros han reportado ant!genos Ali.O (11) en el 

epitelio del es6fago 1 vcstculo billar, en riñ6n, trompos do Falopio y cervlx. 

Ernst oboerv6 falta do ont!geno en el carcinoma do veji3a 1 colon, p&ncreos y 

eet6m.ogo. lnteroeantcmuntc el colon distal, el cual hobitunlmento es ABO (11) 

negativo en el cancer frecuentemente (85%) llego o sor poeitlvo. 

Los snttgenos del gruPo eangu!neo que hon rcc{bido mayor atención e~ 

tre loe pot6logoe qutrúrgicoe son el A, B, 11 (0) (47), se han idcntlflcodo en 

tujidoo fetales y adultos normnlos (48), en lesiones benignos (49) y en un a~ 

plio espectro de neoplaelne primarias y mctnet!eicoe (50) (SI) (52). 

ANTIGENOS TUMOR ESPECIFICOS KC2, KCJ y KC4 

Aproximn.dnmontc en 1980 la compoñlo Coulter lllllllunology decldl6 obte­

ner ontlgenos especlflcos del carcinoma cervicouterino para crear anticuerpos 

especlffcos contra dlchos nntlgenos. Lo ideo de crear estos ont!genos scrvlr!o 
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para tratar, de austitutr a la citologla exfoliotiva cérvico vaginal por una 

prueba mlis sencilla y con(iable, Se creta que si se contaba con los anticuer­

pos, Estos despu€s de marcarlos podrlan servir para unirlos eapectficamente a 

cGlulaa descamados en una ducha vaginal, que al posarlas po.r un cit6mctro de 

flujo sertan detectadas por el aparato y su computadora, De esta ,manera la P.! 

ciente ec podrla hacer su propio lavado vaginal, lo enviarla al laborntor!o y 

la prueba se esperaba que fuera altamente eapeclfica. Otra aplicación de los 

ontlgenos cspectficos del corclnomn cervico uterino, se pensaba que podrla ser 

por medio de su dntecci6n en el suero anngutnco con los anticuerpos espectfi­

cos o buscando los mismos anticuerpos por medio de los ant{genos. Sin embargo 

las cosos resultaron muy diferentes, fle detectaron tres fracciones antigGnicas 

que correspondieron a glicoprotelnos, que fle demostr6 no correspondlan a ACE, 

a los que se les denomin6 KC2 1 KCJ y KC4. Contra estas tres fracciones de on 

tlgeno tumor especifico se crearon los anticuerpos monoclonales correspondien­

tes, los anticuerpos obtenidos se probaron con todo tipo de tejidos normales -

por medio de t•cnicne de inmuUoperoxidsso y se encontr6 que en general loo re­

sultados eran negativos excepto en cnRo de que hubieran cambios de hiperplasia 

o diaplasin; también se probaron por medio de técnicas de inmunoperoxidoeo 

(sistemn ABC) los mismos anticuerpos contra todo tipo de neoplasias -epitelia­

les, mosenquimotosos, malignos y benignas- y los resultados fueron casi siem­

pre positivos en loo neopl~slas epiteliales malignas. Algunas neoplasias epit.!. 

lioles benignos rea.iltoron positivas y excepcionalmente algunos nooplnsios me­

senquimatooos también dieron resultados positivos. Por lo tanto, lo compañia 

Coulter 1111D1unology concluy6 que los antlgenos tumor específico KC2, KCJ y KC4 

no eran específicos de carcinoma cervicouterino, sino que eran especifico& de 

tumores en general preferentemente epiteliales y mnlignoe. Teniendo en consid.!. 

rncUSn que loa resultados mlis intensos y constantes se obtuvieron con el antl8,! 

no tumor especl[lco KC4, se decidi6 solamente utilizar esta fracci6n antig~nica 

para producir anticuerpos monoclonales en fonna comercial (53). 

ANTlGENO DE MEMBRANA EPITELIAL (AME) 

Las células epiteliales de la gllindulo mamaria humano en su estado 
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mJls diferenciado funcionalmente, son capaces de la a!ntesia y secreci6n de l! 

che. Loa gl6bulos grosos de leche son secretados por un proceso de pinocttosis 

contrario, eat§n rodeados por una membrana epitelial adquirido de la porción 

apiCal de las cólulas de la glGndula mamaria (54), Se ha ~lato que lo mombr~ 

na de los glóbulos grasos de leche, aislada de la leche desgrasada, son inmu­

nógcnos altamente efectivos paro la producción de anticuerpos mono y policlon! 

los espcctflcos (55) (56), Inicialmente se creyó que estos sueros poliespecl­

ficos reoccionar1an únicnmente con el epitelio do la mama. (55), sin embnrgo 

posteriormente se demostró inmunoreactividad contra epitelios simpl~s normalea 

de otros sitios como plincreos, estdmago. intPstino, gllindulas salivales, con­

ductos biliarcs1 cndometrio 1 trompas de Falopio, tracto urinario y reopirato­

rio y RÍlindulas sudoriparns (57) (58). En cambio el epitelio escnmoso normal, 

hepatocitos 1 tejidos derivados de neurocctodermo y del mcsénquima 1 gdnadas 1 t! 

jido linfohematopoyético y hematopoyético fueron negativos. No se hn determin.!!. 

do su naturaleza qu1mica aún, estudios disponibles hablan de que no ce un.i mo­

llicula única, sino tal vei: un grupo de moliículas con alto peso molccular 1 bajo 

contenido prot€ico, alto contenido de corbohidratos (casi el 50%) y un alto 

contenido de material inorglinico. El antigeno reconocido por los anticuerpos -

anti-AME parece que es distinto de los reconocidos por anticuerpos pnra ACE, -

alfa lactoalbúmina, protelna del fluido de la enfermedad fibroquistica, el CD! 

ponente secretorio de la Ig A y la muramidasa (57), 

La inmunoreactividad para AME queda bien preservada en tejidos fij,!!. 

dos o incluidos en parn[ina (58)1 os de gran ayuda para establecer unn deriV,!!. 

ci6n epitQlisl en neoplasias poco difercnciadas1 y es útil paro definir la n.!!. 

turaler:a epitelial ~e los tumores, incluyendo aquellos con patrones de creci­

miento con c4lulos fusiformes y loe carcino1!1Ds anapl4eicoo de c~lulae peque­

ños. 

Estudios iniciales de tejidos humanos y neop14sicos, usando anticuo! 

pos policlonalos anti-membrana epitelial, demostraron patrones do inmunoreact! 

vidad relacionados con la histogEnesis y el grado de dlfercnciac16n (58) (59) 

(60). 
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ALFA LACTOALBUMINA 

Es una proteína de la leche que se sintetiza únicamente en lea cGl~ 

las epiteliales de lo mnma (61) (62) (63) y que puede ser útil como marcador 

de diferencioci6n epitelial de la glftndulo mamaria. Por tGcnicos de inmunope­

roxidoso se ha detectado en cortes de tejido do carcinomas de mama y en sus 

mct4etoaie (64) (65) (66) (67). Estudios con hibridización han demostrado una 

porci6n antigGnico determinante para alfa loctoolbúmino en el carcinoma de la 

mama (68). Se ha sugerido una relnci6n entre la poHitividad para alfo locton1 

búminn y ln presencio de receptores estrog~nicos, pero Gato aún es controvur­

eial. La lactoolbúmina parece ser de valor limitado, ya que su etntesis y ª! 
creci6n dependen de lo estimulnción hormonal durnnte el embnrazo avanzado y -

lo lactancia. Lo experiencia de investigadores revela alarmantes discrepancias 

en sus positividadea en carcinoma de mama, fluctuando entre Ol1 l00% en carci­

noma lobular y 75% en otros tipos de carcinoma. Toles resultados traducen la -

heterogeneidad del ontisuero empleado 1 BU URO e interpretación deben ser toma­

dos con precaución. 

FILAMENT.OS INTERMEDIOS 

Loe filamentos intermedios son uno familia de protelnns relacionados 

con la diferencinc16n del citoesqueleto. estñn presentes vlrtunlmente en todos 

los células eucnri6t leos; ee descr lbieron durnntt1 loa primeros estudios de m! 
croscopla clectr6nico de la estructuro celular 1 por lo que se vi6 que tenlan 

un tamaño intermedio entre los microtlibulos y los microfilamentos. Aunque la 

expresión de los filamentos intermedios parece estor regulado por el desnrro-

1101 BU función no en conocida; se cree que tit!nen función en el equilibrio y 

soporte de la c~lula. en lo motilidod 1 orgnnlzaci6n intracelular. interacción 

entre célula y c6luln y en la regulación du eventos cululnres tal como la mi­

tog6nesis (69). REcicntcmente hnn sido rcconocidoa como uno familia de cleme~ 

tos intracelulares din4micos. 

Hay cinco clases de Cilmnentoe intermedios qu!mica y antigGnicamen-
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te distintivos, cuya expresión est4 relacionado con la embriogéncsis de célu­

las. La citoqucrstina que es expresada por las células epiteliales, la vimen­

tinn que est4 en los células del mesodermo y de or1gen neuroectodGrmico, ln 

desmlna qua se encuentro en loe clilulas miógenns, la proteína 4cida gllo(ibr! 

lar y los neurofilamentos que son expresados por las células de ortgen neuro­

cctodGrmlco, 

La expresión de los filat11entoe intermedios cst4 relativamente bien 

conservado durante ln transformación maligno, y debido o su distinta dlstrlb~ 

clón celular ellos son muy importantes en la ldentiflcaciGn y closlficnción -

de tejidos normales y 11111lignos, Estos filamentos miden entre 8 y 12 nnnóme-­

tros, La 11111.yurtn de las células adultas normales contienen eolo un tipo de f! 

lamento intermedio (excepto algunas células musculnros quo contienen vimenti­

na y dsemlno y algunas células epiteliales de las gl~ndulos salivales y del r! 

ñ6n que contienen vlmentino y queratina). Los filamentos intermedios pueden 

ser usados como marcadores pora determinar el origen embriol6gico de los teJ! 

dos y en algunos cnsos para definir el tipo do célula o el estado de dlferen 

clsciGn de uno célula, hallazgo porticulormento íltil en lo identificac16n de 

tumores de orlgen desconocido, Sin embargo lo expresiGn de los filamentos in­

termedios puedo cambiar cuando la célula metastatiza (vlmentina-citoquerotinn, 

cooxpresi6n en las células epiteliales malignos presente& en el liquido pleu­

ral o oscltico), y cuando los tumores crecen en cultivos (pierden su expresión 

de proteína úclda glioflbrilnr los gliom..1s en cultivo), Con el uso de anti­

cuerpos monoclonales poro los filamentos intermedios se alcanza mayor prcci­

sllSn. 

QUERATINA 

La citoqueratina es uno de los filamentos intermedios tn4s complejos 1 

pertenece a uno familia du prote!nns intracelulares insolubles en el aguo cu­

yo peso molecular varla entre 40 1000 y 68,000 daltons, Se han identificado ol 

menos 19 protelnns diferentes (70) las que se expresan en varias combinacio­

nes en las células epiteliales. Las queratinas de bajo poso molecular prcdo-
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minan durante la embriogéneais temprana y en la divisi6n celular de la piel -

(71) (72); la maduraci6n de las c'lulas epidérmicas se acompaña de un incre• 

mento ~n el peso molecular de la queratina (73) (74). El epitelio escamoso -

estratificado contiene principalmente queratinas de alto peso molecular, mien 

trae que el epitelio simple y glandul4r contienen frecuentemente queratinas de 

bajo peso molecular. Loe diferentes clases de queratina son expresadas por V! 

rios epitelios y los patronea caracter!aticos de una célula epitelial dada ge­

neralmente son retenidos en.las neoplasias derivadas de ellas y en sus met4st! 

sis, a menudo sin tomar en cuenta el grado de diferenciaci6n. 

Existen muchos anticuerpos monoclonales anti-citoqucratina por eje~ 

plor KGB.13 (queratina general de rntGn B, hibridoma 13) (75); Ker A; hibrid~ 

ma clona 80 del callo humano (76) (77) que no dan inmunoreacciGn con c6lulne 

mioepitelialeo; el anticuerpo monoclonal 38 BetnHll (78) reconoce virtualme! 

te todos loa epitelios no escamosos; los anticuerpos monoclonales AEl • AE2 y 

AE3 (79) en combinaci6n rec~nocen todas las queratinas epidérmicas humanas y 

muchos cGlulas epiteliales s1mpluo que expreenn solo polipSptidos de citoquor! 

tina entre 40-46 y 52 Kd; el CKl y CK4 (76) reaccionan solo con epitelios no 

escamosos. 

Los anticuerpos monoclonales eon muy Otiles para distinguir los cnr­

cinomns de loo sarcomas y para subclasificar los tumores epitelisl~s y sus me­

t4etnsis. ya que se reconocen los patrones de citoquerntinn cDracterlsticoo de 

un epitelio especlficn. 

TINCIONES llISTOQUIHICAS 

La hietoqulmica ordinaria permite identificar productos de c6lulns y 

tejidos por medio de reacciones qu!micas espec!ficas, las cuales al ser posit! 

vae producen o fijan una sustancia cromGgenn que sirve de marcador, Entre loe 

productos intrncclularcs que pu.cden identificarse histoqu!mlcnmente eet4n loe 

1J1Ucopolisac4ridos, queratina, gluc6geno, mclnninu, grasas, mielina, gr4nuloe -

nouroend~crinos, ciertas hormonas, etc. Entre los productos oxtrncelularee la 
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co14geno, reticulino, fibras e14eticas, membrana basal, nmiloide,calcio, l1cm2 

siderlna, etc. En la prSctlca al demostrar mucopolisnc4ridos se pueden diagno.! 

ticor odonocorcinomas, mesoteliomao y liposarcom.ns; identificando melaninn n~ 

vos y melanomae, sarcoma de c6lulae claros y al progonomn molan6tico; al demo.!!. 

trar gr4nulos ncurocnd6crinos con tincionee de plata se pueden diagnosticar t!!. 

mores de lo familia do los corclnoides, ne( como el carcinoma medular de tiro! 

des, feocromocitomne, quimiodectol!14B 1 neuroestesioblastomas y tumores pancre4-

ticos de c61ulan A y g6stricoa de c6lulns B; nl demostrar gluc6gcno por ejemplo 

en un tumor primario de un niño se apoyo el dingn6stlco de sarcoma de Ewing, 

rnbdomlos11rcomn, hepatoblost'ot114 y tumor de ciSlulns pequeñns torncopulmonnr. Ln11 

tincionos como ln de hierro coloidal y PAS pueden demostrar los glicoprotctnns 

de un carcinoma, que con inmunohiatoquímicn probnrlin ser nnttgeno cnrclnoembri~ 

nnrio o nnttgeno tumor especifico KC4 (80). El nnttgeno carcinoembrionnrlo con 

tiene al menos el 50% de carhohidratos y deberft ser PAS positivo diastasa re­

sistente, Con m6todos histoqutmlcos puede anticipnrsn lo existencia de nnttgeno 

carcinocmbrionario o anttgcno tumor especifico KC4. 

MATERIAL Y METODOS 

Se rf:Vis6 en los archlvoe del laburatorio de lnmunohlstoqutmlca de -

lo Unidad de Pntologtn del llospltnl General de HGxlco, SS y de la Fncunltnd de 

Medicina do ln UNAM, el mntcrlnl (lmninillas e informes) que correspnndi6 nl -

periodo comprendido entre el \o, de enero de 1984 y el 30 de mar;Ju de 1988; P!!. 

rn colectar todos aquellos casos de tumores y lesiones prencopllislcnH que fue­

ron estudiados paro tratar de determinar o descartar su nnturnlezn epitelial, 

Todos los casos fueron estudiados con técnicas de inmunopcroxidasn, con In té~ 

nica de PAP (4) y con el slstem.n biotinn-nvldina (13) revelado perlnilncnte en 

diamlnobenzldinn y contraste con hemntoxllinn de Hnrris. Los anticuerpos prim,2 

rios que se usaron fueron de tipo comercial: contra el antlgeno carclnoembrio­

nario (ACE) fu6 de ln marco Dako, contra los antlgcnos tumor especifico KC4, 

KCJ y KC2 fue de la casa Coulter Irmnunology. Todos los reactivos que se usa­

ron para las reacciones de KC2, KCJ y KC4 nos fueron proporcionados gratultnmen 

to en su fase experimental por el Dr. Kenneth H. Kortrlght, Gerente general de 
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Coulter lmmunology, Nuestro agradecimiento por tan generosa oyuda. 

En algunos casos (33%) se complementaron los estudios con tinciones 

hiatoqulmicas de hierro coloidal de Hale (llC) y 4cido perylidico de Schiff 

(PAS). 

Se colectaron 550 caso~, a los que se agrup~ de acuerdo a las reac­

ciones inmunohistoquímicas y tinciones histoqutmicas que se les habían pract! 

cado, de la siguiente manera: 

Grupo I ACE, KC4, l'AS, HC 

Grupo 11 ACE, KC4 
Grupo Ill ACE 

Grupo IV KC4 
Grupo V KCJ 
Grupo VI KC2 

Grupo VII ACE, l'AS, ne 
KC4, PAS, ne 
ACE, PAS 
ACE, ne 
KC4, ne 

RESULTADOS 

Los 1eeultados de este estudio no pueden ser analizados en conjunto, 

precisamente porque los diferentes grupos de casos descritos en Material y HG­
todos no se estudiaron con la misma metodologla, Por lo tanto los resultados de 

cada grupo ser&n analizados independientemente. 
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GRUPO I: ACE, KC4, PASt u.e. 

Con eeta mctodolog!o se estudiaron 180 cosos, de los cuales 149 (83%) 

correspondieron o neoplasins epiteliales malignos, 23 (13%) o neoplasias mnli¡ 

nos mesenquimatosos y O (4%) o tumores malignos no clasificados. Los cosos se 

subclasificoron de acuerdo al diogn6stico hietoldgico y lo positividad se CV! 

lu6 en base a lo im11unorencci611 a uno o ambos anticuerpos y o uno o 01:1.bos ti,2 

clones. Se estudiaron 33 hepotocorclnomas que presentaron uno positividod del 

70%; 26 tumores metastlisJcos con 88%¡ 17 corcinomas de pr6otatn con 77%; 16 h.! 

pntoblostomas con 38%; 14 colangiocorcinomos con 85%¡ 10 carcinomas de tiroi­

des con 40%; 8 tumores malignos no closificados con el 12%¡ 4 carcinomns de -

colon con 100%; 7 carcinoma.e de ccrvix con 100%; J adenocarcinomns de vestculn 

con 100%; 3 carcinoma.o de mama con 100%; 2 carcinomnc do estómago con 100%; 2 

carcinom4s de ovario con 100%; 4 carcinowns neuroendócrinos con un 25%; J tu­

mores rnbdoidee con un 67%; 5 tumores ginecológicos con un 40% de positividnd; 

en el carcinoma de riñón, mesoteliomns, carcinoma do vejiga y ependimomas se 

slcanz6 un 50% de positividad, La reacción fu6 negativa para los linfomns, ea! 

collllls, molanomas (Tabla No. 2), 

GRUPO Il: ACE, KC4 

So est11diaron i9 casos tanto con antlgono cnrcinoembrionario (ACE) 

como con antígeno tumor especifico KC4, los resultados logrados su resume en 

la Tabla J. l.a positividad que se alcanzó fu6 de 70% en los tumores metaetli­

slcos, 60% en tumores de próstata, 50% en carcinoma de pttncreas, Las rencci.2, 

nos fueron negativas en los tumores malignos no clasificados y en los carci­

nol!ID:s indiferenciadoA. 

GRUPO Ill: ACE 

Se prncticarun t6cnicas de inmunoperoxidasa para antlgeno carcinoe! 

brionario solamente en 62 neoplasias malignas y en lJ condilomas do cGrvix, -

-··~--- .. :._._ 
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obteni(ndoae los siguientes resultados: un 50% de positividad en tumores me­

tastfieicos¡ 100% en carcinoma de cfirvix, 100% en carcinom.a de colon y 100% en 

condiloma atípico de cErvix. La reacci6n result6 negativa en carcinoma de pu! 

m6n, sarco11111s y tumores malignos no clasificados (Tabla 4), 

GRUPO IV: KCl1 

En 29 tumores malignos y en 23 lesiones benignas se ut1liz6 antfge­

no tumor específico KC4, se obtuvo Una positividad del 100% en los corcinomne 

epidermoides; 93% en carcinoma de c6rvix, 68% en condiloma nt!pico de córvix 

y 25% en cervicitis cr6nica, La reacci6n fuó negativo en linfom.as, sarcomas, 

melanomas (Tablo S). 

GRUPO VI KC:J 

Con este antígeno se estudiaron 108 casos de tumores, la positivi­

dod obtenida se resume en ln tablo 6. Se obtuvo un 80% de inmunoreocci6n P.2 

sitivo orl c4ncor de cffrvlx; 73% on carcinoma de colon: 66% en carcinoma de 

~st6mogo; 50% en carcinomas de m.nma, ovario tiroides y en los carcinomas ep! 

dormoides. Lo rencci6n CuG negativa en linComos, sarcomas, melonomns. 

GRUPO VI: KC2 

Ciento eiele tumores se proco~dron con t6cnico de inmunoperoxidoss 

poro entlgeno tumor especifico KC2. En carcinoma de endometrio se olcnnz6 P.2 

sitlvidnd del 100%; en carcinoma de colon 80% en carcinoma de c~rvix 75%¡ en 

neoplasias del sistelllll nervioso central 66%¡ en c6ncer de cst6mago 66%¡ en -

carcinoma papilar de tiroides, carcinoma do moma, carcinoma de veslculo biliar 

y en carcinomas mctaetSeicoe 50%: en carcinoma de prGstnta 34%; y en sarcomas 

8%. La rencci6n fu6 negativa en las ncoplosios testiculares, carcinomas epi­

dermoides, mclnno111Ds 1 linfo1DDs • heµotocnrcinomn. y tumores malignos no clasi-
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ficados (Tabla No. 7). 

GRUPO VII: ACE, PAS, ne; KC4, PAS, HC; ACE, PAS: ACE, HC; KC4, HC. 

A este grupo correspondieron 16 casos en los quo se realizaron tin-­

cionce y reacciones, sin que se llegara o conformar un grupo homog6neo. Se con 

sider6 positivo un caso cuando una rcocci6n inmunohistoquimica result6 positi-

••• 
Los hepotocarcinomas, el carcinoma de la pr6stota y el cordoma tuvi! 

ron una positividad del 100%; en los carcinomns metost4sicos 66%; loe enrcomns, 

carcinoma anapl!sico de gl4ndulo salival, mcsoteliomn, carcinoma baeocelulor, 

linfoma de testiculo y tumor maligno no clasificado fueron negativos (Tabla No. 

8), 

Al agrupar las neoplasias de acuerdo al diagn6stico hietopatol6gico 

so formaron los siguientes grupos: 

CARCINOMA DE ESTOMAGO E INTESTINO 

Se estudiaron 10 ncoplneine malignos de eet6mngo, de los cuales 9 • 

eran adenocarcinornas (don poco dl(erenclados, un mucosecretor, uno de c&lulna 

en anillo de sello y cinco moderndnmente diferenciados); tres de cuatro die­

ron uno rcncc16n intcnsnmcntc positiva para ACE; dos de tres reaccionaron po­

sitivnmcnto pnrn KC4; uno de dos fu~ PAS pooitivo¡ dos de dos fueron positivos 
poro HC; y cuntro de cinco fueron positivos para KC2 y KCJ, El pntr6n de inm~ 

noreacci6n del ACE se localiz6 tanto en el citoplasma celular como en el glic2 

c4lt.x y en el contenido luminal. El pntr6n de inmunorcocci6n pnrn KC4 se loco­

liz~ preferentemente hacia el glicoc4lix. Llls tinciones de PAS y de hierro co­

loidal fueron intensamente pnsitivns en el ndenocorcinol!IR de células en anillo 

de sello, en cambio Golo fuG positiva la rencci6n para HC en un adenocarcinoma 

modersdnmentc dlferenc1ndo. Uno leai6n no clasificado de estómago result6 neg! 

tivo tanto poro ACE como para KC4. 
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NEOPLASIAS MALIGNAS DE INTESTINO 

Se estudiaron 17 cosos, 10 odenocarcinomos de colon, 3 adenocnrcln2 

mns de recto, 1 adenocarcinolde de !leen, 1 sarcoma inmunobl4stico y 2 carci­

nomas epidermoides anorectales. Se procesaron 10 adenocarcinonws do colon: P! 

ra ACE se alcanz6 un 100% de posltividad, la reacci6n ~s intensa (+++) se o~ 

surv6 en un adenocarcinoma bien diferenciado du colon; con ant!geno tumor es­

pectfico KC4 se obtuvo el 66% de poeitividad; las tlnclones de llC y PAS fueron 

positivias en los tres casos estudiados. Paro antígenos tumor espec!fico KC2 y 

KCJ se obtuvieron positividades de moderadas a intensas (++ , i+++) en los ad! 

nocarcinoltlll& poco y moderadamente diferenciados; en cambio la rencci6n rcsult6 

negativa para los dos anticuerpos en al 3denocarcinoma bien diferenciado que -

reeultG intensamente positivo para ACE. De recto se procesaron J adenocarci­

nomae, dos moderadamente diferenciados y uno mucinoso, uno moderadamente dife­

renciado fué positivo para ACE (+) y el otro fué intensamente positivo para 

KC2 (+++) y moderadamente positivo para KCJ (++). El ndenocarcinoma mucinoso -

Eu6 KC2 negativo y KCJ moderadamente positivo(++), Loe cnrcino111Ba epidcr~oi­

des ano-rectales fueron estudiados con ant!genos tumor espec!ficos KC2 y KCJ, 

resultaron 100% positivos para KC2 y 50% para KCJ. El adenocurcinoide de !lean 

fue positivo para ACE, KC4, PAS, KC2 y KCJ, ptiro result6 negativo para HC. El 

sarcoma inmunobl,stico fuG positivo para cadenas ligeros kappa y negativo para 

ACE, KC2, KCJ y cadenas ligeros lambda, 

La locnlizaci6n de inmunorcnctividnd fue tanto en la luz glandular -

como en el glicoc4lix y 1•n el citoplasma de lns células neoplL'islcas, en los 

odenocarclnomas poco diferenciados se identificaron ocasionales células pooiti 

vos en el estroma (Tablo 9). 

CARCINOMA DE LA VESICULA BILtAR 

Se cBtudinron 8 cnsos, 7 de los cuales fueron ACE positivos, lo rea.E_ 

ci6n result6 m:is intensa en un odenocnrcinoma bien diferenciado (++). Para 

KC4 se estudiaron 4 cosos, todon resultaron positivos, Tincioncs de l'AS y llC 
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se hicieron en tres casos las que resultaron positivas. Para KC2 y-KCZ se es­

tudiaron dos casos, uno fu4 intensamente positivo (+++) y el otro (el adenoca.! 

cinema bien diferenciado que result6 1110deradamente positivo para ACE) result6 

negativo. El adenocarcinoma de veslcula negativo paro ACE result6 positivo P! 

ro KC4 (+++), PAS (+), llC (+) y citoqueratina (++). 

CARCINOMA DE PANCREAS 

Se estudiaron S casos, la inmunoreacc16n para ACE fuG positiva en 

el 60%; para antlgeno tumor eapeclflco KC4 la reacci6n fué del 60%; con PAS 

se tiñ6 un solo carcinoma indiferenciado que rcsult6 positivo; la tinci6n do 

HC fué negativa en los dos casos estudiados. Tambi4n se realizaron reacciones 

para queratina y gonadotrofina cori6nicn humnnn 1 los cuales fueron negativas. 

El anticuerpo contra queratina se utiliz6 en el caso del carcinoma indiferen­

ciado que fu~ ACE (-)y Kr.4 (+). La gonadotrofina cori6nica se us6 en el caso 

de carcinoma de p4ncreaa que reeult6 positivo para ACE y KC4 (Tablo 11). 

TUMORES MALIGNOS PRIMARIOS DE HIGADO 

Se estudiaron 36 hepotocorcinomns 1 17 hepotoblastomas y 15 colnngiE 

cnrcinomae. En los hepntocnrcinolDllS loe reacciones dieron un 72% (26/36) de -

positivJdod para ACE, ,un 29t (10/35) para KC4, un 76% (26/34) poro PAS y 17% 

(6/35) para hierro coloidal; para KC2 y KC3 los reacciones [ueron ncgntivas. 

En los l1cpatoblnetomns 41% (7/17) fueron positivoe para ACE, 6.2% (1/16) paro 

KC4, 6,2% (1/16) para la tini:i6n de PAS y un 56% (9/16) para la de hierro co­

loidal; las reaccionce paro KC2 y KCJ tnmbién [ucron negativas. En los colnn­

giocarcinoma.s lo rcocci6n poro ACE [uc positivo en un 66% (10/15); para KC4 en 

85% (12/14), para PAS en un 85% (12/14) y para hierro coloidal en un 92%, 

Otras reaccionen. En tree hcpotocarcinomns se rcaliz6 inmunoreac­

ci6n poro buscar alfo l antitripsina, la cual di6 un 66% de positividad; en 

los mismos 3 hepatocarcinomas se realizaron reacciones pat·a alfa feto protcl-
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na (AFP) 1 resultaron dos negativas y una positiva. En un hepntoblnstob\l\ resu! 

t6 lo alfo l antlgripelna positiva y la alfa feto proto{nn negativa. En otro 

hepotoblastoltLll se realizaron reacclonos para cromogronino y onolaea que resu! 

taran negativos (Tabla 12). 

CARCINOMA DE TIROIDES 

Se estudiaron 17 carcino1n11s tlroldeos,7 de tipo papilar dieron uno 

reoccian negativa para ACE, en 4 se obtuvo rencciGn positiva para KC4; todos 

los casos dior.on positiva la tincl6n de PAS y cp 3 hubo positlvidod paro el 

ne. Con KC2 se olcanzli un 75% de posltlvidad y con K C3 un 60%, Se procesa­

ron 4 cnrcinol!llls foliculares lque fueron negativos tanto poro ACE como para 

loe anticuerpos tumor cspec1fico KC2, KC3 y KC4. El PAS fue positivo en dos 

casos y el l~C dUS positividnd en un caoo, SISlo se exnmin6 un caso de carcino­

ma medulnr que rcsult6 positivo para ACE. 

Otras reacciones, El carcinolllA medular tnmbiún di6 rencci6n positi­

va para la cnlcitontna. El cnrclnomn folicular que (u~ negativo para ACE, KC2 1 

KCJ y KC4, rcsult6 positivo pnra tiroglobulina y negativo para cnlcit1Jnini1 y 

soDIJltostatinn. Otro carcinoma folicular [uú ACE negativo, calcitonina negati­

vo y tiroglobulina dúbilmcntc positivo¡ el cnrcinomn etiquetado como insular 

rceult6 ACE y KC4 negativo y tlroglobulinn positivo (Tabla No. lJ), 

CARCINOMA DE LA GLANOULA MAMARlA. 

Se estudiaron 15 caeos, Un carcinoma cnnalicular in[iltrantc rceu! 

t6 positivo parn ACE, KC4, PAS y HC. Parn KC2 y KC3 se obtuvo 60% de positi­

vidad con 10 carcinomas infiltrantes. Un carcinoma mucinoao fué negativo para 

KC2 y KC3. Un carcinoma metapldsico también fué negativo para KCZ y KC), Un 

cnrcinol!la ap6crino mostr6 rcnctividad positiva parn ACE y KC4, Un carcinoma 

indiferenciado fue positivo para KC4, PAS y llC, en este tumor también se re! 

llznron rcaccloncs para cromogrnnina y cnolnsn neurona eepuc!ficn que rcsult,!! 
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ron negativas (Tabla No.14). 

CARCINOMA DE PULHON 

Se estudiaron 3 carcinotnll& cpidermoides con KC2 y KCJ que resultaron 

positivos (100%). Un carcino111n indiferenciado fu6 negativo para ACE 1 y un ade­

nocarcinoma a c&lulas gigantes result6 positivo para ACE, KC4 1 PAS, HC y ne­

gativo para citoqueratinu (Tabla No.15). 

MESOTELIOMAS 

Se estudiaron 8 casos, Un mesotelioma epitelial result6 ACE y KC4 n~ 

gativo, hierro coloidal negativo, PAS positivo y queratina positivo. De loa -

dos mesoteliomas pleurales el primero fu& ACE (-) y queratina (+) y el segundo 

fu6 ACE (+) y queratina (-). Cuatro meaoteliol!Ws peritoneales fueron negativos 

para ACE y KC4, uno de ellos fuG positivo para queratina, Un mesotelioma de la 

vaginal testicular reeult6 negativo para ACE Y positivo para KC4 y queratina -

(Tabla No. 16). 

CARCINOMA NEUROENDOCRINO 

Cinco carcinolDOs neuroend6crinos fueron negativos para ACE1 en un C! 

so se obtuvo positividad, el PAS tombilin ful! positivo en un cano, pero el llC -

ful! negativo en todoe, En cuatro cosos se realizaron ademlfs reacciones para en2 

lasa neurona especifica, se obtuvo un 75% de positiv!dad; en tres caeos se hito 

reacc16n para proteína 5100 y s61o fué positiva en un caso (33%). En dos casos 

la reacci6n para citoquerntina reeult6 negativa (Tablo No. 17). 
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TUMORES CINECOLOGICOS 

Se estudiaron 64 casos. Un carcinom.a. de c&lulae claras de vagina Cu6 

positivo para ACE, KC4, PAS y HC; un carcinoma in situ de vulva result6 negat! 
vo para ACE y PSlOO; carcinoide vulva fue negativo para ACE, KC4, PAS y HC y 
positivo para enolasa obtuvo un 86% de positividad para ACE, 88% para KC4, 75% 

para PAS, y 25% pera HC. En 21 casos de carcinoma epidermoide invaAor de cer­

vix se obtuvo un 66% de reacci6n para KC2, 75% para KCJ, 50% para ACE, 92% pa­

ra KC4, 100% para PAS, HC; el caso positivo para ACE fue tambi~n positivo para 

queratina. Se estudi6 también un caso de un carcinoma adenoescamoso que fue p~ 

sitivo para ACE y KC4 y citoqueratina¡ J casos de adenocarcinoma de cervix fu! 

ron ACE, KC4, KCJ y KC2 positivos; un adenoacantoma [uli ACE positivo; un carc! 

noma adenoescomoso de endometrio [ue KC2 positivo y KCJ negativo; otro carcin2 

mn adenoescamoso de endometrio fue KC2 y KCJ positivo; un tumor mixto mulleri! 

no fuli KC2 y KCJ negativo; otro tumor mixto mulleriano result6 ACE y KC4 posi­

tivo, pero la r.itoqueratlna y la mioglobino fueron negativas. Dos cistadenoca!. 

cinolD4s mucinosos de ovario resultaron ACE positivo el uno y KC2, KCJ positivo 

el otro; 3 cistadenocarcinomas serosos de ovorlo dieron un 66% de positivldad 

para KC2 y KCJ¡ 2 casos do carcinoma epidermolde de ovario reuultaron positivos 

para KC2 y KCJ; de 2 carcinomas endometrioldes el primero Cuo KC2 y KCJ negat! 

vo y el segundo fu& ACE y KC4 positivo; un adenocarcinomn poco dl[erunclado 

resultG ACE positivo¡ un tumor de células do lo granulosa fue KC2 y KCJ nugnt! 

vo; un tumor Je clilulas de Sertoli-Luydig resultG KC2 y KCJ negativo; un sor­

co1D8 de ovario fue KC2, KCJ y KC4 negativo; y un corcinoide fue ACE negativo y 

KC4 positivo, mientras que la enolosa neurona espuctfico y la cromograninn fu.!!, 

ron positivos (Tablo No, 18), 

LESIONES PRENEOl'LASICAS 

Se estudiaron 13 condilomas atlpicos con Jisplnsin para buscar inm~ 

noreacci6n para ACE, todos [ueron positivos; en 19 condilomas se buscG KC4 y 

en 13 (68%) loa resultados fueron positivos (Tablo 19), 
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CARCINOMA DE RIRON Y VEJIGA 

Se estudiaron 6 casos, 4 neoplasias de riñón y dos de vejiga. En el 

carcinoma renal de c€lulaa claras se alcanz6 un 50% de positividad para KC2 y 

KC3; un carcinoma de pelvtcilla fu€ positivo para ACE y negativo para l\C4, llC 

y PAS; un carcinoma anapl~sico de riñón fu€ ACE negativo y KC4 positivo. En 

el carcinoma de células trasicionales de vejiga se obtuvo un 50% de positivi­

dad para ACE y 0% para KC4 (Tabla No, 19). 

TUMORES DE TESTICULO Y PENE 

Se estudiaron 9 casos. Dos semino1114s fueron negativos para KC2 y 
l\CJ; 3 carcinomas embrionarios resultaron negativos para KC2 y KCJ; un tumor 

de &6nos endodlrmicos fu€ negativo para ACE y positivo para alfa feto protelna; 

otro tumor de senos endodfrmicos fu€ negativo para KC2 y KCJ; un teratomu inlll!. 

duro fu4 negativo para KC2 y KCJ; un carcinoma de pone resultB ACE negativo y 

KC4 positivo (Tabla No. 20). 

CARCINOMA DE PROSTATA 

Se analizaron 35 casos de carcinomas de la próstata. Con ACE se al• 

cant6 un 62% (16/26) de positividad, con KC4 un 75% (21/28), con PAS 631; un 

73% con hierro coloidal y con KCJ y KC2 un 66% (2/6), En 25 casos se rooliz! 

ron reacciones pnra antígeno prost4tico,se obtuvo un 100% de positividad (Ta­

bla 21). 

CARCINOMA EPIDERHOIDE 

Se estudiaron 12 casos. Un carcinoma epidermoide de la boca result6 

negativo para KC2 y KCJ; dos carcinomas epidermoides de fosa nasal dieron un 
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50% de positividad para ACE y KC4; dos carcinomas de antro maxilar alcanzaron 

un 50% de positividad para KC2 y KCJ; un tumor anap14sico de gl4ndula salival 

CuG negativo para KC2 y KCJ, en este se realizó tambifn una reacción para ACE 

que resultó negativa¡ un tumor mixto maligno de gl&ndula salival fuf intensa­

mente positivo para 4cE y negativo para queratina¡ un carcinoma de conductos 

de parótida fuf débilmente positivo para ACE y KC4¡ un tumor mixto maligno de 

g14ndula salival fuf ACE, KC4, PAS y HC positivos; un carcinom.o. epidennoide de 

antebrazo fuf ACE, KC4 y PAS positivos; un carcinoma epidermoide de talón fuG 

KC4 y queratina positivos. El carcinoma de antebrazo también resultó queratina 

y citoqueratina positivo (Tabla No. 22). 

CARCINOMAS DE PIEL 

So estudiaron 11 casos, Un carcinoma epidermoide result6 ACE1 KC4. y 

queratina positivos; J cnrr.inol!Uls basocelualres resultaron ACE, KC4 1 KCZ y 

KC3 negativos; 7 carcinomas de gl4ndulas sudoríparas resultaron positivos pa­

ra ACE (Tabla No, 23), 

TUMORES METASTASICOS 

Se analizaron 63 tumores que se agruparon segGn el 6rgano al que h! 

bían metaatatizado, De S carcinomas metaat4tfcos en pleura y pulm5n J fueron 

ACE positivos, 3 resultaron KC4 positivos1 loe J fueron PAS positivos y dos -

positivos para llC. En uno de los casos ACE positivos ln queratina resultG ne­

gativa; en el segundo, que fué-positivo para ACE y KC4, el antígeno prostSti­

co reeult6 negativo; el tercero que fu& intensamente positivo para ACE y KC4, 

result6 negativo poro ant!geno prost4tico y citoqueratinn; en el Gltimo que 

fu& ACE negativo la queratina fué positiva y la alfa feto proteína negativa. 

De carcinoma metastSsico a ganglio linf4tico se colectaron 13 casos, 

para ACE se obtuvo positividad de un 69% (9/13) y para KC4 de 77% (7/9), Dos 

casos que fueron positivos para ACE también fueron positivos para calcitonina; 
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a cinco caeos se les realizaron edeu..'fs reacciones para tiroglobulina, de las 

cuales solo una result6 p~sitiva (1/S); un caso que fué .. AcE. negativo result6 

AFP positivo; en un caso que fué ACE positivo y KC4 negativo la queratina re­

sult6 positiva; otro caso que fu& ACE Negativo y KC4 positivo también fué po 

altivo para queratina. 

De carcinomas metast4sicos ~ hlgado se analizaron 9 casos: para ACE 

se obtuvo unu positivided·de 62: (5/8), para KC4 de 100% (S/S); para KC2 y -

KCJ do 33%. A un caso que fuG ACE negativo se le realizó AgP que fuG negativo;· 

otro caso que fué ACE y KC4 positivo, parn queratina fue negativo; y al Glti­

mo caso que fuG ACE y KC4 positivo al investigarle alfo feto proteína la rea_E. 

ci6n fuG positiva. Los resultados de otros tumores metost4sicos so pueden ver 

en lo T~blo No. 24. 

TUMORES MALIGNOS NO CLASIFICADOS 

Se analizaron 17 casos y en todos el ACE fufi negativo. El KC4 resu! 

t6 positivo en un tumor maligno de cuello 7% (1/14). Ademlis se realizaron rea.s. 

cienes para tiroglobulino, ontlgeno proat4tico que resultaron negntivas. Al -

Gnico coso que t:ue positivo para KC4 se le realit6 citoquero.tinn que result6 

positiva y PSIOO que fu6 negativo (Tabla No.25), 

SARCOMAS 

Se estudio.ron 20 casos. Un fibrchistiocitom.'.I m4ligno result6 negat! 

vo para ACE, lisozimo y queratina¡ de 7 sarcomas sinoviales 6 fueron negativos 

para ACE, KC4, PAS y HC, s6lo uno result6 positivo para KC2 y KCJ¡ des sarco­

mas osteog6nicos, un schwannomo ma._ligno y un liposarcomo mixoide resultaron -

negativos¡ paro KC2 y KCJ; 6 rabdomiosarcomas embrionarios fueron negativos -

para ACE, KC4, KC2 y KCJ, en uno de ellos lo mioglobina result6 positiva¡ un 

condrosarcomo embrionario fu6 negativo para KC4¡ un sarco1!14 no clasificado r! 

sult6 negativo para ACE y KC4 (Tablo No. 26). 
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TUMOR RAllDOIDE 

So estudiaron 3 cosos que proporcionaron loa stSuientes reaultadoa: 

ACE negativo (0/3); KC4 positivos el 66% (2/3); PAS positivos los tras; llC P!!. 

altivos 2/3 (66%), Vimcntina 2/3 (66%) y negativos para mioglobina los tres. 

(Tabla No. 27). 

HELANOMAS 

Se estudiaron 7 cosos de melonoma, todos roaultAron negativos poro 

KC4, KC2 y KC3, uno Cue positivo para ACE (Tablo No. 28), 

LIHFOHAS 

So revisaron 11 casos de linfomns, unos u otros fueron negativos P! 

ra ACE, KC4, KC2 y KCJ. Dos linfomas hiatioc!tlcoe verdaderos fueron alfa l -

antitripainu positivos (Tabla No. 29). 

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO 

So estudiaron 7 casos. Dos oatrocitomna dioron un 50% (1/2) de pos! 

tividad para KC2 y KCJ; de 2 meningiom.as el primero fué KC2 positivo y KC3 n! 

gotivo, el·se&undo fu6 ACE negativo; un cpendimoma result6 ACE negativo, KC4 

positivo, PSlOO positivo y PAGF positiva; un neuroestesioblostoma fue ACE ne­

gativo y queratina negativo; un cordoma reault6 KC4 positivo y olfn 1 nntitri~ 

sino positivo (Tablo No. 30). 

DISCUSION 

Este estudio presento lo primero evidencio inmunohistoqutmica de ca~ 
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plementaci6n entre loa resultados de las inmunoreacciones para el antígeno ca! 

cinoembrionario (ACE) y para el antígeno tumor especlfico KC4, con la combina­

cilin de las tinciones histoqulmlcaa de llC y PAS en tumores epiteliales. No se 

encuentra en la literatura informe alguno relacionado con esta metodologla. 

Sobre ln localizacilin del ACE en los tejidos por medios inmunohisto­

qulmicoa 1 ha habido una coneiderable variacilin en loe informes publicados, la 

presonciu de ACE se ha identificado en muchos tejidoM do orlgen endoddrm.ico y 

en sua neoplasias; por lo que la identificacilin de ACE en una neoplasia malig­

na pr4cticamcnte establece que es de orlgen epitelial y as utiliza en inmunohi! 

toqulmica para el dlagnóetico diferencial con los llnfom4S1 mclnnomas 1 sarcomas, 

tumores del sistelD4 nervioso (S). 

Huchos informes hon opsrecldo desde la primera descripción del ACE 

por Cold y Freedma.n (15) (16), que originalmente se en(oc6 a detector niveles 

sEricos de ACE en pacientes Con neoplasias malignas, principalmente colorec­

tales. Sin embargo, uno de los rroblemns del ACE para su uso cllnico hn sido la 

falta de especificidad, lo cual ee causada en parte por una expresión variable 

en neoplasias y por su reacción cruzada con otros antlgenos o grupos antig6ni­

cos. En cuanto nl antlgeno tumor especifico KC4 se sabe que. es un mllrcador 111~ 

noclor.al de carcinomas que estli njjn en investigación, Inicialmente se creyó, 

que el ACE y el nntl~eno tumor espec{(ico KC4 ernn el miemo antfgeno; ~or lo 

que se practicaron reacciones inmunohistoqulmicas con hfgado y piel normales, 

que se conoce tienen ACE en loo c.enaltculoti blllarcn y en las gllindulas sudor! 

paras. Ln reacción para KC4 fu6 n~gntivn en ambos sitios y positiva, como debe 

ser, para ACE. Esto demostraba que los dos antígenos eran di[ercntes. Sin em­

bargo, como nmbos antígenos son glicoprotclnas de alto peso molecular pueden 

ser teñidas con tincfones de llC y PAS. Por lo tanto, lo lógico era prncticnr 

las reacciones poro buscar ACE y KC4 en un conjunto de tumors que podrlan ser 

positivos o negativos n las tinciones DE llC y PAS. Los resultados iniciales -

rdpidomontc demostraron que smboo marcadores ae presentaban en los tumores de 

estirpe epitelial, que lns rcnccionee podrían ocurrir positivas por separado 

o positivas simultlinenmente, siempre en presencia de posiclvidad de las tin­

ciones histoquloicos de llC y PAS, y que por lo tanto se trataban de reacciones 
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complementorias pnra anttgenoe dife[entes de células principalmente ePttelio­

les (SJ). 

P.n este estudio se analizan SSO casos de tumores y lesiones prenco­

pl~eicos, en loa· que se invest!g6 su naturaleza epitelial aplicando como met.2 

dologla bdeica los estudios de inmunoperoxidoso paro busca1 ACE y KC4 y las -

tincionoa de HC y PAS. Describiremos por separado nuestros hallazgos y comen­

tarios. La presencia de ACE ~n ol c4ncer de eat6mago y colon ha sido frecuen­

temente reconocida, inicialmente hubo optimismo ya ~ue se creta que lo deter­

minaci6n de los niveles eéricos de ACE podrlnn ayudar o la detccci6n temprano 

del carcinoma de colun, sin embargo, se encontraron niveles elevados en pacten 

too con otros tumores y en condiciones no neopl~nicas. En carcinoma gdstrico 

se alcanzaron en este estudio porcP.ntajes parecidos a los informados en la l! 
tcrnturn (66/75%), loe antígenos tumor específico KC2 y KCJ no fueron positi­

vos en los adenocorcinomae bien difcrencindos, En carcinoma de colon el ACE r~ 

eult6 intensamente positivo en loe ndenocorcinomas bien diferenciados, lo que 

correlaciona bien con lo expresado por algunos autores (81) (82) (8J), Con 

KC4 se alconz6 un 66% de inmunoreactividnd, porcentaje que se elevo cuando se 

analiza en conjunto con el ACE, lo que quiere decir que el Kf.4 es un ~~rcnJor 

menns Gtil en carcinoma de colon y estómago cuando se le utiliza !ndividulame!! 

te. 

Los p11tronee de distribuci6n de la in111unoreactividad del ACE, en es­

to grupo Je tumores correlaciono bien con los informados en lo liternturn, RU!!. 

que muestra considerable variaci6n porque no es uniformo en todas loe gl6ndu­

las tumorales (81) (82) (83) (84). SegGn unos autores el patr6n de inmunorea_s 

ci6n sugiere síntesis diferencial del ontlgeno y simplificación del mismo por 

los c~lulas tumorales (83) (84). La inmunoreacción del ACE en tejidos de co-­

lon y recto es de valor estrictamente limitado para el diagn6stico de cáncer, 

aunque es cierto que la reactividad intensa para ACE en el citoplasma de todas 

las c6lulas deberla eer altamente sugestivo de malignidad, estos hallazgos deb~ 

rlan ayudar al diagn6stico que se hace sobre bases citológicas, Por otro lado, 

la falta de reactividod poro ACE no comprueba la naturaleza benigno de una le­

s16n. Sin embargo, Isaacson y Le Van (22) llegaron a la conclusión de t¡ue la -
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positividad para ACE en colon indica malignidad, carcinoma. in situ o premali¡ 

nidad, llasleton y cole. (85) piensan que la inmunoreaccitin para ACE en ptilipos 

de colon y recto representa malignidad funcional previa a la evidencia histo-

16gica, la pérdida de lo distribucitin apical debería reforzar este punto de -

vista, SegGn 0 1 Brien y cola. (86) la falta de inmunoreacci6n en las formacio­

nes glandulares de un carcinoma hace menos probable que sea de or!gen colore~ 

tal. 

En loa cosos estudiados de ndenocarcinoma de recto el ACE fué débi! 

mente positivo en los tumores moderadamente diferenciados, en cambio KC2 fué 

intensamente poeitivo, Paro el adenocnrcinoma muclnoso KC2 no CuG Gtil, pero 

oyudti a identificar los carcinomas epideTI11oldes anorectnles (100%). 

En carcinoma de ves!culo biliar los mGtodoa inmunohiatoqufmicos ti! 

nen poco uso prdctico, ya que la mayorfa de los tumores Je vestcula son f6ci! 

mente identificables por loe pat6logoe (87), lo rcocci6n para ACE permite lo 

separaci6n de carcinomas pleomérficos de c61ulao gigantes de los sarcomas, 

porque estos Ciltimos no contienen ACE, Hay poco información sobre la presencia 

de ACE en lo ves!culo biliar, De Boer y cole (88) lo demostraron en cuatro C! 

sos de colecistitis crúnica con metaplasia glandular y en 2 de J adenocarcin.!! 

moa. Albores y cole. (89) revisaron 8l lesiones de ves!culo biliar, observaron 

mayor intenuidnd de ln rcacci6n en adcnocorcinomas bien diferenciados, En odc­

nocarcino1Ms de cGlulns cloros el ACE fuG positivo, as! como en un coso de ca! 

cinema epidcrmoidc puro especialmente en los ~reas querntini2odas. Por tanto -

lo distribución de ACE en mucosa normal, inflomntorio 1 prcneopl6sico y con ca! 

cinomo muestra el pntr6n observado en lesiones similares de colon (81) (82) 

(83) (84). 

Se analizaron 8 casos de carcinoma de ves!culo biliar, la reocc15n 

paro ACE r~sult6 mll:s intensa en los ndenocarcinomos bien diferenciados, los 

antfgonoB tumor especf!icoe KC2 y KCJ fueron negativos en el odenocarcinomo 

bien diferencindo; KC4 fuG intensamente positivo cuando ACE result6 negativo, 

probablemente porque el nntfgeno tumor específico KC4 reacciono mlls en los ad! 

nocarcinomas menos d1fer~ncindos, 



l!:n carcinoma de plincreos la positividod para ACE so~ encUe_ntra a m~ .. 
nudo, pueden expresar ACE en un 50X de los casos, pero la reacC.i6~ pOs'it_iVa "no 

facilita la separaci6n entre el carcinoma de orlgen pancrelitico y el. ·c.oili'nico·, 
glistrico 1 mamario, pulmonar o de otros 6rganos. En los cesas OnaÍiziÚ:lcÍ·s··.·~B.·a·l"":. 
canzG un 60% de positividad para ACE y KC4; el KC4 ful positivo· erl. el·.~af.~ino .. · 
ma indiferenciado y negativo en el ciatadenocarcinoma seroso. rrobabl"eméntÍ! e.n · 

neoplasias de plincreas el antlgeno tumor especifico KC4 seo ~til en lo identi .. 

Cicoci6n de tumores indiferenciados. 

En lllgado la separacitin entre tumores benignos y malignos, y entre 

tuinores pritnarios y secundarios, puede ser a veces muy diflcil, El uso de t4~ 

nicae inmunohistoltigicas puede ser aplicado ya sea para reconocer el tumor 

primario o metastlisico, paro detectar deficiencia de alfo l onti .. tripeina o .. 

para detector antlgenos del virus de la hepatitis B. 

En el estudio de Koelma y cola. (90) solo los anticuerpos contra ACE 

pudieron discriminar entre tumores primarios hepllticos y metostlisicos. Las C.!! 

ractyertsticas do inmunoreoccitin del ACf-: y uno de sus nntlgcnoe de reocciGn .. 

cruzada glicoprotetna biliar l (BGP1) 1 loa ayud6 a identificar nl 80% de los 

tumores del htgado y seperar a loe tumores primarios de los metastlisicos. So .. 

g~n Koelmn y cole, el potr6n de rencci6n de loe canal1culos biliares es deb! 

do a reocc16n cruzada con el BGPI y puede usarse como par4metro diogntistico si 

se utiliza ACE no absorbido y ademlis anticuerpo anti-ACI! monoenpcctfico." Si un 

potrtin 11pseudoglondulnr11 de hepatocarcinoma se encuentra, la ausencia de ACE 

opoyarli su orlgen hepatocelular, mientras que lo positividod para el ACE en la 

euperficie luminal de las estructuras glanCl.Jlores probarli su ortgen metastllsi-

CD. 

Los resultados de Roncalli y cole. (91) muestran semejanza con los 

de Koalma y coJs, aunque diCiere en su interpetaci6n de que el ACE es el ant! 

geno responsable del patr6n de reacci6n de los canaltculos biliares en tejido 

heplitico normal y displllsico así como en los hepatocarcinomas. 
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Según Rodr{guez-Hart!nez y cole, (92) los canallculos biliares dal 

hlgado normal y del hlgado con pr4cticamente todos los padecimientos tienen -

el ACE como marcador inmunohistoqulmico, lo que no sorprende, ya que so ha 

detectado ACE en bilis, aunque su produccilin se ha atribuido al epitelio de -

las •1Ias biliares y a la excrecilin hep&tica, El ACE en canal{culoe biliares -

contrib~yo a la identi(icacilin de hepatoblnetomns epiteliales y de cercinol!lll 

hepatocelular, el ACE mares a los colangiocarcinomaa como a los deto.lís adeno­

carcinomns, 

En la serie de casos colectado~ de hepatocarcinoma obtuvimos un 72% 

de po"sitividnd para ACE y un 29% pera KC4; KC2 y K.CJ fueron negativos. En he­

patoblastomns la positivldnd fue poro ACE 41%, KC4 6.2%, KC2 y KCJ negativos. 

Pnra el colangiocarcinotDU lo positividnd fue pnro ACE 66% y KC4 85%. 

Las tincionee hietoqufmlcas parecen ser muy útiles en colangiocarc! 

nomn (85% y 92%); lo tincilin de llC es intensamente positivo en hepntoblaetomne 

(56%). Estos hnllnzgos son similores a los ya descritos (92), corroboran lo 

yo expresado nntoriormentu en ol sentido de que KC4 sirve poro identificar co­

longiocarcinomn y que lu tincilin de llC demuestro o los glicoprotelnas donde se 

encuentra el ACE y KC4. Tnl vez con~endrln nclnrnr que los antlgenos tumor es­

peclficos KC2 y KC 3 no fueron útiles paro ul dingn6stico de neoplasias hepdt! 

ese primnrins y metostdsicns. 

En neoplneins tiroideos se hn infor1ondo positiv1dnd poro /,CE única­

mente en el cnrcinomn medular, su presencio sugiere que lo producciiSn de ACE 

en el carcinoma medular no es iniciado por lo cercinog6nesis sino que reflejo 

una funciiSn de los células C normnlus, aunque lo carcinogé!lesis puede tener -

alguna influencio en lo locnlizaciiSn y cantidad de ACE en loa células con CD! 

cinomn. y en ln secreción de ACE hncin el torrente snngutneo, Ee probable que 

ln stntcs!s do ACE cst6 rcstringidn a lo fu&e de crecimiento de lne c61ulne 

C, como Drewinko y cole. (93) lo encontraron en cultivos de c6lulas de carc! 

noma de colon humnno. Lo relaciiSn entre lo locoli~ncilin de ACE y la slntesis 

de cnlcitoninn, su almacenamiento y sncreciiSn permanecen desconocidas, estu­

dios en pacientes con carcinoma medular sin embargo sugieren que la estimul~ 
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ci6n de lo eecreci6n de calcitonino no tiene efectos en lo concentnu:iGn sl!r! 

ca de ACE (94), lo c€lula e es la rrimern c€1ula del aistelll4 APUD que ·ae hn -

confi'l'tll8dD que tiene actividad de ACE. En carcinomas papilar, folicular '/ · 

otros no se ha encontrado inmunoreoctividod para ACE, 

En la serie revisada poro cata investigac16n el carcinoma. folicular· 

result6 negativo paro ACE, KC2 1 KCJ y KC4. El carcinoma papilar fu€ ACE nos! 
tivo, pero loe antlgenos tumor especlficos KCt (76%), KC3 (60%), KC4 (57%) 

fueron positivos. Esta poeitividod en este tipo do tumor queda por explicarse, 

acaso dan estos antlgenos reacci6n cruzada con nlgGn antlgono del carcinoma -

pnpllor 1 o pueden ser catnlogndos como especlficos de esto vnriednd de carci­

noll\4 tiroideo (?). En un carcl1101!18 medular en el que se lnvestig5 el ACE CuS 

poeitivo. 

El ACE inmunohistoqulmicnmcnte es positivo en tejido m:unnrio menos 

a menudo que en colon, la intensidad de lo reacci5n y el porcentaje de c€lulos 

positivas también es menor. J,a roactividad informadn var!a entre el 30-90% en 

la mayorla de los casos. AGn en casos aceptados como positivos el porcentaje 

de cfilulas inmunoroactivas es bajo (10/30%). El carcinoma in situ y el lobular 

en raras ocosion~s son positivos, el carcinolll4 ductal infiltranto comunmente 

os positivD, 

Shousha y cole. (95) obtuvieron un 66% de inmunoreacc16n positivo ~n 

los tu1DOree m.~lignos de la mama, mlentrns que los lesiones benignas Cueron ne• 

tivns. En su trabajo relncionnron lo positividad para ACE y el grado de llllllig­

nidad asl como ln capacidad de metnstatizar, el 40% de los tumores positivos -

para ACE mostraron ganglios metast4sicos, en comparaci6n con el 8% de los neg~ 

tivos para ACE, Posteriormente Shousha y cola. (96) en un estudio retrospoct! 

vo correlacionaron la ausencia de ACE con un buen pron6stico, independientemcrr 

te de la presencio o no de met5stnsis, del tratamiento post-operatorio y del -

tipo histol6gico de tumor. De modo que la dctecicón de ACE en carcinoma de la 

mama puede ser Útil en la predicción del comportamiento biol6gico. Comparando 

los resultados de Coldenberg y cola. (83) (97) con los de Shousha y cole. (95) 

(96) y con los do lleydermnn y cole. (98) se encuent1·0 que son contradictorios, 
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pero loe discrepancias se pueden atribuir a la sensibilidad del m4todo. 

En los casos revisados para esta investigaci6n el carcinoma conali~ 

cular infiltrante ful! positivo para ACE Y KC4 (100%), os! como paro KC2 y KCJ 

(60%). El carcinomll mucinoso ful! negativo poro KC2 y KC2¡ el carcinomn indi­

ferenciado fuG intensamente positivo para KC4 y negativo para ACE. Nuevamente 

podemos conclu!r que KC4 es útil paro identificar carcinomas indiferenciados, 

y que KC2 y KCJ son negativos en carcinomas mucinosoa. En cuanto o corcinomnJ 

in situ convendrla realizar algunos inmunorencciones para compararlas con los 

de la literatura. 

El ACE esta presente en uno variedad de corcinomaa de pulm6n y pue­

de ser demostrado pnr tlicnicos inm11nohlstoqulmlc110, Pascal y cols. (26) estu­

diaron 58 lesiones pulmonares y hallaron que en la mayorla de los odenocarcl­

nolfL8s se detectaba ACE, pero que Este no se presentaba en carcinomas opidermo! 

dea. Los carcinomas epidermoldes bien diferenciadas mostraron ACE en las 4roas 

quoratlnizantes y en los zonas de neoplasia intraepitellol epidermoidss; lo -

explicociGn a Esto es que cotDO la mucoso bronquial es un derivado endod6rm.ico 

el hallazgo de ACE en el corcinomn broncosGnico in eitu es probablemente uno 

aberracilin qulmicn temprana de estos células transCormadas. Aceptando que los 

cambios moríolGgicos introepltelialea en el epitelio bronquial son un estado 

de lo evoluciGn dbl carcinoma broncogGnico, entonces los cambios morCol6gicos 

subsecuentes durante lo lnvnsiGn pueden correlacionn r con 18 slntesls de ACE, 

Los tumores que Se indl(erencln ?UCden perder la capacidad para sintetizar nn 
tigeno oncoCetal. Una expllcnci~n alterna poro el hallazgo de ACE o mnteriol 

parecido o ACF. en lnu Arena epldermoidca queratlnizontes, es que el ACE tiene 

reacei6n cruzada con lo queratina o con precursorea de la queratina, cosa que 

croemos poco probable. En loa cosos catudindns el carcinomn epiderm.oldo de 

pulm6n rcsult6 positivo 100~ para KC2 y KCJ, mientras que el carcinoma lndif!, 

renclndo fuE ACE, KC2 y KCJ negativo; los resultados son similores n loe de 

la literatura. 

Frecuentemente es diflcll distinguir los mesotellomns de los adeno­

corcinomos, para trotar de distlnguirloa se ha usado lo histoqutmlca. Konorstein 
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y cola. (99) demostraron que la predigesti6n con hialuronidoso pod!a disol­

ver un material intracitoplas!'lllítico 1 intraluminal e intercelular que se tiñe 

con hierro coloidal en loa mesoteliomas. Por inmunoelectroforesis de homoge­

nizodos de mcsotelioma.s se ha identificado que casi todos los glicosamino­

glicanos obtenidos corresponden o 4cido hialur6nico, por lo tanto se ha SUB! 

rido a eat~ procedimiento como Gttl para distinguir el odenocorcinoma del m! 

soteliomo (100). La ausencia de inmunoreuctividnd para ACE puede ayudar a 

diferenciar a los mcsoteliomas de los tumores de pulm6n durivados del endo­

dermo. Coreen y cola. (101) informaron que la mnyorta de los mesoteliomas que 

ellos estudiaron fueron ACE negativos, aunque algunos dieron r~acci6n débil y 

moderada; oegOn ellos sus resultados pueden proporcionar un criterio diogn6s­

tico paro la idcntificaci6n cuidadosa de los mcsoteliomas, Por ejemplo, en -

los meaoteliomas mixtos predominantemente sarcomntosos, el componente epite­

lial puedo ser mal definido y el diagn6stico dudoso, El reconocimiento do un 

componente epitelial ayuda a establecer la presencia de un patr6n bif4sico y 

confirma el diagniSstico do un mcsotolioma mixto sarcomatoeo y epitelial, 

·---- ~- ~-----·. 

En los cauos analizados s6lo un mceotelioltUl pleural fu6 positivo P.! 

ra ACE, y un mcsotelioma de la vaginal testicular fu6 positivo para KC~, el -

HC en ambos cosos resultiS negativo. Posiblemente el KC4 tenga alguna etgnifi­

caci~n en mesotcllomn.s, se necesitarla estudiar otros caeos y comparar con la 

tincidn de HC, En los carcinomaH neurocndócrinos el ACE rcsultiS negativo y el 

KC4 fuG positivo en un caso (25%) 1 el mismo en el que ln cnolaso neuronn esp.! 

c!fica fué intensamente positiva, No hay mayor experiencin con carcinoma neu­

roend6crino, 

Ciertos tumores del aparato genitnl femenino tienen probabilidad de 

expresar actividad para ACE, se ha detectado en cortes de neoplasias cervica­

les y en el suero de las pacientes afectadas (100, 103), La literatura, sin 

embargo, contiene datos contradictorios, por ejemplo en lesiones preinvnsoros 

el ACE se ha infor1DOdo negativo (83) y positivo hasta en un 60% (104). En cor 

cinema invasor la positividod tisular ha variado de 45-85% (97 1 104 1 105), 

Lindgren y cols, (104) observaron incremento en la positividod para ACE en 

rclociiSn con lo severidad de lo neoplasia cervical, so observaron 25% en dis-
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plosia modecada, 37% en displasia severa, 60% en carcinoma in situ y carcino­

ma epidennoide estadio 1 1 80% en carcinotDQ invnsor (estadio II). Nuestros d! 

tos indican que al utilizar ACE y KC4 complementariamente en displasia leve -

se alcanzo 68% de poeitividod, en carcinoma. in situ un 87% y en corcinolll8 in­

vasor un 100%, la metodología utilizada puede influir sobre esta variación. Se 

ha visto que hay poca diferencia en lo expresión de ACE en neoplasias intraep! 

teliales de cervix, compar&ndolas con las invasoras. En adenocarcinoma de en­

doc&rvix ACF. y KC4 mostraron 100% de positividad, lo cual ea similor a lo in­

formado por Wahlstrom (106) y FenogJ.io y cole, (107). Sus positividadee varia 

ron entre 80-100%. ScgGn estos autores los resultados pueden ayudar a deter­

minar la naturaleza de una neoplasia poco diferenciada que puede ser de endo­

cfrvix o de endometrio, un adenocarcinomn que es ACE Positivo es t114.s factible 

que sen de ortgen endocervical antes que endometrial. SegGn Shevchuk y cole. -

(108) los tumorea de Brenner son los que más probabilidades tienen de expre­

sar ACE, los dos casos estudiados en nuestra serie fueron ACE Y KC4 negativos. 

Eu tumores de ovarios los resultados inmunohistoqulmicos son muy V!, 

riables 1 diferencia que puede ser atribuible a Is diferencia en el mftodo y a 

la especificidad del anticuerpo, en lus casos analizados en este estudio los 

cistadenocsrcinom.ns serosos fueron positivos paro KC2 y KCJ (66%); en cistod.!. 

nocarcinoma.s mucinosos los reacciones fueron positivas pnrn ACE, KC2 y KCJ 

(100%), llcnld y cole. (109) refieren un 27%, Rutanen y cole (110) 29% 1 

Marchand y cols.(111) 38% 1 sin embargo Goldenberg y cols.(102) y Puri y cole, 

(112) encontraron negatividad. Las discrepancias en loa rcaultndos pueden de­

berse a los tipos de antfgenos y a la metodologla utilizada, probablemente la 

complementac16n entre ACE Y los antfgcnos tumor eapecfficos aumente nuestro -

porcentaje de positividndes, El tumor endometrioide cl5sico expresa ACE aunque 

'!n menor proporci6n que en el cistadcnocarcinoma mucinooo, lfeald (109) encon­

trt5 un 75%. Los casos estudiados fueron KC2 y KCJ negativos y ACE y KC4 pos! 

tivos (100%), Los tumores del estrolD". ov~rico generalmente son ACE negativos, 

la determinación d.:i ACE puede ser Citil para diferenciar los tumores estromales 

de los adenocarcinol!llls poco diferenciadoo. 

El carcinoma de c&lulas claras del riñón resultó positivo para KC2 Y 
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y KCJ (SO%);· el carcinoma de·la pelvicilla result6·A_CE poait-iv~ KC4 negativo; 

el carcinoma ·anapl4sico fuE ACE negativo y KC4 positivo; el carcinoma do c41,!! 

lria · tr8n8icionalea mostr6 50% de positividad paro ACE_ •. Los resultados son si­

milatea a 'los descritos en la literatura,' ,Jautzke y Altehnehr encontraron un 

57% de positividad para ACE en carcinoma dt. cl!lulaa transicionales, se ha vi.! 

to quo la positividad se incrementa con el incremento de la malignidad. 

En seminoma testicular no se ha informado positividad para ACE, Ja­

cobsen y cole. (113) deraot1traron que los seminomae son ferritina positivos v 

AFP, GCH, alfa l antitripaina y ACE negativos. Los carcjnomJ.s embrionarios 

tambi6n son ACE negativos¡ en los teratomns puode encontrarse positividnd parn 

ACE dentro dol epitelio de tipo gastrointestinal; los tumores de senos endo­

dGrmicos son ACE negativos. Lus casos analizados [ucron negativos tanto para 

ACE como para KC2"y KC3. 

Un carcinoma de pene íuG ACE negativo y KC4 pouitivo '10 mismo que 

tumor paratesticular que result6 KC4 positivo; no se puede conclufr que util! 

dad proste el antígeno KC4 un estas lesiones, 

La proporcl6n de carcino!llDs prostll:tlcoR que dnn i11munorcacci6n parn 

ACE var!a enornemente en los diferentes estudios, de menos del 10% al 80% y -

mlls. Es probable que listo sea explicable por la posibilldud de que el antíge­

no anti-ACE t~ngn ren~ci6n cruzada con el nntl-NCA. Purnell y cole. (114) 

describieron actividad anti-NCA en casi el 50% de caeos, ln mayorln un ausen­

cia de actlv.t.dnd ant.t.-ACE. Algunos creen que los tumores positivos para ACE 

de esto rcgi6n del cuerpo, son u:4a probablemente uno extensi6n de un tumor 

primario de colon que un primario de pri5stata, 

La seriu de cosos reviaodos patu eutn invcstigaci6n mostraron reoc­

tivldad positiva para ACE 62%, KC4 75%, PAS 63% 1 llC 73%, y pnrn KC2 y KCJ 

66%. A algunos casos se les investigi5 antfge110 prostlitico que alcanzi5 un 71% 

de positividad. Rodrfguez-Martfnez y cole. (115) han demostrado que la prese!!. 

cia de KC4, ACE, PAS y llC en tumores prostliticos 1 ser observo con m4s [re­

cuencia en pacientes que van a tener uno corta sobrevidn. 
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El ACE hn sido utilizado en el diagnóstico diferencial de los tumo­

res de los anexos de la piel. Los tumores de las sl•ndulas sudur!paras son 

ACE positivos, mientras que otros tumores de los anexos son negativos. El ACE 

comunmentc se encuentra en los carcino111ns epidcrmoidcs, pero no en los carci­

nomas basocelulsrcs. En los casos revisados aqu! los hallazgos son similares. 

Uno de los mayores dcsof!os en ol diagnóstico histológico es para 

determinar el sitio de or!gen de los tumores metast4sicos poco diferencia­

dos, el patólogo quirúrgico frecuentemente se enfrento con el problema de 

clasificar n los tumores metostisicos o de or!gen desconocido. Las tinciones 

hiatoqulmicas han probado ser de nlgGn valor en algunos caeos, como la deme~ 

traci6n de IDllterial PAS positivo o mucino en sospecha de adenocarcinoma, o -

el uso de tinciones de plata en el melanoma, o de verde metil pironina frente 

a un linfolDll 8 1 etc, Sin embargo, estos tipos de tinciones frecuentemente son 

insuficientes cuando se necesita definir el tipo de c~lula o tumor (2). El a~ 

venimiento de la inmunohi&toqu1mica promete claras ventajas por la precisa d,! 

finici6n del tipo de célula que escapo al reconocimiento morfol6gico 1 actual­

mente hay una gran cantidad de anticuerpos disponibles poli y monoclonales. 

El criterio morfol6gico, correlacionando con la historia cllnica del 

paciente y varias tinciones histoqulmicos, es un pre-requisito para tener una 

gufa en cuanto n quG reacciones inmunohistoqulmicns o realizar ante la soepo­

chn de una u otra leellin. !lay muchae alternativas con loe que juega el inmu­

nopot6logo, que desde luego son para codo caso y a su mejor criterio. 

En la serie que se revi~ú con motivo de este trabajo, se colectaron 

63 casos de tumores motast§aicoa, en eatos caeos el anttgeno tumor especlfico 

et parece tener mucho valor, yo que oGn considerándolo como único marcador fuG 

positivo en casi el 100% de tumores estudiados, excepto on tumores metast§ai­

coa o ganglio (77%), a la pared de vejiga (0%) 1 y o hueso (33%). Cuando se 

complementan la reacil5n es poro ACE y KCl1 y con los tinciones de HC y PAS, -

se logra conclulr que la mot~staais es de orlgen epitelial, KC2 y KCJ result! 

ron buenos 111U.rcadores de tumores del tubo digeotivo, 
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En melanomas, aorcomas, linfomas y tumores del sistema nervioso to­

dos los informes existentes demuestran negatividad para ACE, razón por la que 

el ACE puede ser considerado como un tn!lrcador epitelial, En el grupo de tumo­

res analizados para esta investigación los resultados fueron negativos, excc2 

to en dos tumores del sistema. nervioso que resultaron positivos para KC2, 

KCl y KC4. Queda aún mucho por investigar en cuanto a los ontlgenos tumorº! 

pectficos y sus probables rcocciones cruzadas. 

CONCLUSIONES 

l. Cuando se utilizan los reacciones paro ACE Y KC4 y las tinclones de UC y 

PAS, se obtienen mayores pórccntojcs de positividod en tumores epiteliales 

porque hoy complcmentaci6n. 

2. El ontlgeno tumor especifico KC4 es un ma.rcndor epitelial "oxee.lente" para 

tumores mctaut4sicos. 

3. El nntfgcno tumor especifico KC4 frecuentemente os positivo en tumo1·ee in­

d1feranciados1 nGn en ausencia de positividnd rnro ACE. 

4, El antígeno tumor cspccf'.[ico KC4 sirve para identificar cc.olnngioc11rcinomn, 

se complementa verdodcrnmcnto con la tinci6n do HC. 

S. Los antfgcnos tumor espocl'.Cicoo KC2 y KCJ pueden ser Gtilee como l!Lllrcndorea 

de carcinoma epidcrmoide del pulm6n. 

6, Los nntlgonos tumor espec!Cicos KC2 y KCJ son Gtiles solo en tumores bien 

diferenciados del tubo digestivo, aunque siempre son negativos en tumores 

mucinosoe, 

7. El pnpol que juego el nntlgeno tumor especifico KC4 en carcinoma papilar de 

tiroides y en tumores del sistema nervioso, queda por investigarse, 
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8. La. ,f6rmula ACE + KC4 + llC + PAS es de gran utilidad en el laboratorio de 

patologta quirOrgica para el diagn6stico de las neoplnsias epitoliales m! 

lignas. 

9. La combinaci6n ACE + KC4 + HC + PAS puede ser aplicada a carcinomas de 

prdststa y lllallla para obtener un indicador sobre el posible comportamiento 

biol6gico. 

10. Para obtener mejores y m«a claros resultados falta homogeneidad en los gr~ 

pos de casos estudiados; aunque el estudio fue retrospectivo. 
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TABLA 1 

ANTICUERPOS USADOS PARA LA DEMOSTRACION DE ANTIGENOS EN TEJIDOS 

INCLUIDOS EN PARAFINA 

llORMONAS 

ACTR 

GR 
Lll 

LTH 

FSR 

TSH 

Paratohormona 

Calcitonina 

Tirosino 

Tiroglobulino 

Conadotrofina cori6nica humana 

Boto-gonodotrofina cori6nlca h. 

Te1:1tosteron11. 

Estradiol 

Progesturonn 

Ineulina 

Glucngon 

Somatoetatino 

Polip~ptido intestinal vaaooctivo (VlP) 

Goatrlnn 

Sccrctinn 

Motlllna 

Neurotcnainn 

Coleclstoquinlno 

Rcnlnn 

Vosopro sino 

Ocitocina 

Neurofialna 

Bombeslna 

RECEPTORES 

Prote!na receptora de transferrlna 

~rotoina receptora de eotr6gcno 

OTROS COMPONENTES TISULARES 

Lomlnina 

Fibrinectina 

Calllgena 

Proteína omlloid~ A. 



OTROS COMPONENTES CELULARES 

Lisozimn (muromidosn) 

Lactoferrinn 

Treneforrina 

Ferrltinn 

Hemoglobina A 

Hemoglobina F 

Hloglobinn 

Actinn 

Hioeinn 

Queratina 

Alfo 1 nntitrlpsinn 

Alfo 1 anti-quimotripaino 

Alfo feto protelna 

Antlgeno corcinoembrionorio (ACE) 

Antlgeno de membrana epitelial (AME) 

Antlgeno hepntorenl'l 

Antlgeno pancre4tico 

Antfgeno contra melanoma 

Foefataaa 4cidn proet4tico 

Antígeno prost4tico especl(ico 

Protefno 4cida gliofibrilor 

Tyroeino hidroxllasa 

Proteína bll'.sico de mielina 

Antígeno encofolinn 

Substancia P 

Enolaeos 

Adenoain deaminaan 

Tranaferasa terminal 

Anhydrasn carb6nica 
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Ca. tepsino O 

Enzimn convertasa 

Antígeno relacionado con el voctor VIII 

Crestinquinaeo 

Antígenos de mucino intestinal 

Antígenos 111.A 

Antfgenos de grupo sanguíneo 

Apoprotetno sufnctante 

Proteína S 100 

Queratinas 

Neurofilomentos 

Vimcntina 

Dasmino 

Antígenos de la mucina 

Antfgenoe cel6micos 

Antfgeno leucocitario coman 

Antlgeno coman de la leucemia 1infobl4atica aguda (CALLA) 

Antlgenoe de gr4nulos end6crinos 

Antígenos de c4lulas 8 y T 

Antígenos de monocltos 

COMPONENTES DE INHUNOGLOBULINAS 

cadenas ligeras kappa y lambda 

Cadenas pesados Comm.n, alfo, mu, delta, epsilon 

COMPONENTES SECRETORIOS 

Cl 1 C2, CJ, C4 
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TABLA Nº 2.- ACE 1 KC4 1 PAS :t HC. 

Dlagn6stlco N8 de ACE KC4 PAS HC. t 
casos Positivos 

Hcpatocarclnoma 33 23 10 25 6 70 

T. metastáslcos 25 16 22 19 11 92 

Ca. de próstata 17 10 13 10 11 77 
Heplltob1astom.<J 16 6· 1 ' .9 o 38 

Colanglocarctnoma 14 10 12 12 13 85 

Ca. de tiroides 10 o ·4 .9 4 40 

Tumor maligno no clasf f, 8 o 1- 2 2 12 

LI nfomas 5 o o ·1 o o 
Ca. de colon 4 4 3 4 3 100 

Ca. de cdrvlx 7 7 6 5 5 100 

Ca, neurocndócrlno 4 o 1 o 25 

Adonocarclnoma de vesrcula 3 2 3 3 3 100 

Ca re 1 nomo de mama 3 2 .3 3 3 100 

Tunar rabdoldc 3 o 2 3 2 67 

Rabdom 1 os ar coma 3 o o 2 o o 
Ca. de estómago 2 2 2 1 2 100 

Carcinoma de vagina y vulva 5 2 2 2 2 40 

Carcinoma de ovario 2 ?. 2 100 . 
Carcinoma de rlMn 2 1 50 

He sote 11 oma 2 o 1 ·2 o so 
Ca, de pulmón 1 1 1 100 

Ca, de vejiga o o 100 

Tumor paratcstlcular o 1 o o 100 

Adenoca. Amputa Vater o 1 100 

T, maligno glándula salival 1 o 100 

Ca. cpldermolde piel o 100 

Hclanoma o o o o o 

Ependlmoma o 1 o 100 

Fuente: Archivo del Laboratorio de l~unohlstoqu(mlca de la Unidad de Patología 

del Hospital General de México, s.s. 
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TABLA Hº J.- ACE y KC~ . 

Diagnóstico Nª de ACE KC~ t 
casos POSITIVOS 

Ca. Insular tiroides o o o 
Ca. prdstata 5 l l 60 

Adenoca. de vesfcula IDO 

Adenoca. de estómago l 66 

Carcinoma de p3ncreas 2 ·2 50 

Carcinoma no clasificado o o o 
Tunares 1netast4s leos 'º 6 7 70 

Adcnocarclnoma de cérvlx IDO 

Carcinoma de pene IDO 

Tu!IX)r maligno no claslf. 2 o o o 

Ca. cpldemolde de piel IDO 

Ca. 1nd1 fe rene 1 ado o o o 

Fuente: Archivo del Laboratorio de l~munohlstoqufmlca de la Unidad 
de Patologfa del Hospital General de Héxlco, S.S. 



I.ABLA Nº 4.- ACE 

'· Dlagndstlco H de ACE % 
Casos Positivos 

Condlloma atrplco eérvlx 13 13 100 

Ca. In sltu vulva o o 

Clstadenoca. muclrioso ovario 2 2 100 

Ca. céls. translclonales o o 

f, senos endodérmicos test le. o o 

Henlngloma o o 

Ncurocstcsloblastoma o o 

r. maligno no claslflcado 2 o o 

Hcsotel IOl!lll 4 25 

Ca, basocolular plel 2 o o 

Ca. glándulas sudorfparas s 4 66 

Ca, Jndlfcrencfado o o 

Fuente: Archivo del l.clboratorlo de lmunohlstoquFmlca de la 
Unidad de Patologfa del Mospltal General de Héxlco,SS 
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TABLA Hº ~.- AtE 

Dlagn6stlcos Nº de ACE t 
Casos POSITIVOS 

ca. tiroides 2 50 

ta, próstata 100 

Hepatocarclnoma 100 

Hepatoblastoma 100 

Adenoca. vcsfcula 3 3 100 

ta, est&nago 2 50 

ta. de colon 5 5 100 

Tumor nasal 100 

T. metastáslcos 10 5 50 

Ca. pulmón o o 

Ca. oeurocnddcr 1 no o o 

Helanoma 100 

Flbrohlstlocttoma maligno o o 

RabdomJosarcoma o o 

Plasmocl toma o o 

Ca. cérvlx 8 8 100 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmlca de la 
Unidad de Patologfa del Hospital General de Héxlco,SS 



so 

TABLA hlº S. - KC~ 

Nº de KC4 t 
Diagnóstico casos POSITIVOS 

Ca, próstata 2 so 

Hcpatocarc 1 noma o o 

Ca. eplderrrolde muc~sa nasal IDO 

T •. mlxto maligno parótida 100 

Ca. epldernolde taldn 100 

Helanoma maligno o o 

Sarcoma 3 o o 

LI nfoma o o 

Ca. de cérvlx 15 14 93 

Cervlcltls crdnlca 4 25 

Condllomawdlsplasla 19. 13 68 

Ca. de ovario o 

T. maligno no clasificado 2 o o 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmlca de la Unidad 
de Patologfa del Hospttal General de Hdxlco, s.s. 
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TABLANº 6.- ANTI GENO TUHOR ESPECIFICO 

Olagndstlco u• de KCl % 
casos PosttlVos 

Ca. de mama 12 6 50 

T. metast.1slcos 12 5 42 

Sarcomas 12 8 

Ca. de colon 11 8 73 

ca. de ovario 10 5 50 

Neoplasias testiculares 7 o o 
Ca. de estómago 6 4 66 

ca. papl lar tiroides 6 l 50 

Ca. de próstata 6 2 34 

Ca. de cérvlx 5 '• Bo 
Hclanoma 4 o o 
Llnforntts 4 o o 
Ca. epldermolde (varios 4 2 50 

tlepatocarc lnoma 2 o o 
Ca. de vesfcula 2 50 

Ca. de endometrlo 2 50 

Neoplasias del SNC 2 50 

T. ~allgno no clasificado o o 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmlca de la Unidad 
de Patologra del Hos?ltal General de l'éxlco, S.S. 
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TABLA Nº z.- ANTIGENO TUHOR ESPECIFICO KC2 

Diagnóstico N' de KC2 t 
casos Positivos 

Ca. mamarlo 12 6 so 

Hctast:islcos 12 6 so 

Ca. de colon 10 8 80 

Sarcomas 12 8 

Ca, ov4rlco lo 6 60 

Ne~plaslas testiculares 7 o o 

Ca, de tiroides (pop! lar) 6 3 so 

Ca. prostático 6 2 34 

ca, gAstrlco 6 • 66 

Ca, cérvlcouterlno • 3 7S 

Ca, epldernoldc (varios) • o o 

Hclnoo111a • o o 

Llnfomas • o o 

Neoplasias del SNC 3 2 66 

Ca. endomctrlal 2 2 100 

Hepatocarcl noma 2 o o 

Ca. de vcsreulo 2 so 

T, ~~tg~o no clasificado o o 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmlca de la Unidad 
de Patologra del Hospital General de México, S.S. 



TABLA N2 a.- ACE~PAS--,H.c.: KC4,PAS,H.C.;ACE,PAS.; 

. ACE ,H.C;¡ KC4 ,H.C. 
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,Diagnóstico #casos ACE KC4 PAS H.C, %positivos 

Hepatocui-cl noma 

T.metastAslcos 

Sarcomas 

Ca, prostdtlco 

Ca. anapldslco de 

g1.1nd.sal lval 

Kcsote l loma 

Ca. basocelular 

Cordoma 

Llnf011a de test, 

T,mal,no clasl f, 

6 

2 

4 

o 

o 
o 
o 

o 

4 

o 1 

o o o 

o o o 

o 
100 

o 

o 
o 

1100 

o 

o 

Fuente :Archivo del Laboratorio de ll"lllunohlstoqurmlca de la 
Unidad de Patologra del Hospital Ccncral de Héxlco. 
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TABLA N~ 9.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC~. PAS, 
HC, KC2 y KC3 EN CARCINOMA DE ESTOHAGO E INTESTINO 

ACE Kc• PAS HC KC) 

Adenocarclnoma gástrico 31" 2/3 1/2 2/2 "15 

T. no claslf. de estómago 0/1 0/1 

Aden~carclnoma de colon 6/6 31" "'" 31" "15 

Sarcoma lrvnunoblástlco 0/1 

Adenocarclnoma de recto 1/1 1/2 

Ca. epldermolde ano-rectal 2/2 

KC2 

"15 

"15 

2/2 

1 /2 

Fuente1 Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmlco de la Unidad de Patologra 
del Hospital General de H6xlco, s.s. 



TABLANº 10.- DISTRIBUCIDN INHUNOHISTOQUIHICA 
DE ACE, KC4, PAS, HC, KCZ y KC4 EN 

CARCINOMA DE VESICULA BILIAR 

ACE KCii PAS HC KC2 KC3 

6/7 4/4 313 313 1/2 1/2 

Fuente: Archivo del Laboratorio de llYllunohlstoqur-
mica de lo Unidad de Patologfa del Hospital 
General de México, s.s. 

TABLANº 11.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, 

Dlogn6stlco 

Clastadenocarclnoma 

Carel noma 

Co, Indiferenciado 

KC4, PAS, HC, QUER. y GCH EN CARCINOMA 
OE PANCREAS , 

ACE KC4 PAS 

1/1 0/1 

1/2 1/2 

1/2 2/2 1/1 

HC 

0/1 
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QUER. GCll 

0/1 

0/1 

Fuente; Archivo del Laboratorio de lrwnunohlstoqurmlca de lo Unidad de Patologfa 
dPI Hospital General de Héxlco 1 S.S. 



TABLA Nº. 12.- DISTRIBUCION DE ACE 0 KC4 0 KC3, KC2, 
PAS Y HC EN TUHORES PRIMARIOS DE HIGAOO, 

Diagnóstico ACE KC4 KC3 KC2 

Hepatocarc 1 noma 26/36 10/35 0/2 0/2 

Hepatoblastoma 7/17 1/16 0/1 0/1 

Colanglocarclnoma 10/15 12114 
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PAS HC 

26/34 6135 

1/16. ~/16 

12114 i 3114'· 

fue'1te: Archivo del Lilboratorlo de lnmunohtstoqutmlc·o-dc 1á· Unidad de Pato-

logra del Hospital General de Kt!ixlco, s.s. 

TABLANº 13.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC4, 

HC, PAS, KC2 y KC3 EN CARCINOHA EN CARCINOHA 

DE TIROIDES 

Dlagndstlco ACE KC4 PAS HC KC2 

Ca, papl lar 0/7 4/7 717 3/7 3/4 

Ca. fol lcular D/4 0/3 2/2 1/2 0/2 

Ca. medular 1/1 

KC3 

3/5 

0/2 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lrvnuhohlstoqurmlca de la Unidad de Patologra 
del lbspltal General de México, S.S. 



Ca, 

ca. 

TABLANº 14.- OISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC4, 

HC 1 PAS, KC2 y KC3 EN CARCINOMA DE LA HAHA 

Diagnóstico ACE KC4 PAS HC KC2 

canallcular 1/1 111 1/1 111 6110 

mucfnoso 0/1 

ca. metap1.1slco 0/1 

ca. apócrlno 1/1 1/1 1/1 111 

ca. lndl ferencfado 0/1 1/1 1/1 1/1 
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KC) 

6/10 

O/I 

0/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohf stoqurmlca de la Unidad de Pato-

ca. 

Ca. 

logra del Hospital General de Héxlco, s.s. 

TABLAN' 15.- OISTRIBUCION INMUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC4, 

PAS, HC, KC2 y KC3 EN TlltiORES DE PULHON 

Diagnóstico ACE KC4 PAS HC KC2 

epldermotde 1/1 

lndl ferenclado 0/1 

Adeooca. células Glg. 1/1 1/1 1/1 1/1 

KC) 

1/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmtca de ta Unidad de Pato-
logra del Hospital General de México, s.s. 



TABLAN' 16.- DISTRIBUCIDN INHUNOlllSTOQUIHICA DE ACE, KC4, 

PAS. HC, CKE-OUER EN HESDTELIOHAS 

ACE KC4 PAS HC CKE 
._._,-,.-

. Ep 1te1181 
-.·;,- :-'-' 

0/1 0/1 111 O/I 

Ple.Úral 
.. 

112 111 0/1 
- ·:.· . .. 
Per 1tOn.Óa1 .. 0/4 0/1 111 0/1 0/1 

·Va~-¡~~.--.~ 't~-~-~,, e~ - 0/1 1/1 111 0/1 

. fui?nte: Archivo del Loboratorfo de lnmunohlstoqufmlca de la Unidad de 
Pato logra de 1 tbspltol General de Hi!xlco, s.s. 

TABLAN' 17.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA OE ACE, KC4, 

PAS V HC EN 'CARCINOH/\ NEUROENDOCRINO 

ACE KC4 PAS HC 

0/5 114 1/4 

Fuente: Archivo del Ldboratorlo de lnmunohlstoqurmtca de la 
Unidad de Patología del Hospital General de Hex.,SS. 
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q~r-

111 

112 

112 

111 



TABLANº 18,• RESULTADOS DE INMUNOREACCION PARA ACE, KC4, 

KCJ y KC2 EN TUMORES GINECOLOGICOS , 

Carcinoma de- Cdl. claras 
vagf na· 

Carcinoma 'in sltu vulvar 

Carc-IÓOldc'de vulva 

Carcinoma fn sltu de cérvlx 

Carcinoma epfdermolde Invasor 

Carcinoma adenocscall'Oso 

Adenocarclnoma de ~rvlx 

Adenoacantoma 

Ca. adonoescamoso endornctrlal 

Ttanor mixto HUll~rfano 

Clstadeno0<1. muclnoso ovario 

Clstadenoca. seroso ovario 

Ca. eplderrroldc de ovario 

Ca. cndoroo~rlolde de ovario 

ACE 

111 

º" 
0/1 

12m 

1/2 

1/1 

2/2 

1/1 

111 

111 

111 

AdenoCa. poco diferenciado 1/1 

TlltlOr Cdl, granulosa 

Tuiror Cdf, de Sertoll-Loydlg 

Sarcoma de ovario 

Carclnolde de ovario 0/1 

KC4 

111 

0/1 

718 

15/16 

111 

2/2 

111 

111 

0/1 

. 111 · 

KC3 

1/1 

1/2 

. 0/1 

111 

2/3 

. 2/2 

1/1 

0/1 

0/1 

0/1 

GB 

KC2 

213 

111 

212 

. 0/1 

111 

2/3 

2/2 . 

111 

011 

0/1 

0/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnrnuriohlstoqurmlca da· la Unidad de 
Patologfa del -Hospftal General de México~ s-,s~· 



TABLANº 19,• DISTRIBUCION INHUNOHISTOQ.UIHICA DE ACE, KC4, 

PAS, HC, KC2 V KCJ, EN llEOPLASIAS DE RIRDN V VEJIGA, 

ACE KC4 PAS HC KC2 

Ca, de células ·claras 1/2 

Ca, do pelv~ct 111a 1/1 D/1 D/1 0/1 

Ca•, an8pláslco de rtfldn. 0/1 1/1 1/1 1/1 

Ca, U 1. trans lctonales 1/2 0/1 1/1 0/1 
de vejiga 
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KCJ 

1/2 

Fuente Archivo del Lnboratorlo de lnmunohlstoqurmlca de la Unidad de 

Patologfa del llospltal Ccneral de ~xtco, s.s. 

TABLA. Nº 20.- OISTRIBUC\ON INHUUOlllSTOQUIH~CA DE ACE, KC!i, 

PAS, HC, KC2 V KCJ, EN TUMORES DE TESTICULO V PENE 

ACE KC4 PAS HAC KC2 

Semi noma D/2 

Ca. embrionario 0/J 

T. de senos endodérmicos 0/1 0/1 

Teratoma Inmaduro 0/1 

Tunnr paratestlcular 0/1 1/1 0/1 0/1 

Carcinoma de pene 0/1 1/1 0/1 1/1 

KCJ 

0/2 

0/3 

0/1 

0/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqufmlca de la Unidad de 
Patologfa del Hospital General de México, s.s. 



ca. 

Ca, 

Ca. 

Ca, 

Ca. 

Ca. 

TABLA Nº 21.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, 

KC4, PAS 1 HC, KC2, KCl y AgP EN CARCINOMA DE PROSTATA 

ACE KC4 PAS HC KC2 KC3 AgP 

16126 21/28 14/IS 12/IS 2/6 2/6 25/25 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunahlstoqurmlca de 
lo Unidad de Patología del Hosp. General de Hdx.SS. 

TABLANº 22,- DISTRIBUCION DE INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC'tz. 

PAS, llC, KC2 Y KC3 EH VARIOS CARCINOMAS EPIOERHOIOES ; 

ACE KC4 PAS HC KC2 

epldermolde de boca 1/1 

eplderll'Ofde de fosa nasal 1/2 1/2 

epldernolde de antro 1/2 

de glándula saltval 2/3 3/3 2/2 1/2 0/1 

epldermolde de antebrazo 1 /1 1/1 1/1 0/1 

epldermolde de talón 1/1 

10 

KC3 

1/1 

1/2 

0/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqurmlca de la Unidad de Patologra 
del Hospltal Cenera! de Héxlco, S.S. 



TABLAN' 23;- 01sTR1euéioN INHUNOHISTOQUIHICA DE 

ACE, KC4,'HC y PASEN CARCINOMA DE PIEL 

' ACE.' 

Ca. epfdermolde . i'!I 

Ca. basocelular 0/3 

Adenoca. de Gl.1n .. 717 
dulas sudorrparas 

. ·:· KC4 HC 

1/1 

0/1 

111 

PAS 

. 0/1 

1/1 

Fuente: Archivo del Lab. de lnmunohlstoqufmlca de 
la Unidad de Patologra, Hosp.Gra1.H6x.,s,s. 

TABLA Nº 2'4.- DISTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, kClt, 

' . PAS, HC, KC2 V KC3 EN TUMORES HALIGNOS'HETASTASICOS 

ACE KC~ PAS NC KC2 

Carcinoma en pleura y pulmón 3/5 313 2/3 2/3 

Carcinoma en ganglio llnfat. 9113 719 319 7/10 

Carcinoma en hJgado 5/8 5/5 2/6 4/5 113 

Carel noma en p.1ncreas 112 1/1 111 

Carcinoma en Intestino 2/2 2/Z 111 111 

Cao en perltonea·eplpldn 3/4 3/3 2/2 212 

Carcinoma en pared abdominal 112 212 . 111 2/1 111 

Sarcoma en cerebro 0/1 0/1 O/I 

Carcinoma en ovario 2/2 2/2 lfi 2/2 212 
. :: - ~· ":;"'·,:·: •:. 

Carcinoma en vejiga 212 . 0/2•·· .. • .. · . .. 
Carcinoma en prepucio 111 111 

Carcinoma en piel de mama 011 1/1 .. ·. 0/1 1/1 

Cnrc 1 noma en hueso 417 1/3 1/3 2/2 

Adenoca. en Tej. blandos 112 111 

Helanoma rretastásJco oll 0/1 0/1 0/1 0/1 
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' 

KC3 

113 

111 

111 

0/1 

2/2 

0/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lrvnuoohlstoqufmlca de la Unidad de Patología del 
Hospital General de Hdxlco, s.s. 



TABLANº 25,- DISTRIBUCIDN lllHUNDHISTOQUIHICA DE ACE, KC4 

PAS, HC, KC2 y KC3 EN TUHORES'HALIGNOS NO CLASIFICADOS 

ACE KC4 PAS Ht·"····Kc2 KC3 . 

0/14 1/14 3/9 2/8 0/2. 0/2 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohfstoqufmlca de 
la Unidad de Patologra·de1 Hospital 'General .de 
México, s.s. 

TABLANº 26,- DISTRIBUCIDN INHUNDHISTOgUIHICA DE ACE, KC'4, 

PAS 1 HC 1 KC2 l KC3 EN SARCO HAS 

ACE KC4 PAS HC HC2 

Flbrohlstlocltoma maligno 0/1 

Sarcoma sinovia! 0/2 0/1 0/1 0/1 1/5 

Sarcoma o~tcogénf co 0/2 

Schwannoma ma 11 gno 0/1 

Llposarcoma mlxolde 0/1 

Rabdomlosarcoma 0/4 0/3 1/3 0/3 0/2 

Condrosarcoma embrionario 0/1 0/1 

Sarcoma de partes blandas 0/1 0/1 1/1 0/1 
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KC3 

1/5 

0/2 

0/1 

0/1 

0/2 

0/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lnmunohlstoqulmlca de la Unidad de Patologfa 
del Hospital General de Hdxlco, s.s. 



TABLA N' 27.- DISTRIBUCIDN INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC4, 

PAS y HC EN TUMORES RABDOIDES 

ACE PAS HC Hgl Vlm 

0/3 2/3 313 2/3 0/3 2/3 

Fuente: Laboratorio de lmunohlstoqurmlca de la Unidad de 
Patolog~a del Hospital General de México, s.s. 

TABLA N''28;- DISTRIBUCIDH INHUNOHISTOQUIHICA OE ACE, KC4, 

PASj HC!KC2 Y KC3 EN HELANOHAS 

ACE KC4 PAS HC' KC2 KC3 

1/2 0/2 0/1 0/1 0/4 0/4 

Fuente: Laboratorio de lnmunohtstoqufmlca de ta Unidad de 
Patologfa del Hospital General de México, s.s. 
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TABLANº 29.- DISTRIBUCION INHUNDHISTOQUIHICA DE ACE. KC4, 

PAS, HC, KC2 y KC3 EN ll NFOHAS 

ACE KC4 PAS HC KC2 KC3 

Llnfoma gástrico 0/1 0/1 0/1 0/1 

Llnfoma hlstlqcftlco 0/3 0/3 1/3 0/3 
verdadero. 

Llnfoma difuso 0/Z 0/1 O/Z 0/1 0/2 0/2 

Llnfomil nodular 0/1 0/1 0/1 

Llnfoma de Hodgkln 0/1 0/1 0/1 

Fuente: Archivo del laboratorio de lnmunnhlstoqufmlca de la Unidad de 
Patologfa del Hospttal General de Héxlco 1 s.s. 

TABLAN' JO;-·olSTRIBUCION INHUNOHISTOQUIHICA DE ACE, KC4. 

PAS, HC, KCZ Y KC3, EN TUKORES DEL SIST.NERV,CENTRAL 

ACE KC4 PAS HC KC2 KC) 

Ast.rocl toma 1/Z 1/2 

He:nlngloma 0/1 1/1 0/1 

Ependlmoma 0/1 1/1 111 0/1 

Neurostesloblastoma 011 

Cordoma 1/1 1/1 1/1 

Fuente: Archivo del Laboratorio de lrwnunohlstoqufmtca de la Unidad de 
Patologla del Hospital General de Héxlco 1 S.S. 
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