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INTRODUCCION,

Taniendo en consideracidén que el tratamiento Yy el prondstico de un
paciente dependen de un diagndstico correcto, surgid la necesidad de
diagnosticar y clasificar correctamente a una neoplasia o 1lesidn, por
medic de la identificacién precisa del tipo celular de la lesidn
aestudiada o de sus componentes. Originalmente, se traté de identificar
el tipo celular o sus productos, por medio da la histoguimica
ordinaria (tinciones especiales}] o de la histoguimica enzimdtica.
Posteriormente, el reconocimiento de una célula o producto celular se
llevéo a cabko de acuerdo a 1la identificacién de su constitucidn
antigénica, con la introduccidn de las técnicas de inmunofluorescencia
para el estudio de tejidos por Coon y cols. en 1942 (1). Sin embargo,
las desventajas propias de este método impidieron que se utilizara
ampliamante éara el estudio rutinario de los tejidos (2), por 1lo gue
hubo 1la necesidad de crear otros métodos gque fueran igualmenta
especificos y sensiblea (3). Por lo tanto, se desarrollaron métodos
basados en el uso de anticuerpos conjugados a enzimas capaces de
identificar componentes o marcadores celulares al ser reveladcs con
cromdgenos (4), Ppero gque se podian aplicar a tejidos fijados,
procesados de rutina e incluidos en parafina. De estos nétodos, los
dog mas utilizades sont a) el métedo de peroxidasa-antiperoxidasa
(PaP) (5) y b) el método del complejo avidina-biotina (ABC) (6). El
método de PaP es muy sensible, tiene como base el uso de un anticuerpo
dirigide ¢ontra peroxidasa de raiz fuerte y un antigeno de peroxidasa
de raiz fuexte, ambos forman un complejo inmune estable gque se puada

unir directamente a un anticuerpo primarioc o a un puenta inmunolégico.



Por 1lo tanto, en la reacclén participan tres anticuerpos, el
anticuerpo primario que estd dirigido contra el marcador especifico
que se busca en la célula o tejido, el anticuerps secundario que
funciona como puente y por ultime, el tercer anticuerpo que esta
constituido por la molécula de PaP (6). E1 método ABC explota la alta
afinidad de wunién entre la avidina y la biotina. La avidina es una
glicoproteina presente en la clara del huave y la biotina es una
vitamina del grupo de 1la vitamina Bl que tiene, ademds de una alta
afinidad por la avidina, 1la propiedad de poderse conjugar con varias
meléculas de peroxidasa. Por lo tanto, este método incluye un nimero
mayor de moldculas de peroxidasa que el métode de PaP y esta
amplificacién de la inmunomarcacién le confiere una gran sensibilidad,
Con astos métodos inmunohistoquimicos se ha benaficiado de una manara
may importante el patélogo, porque le permiten Ldeneifica? warcadores
celulares espacificos (7) que resultan de utilidad para resolver
problemas en los campos da la investigacién y del diagnéstico preciso.
La aplicacién més amplia de estos métodos ha sido dentro del campo de
los tumores, aungque estos métodos también han resultado de gran

utilidad para el estudio de muchos otros tipos de lesiocnes (7).

UTILIDAD DE LA INMUNOHISTOQUIMICA PARA EL ESTUDIO DEL CARCINOMA
PRIMARIO DE HIGADO.

El carcinoma primarioc de higado es una entidad relativamente rara
en Amdrica pero muy comin en Africa y Asia (8). Existen tres tipos
histoldégicos de carcicnoma primaric del higado: carcinoma

hepatocelular, colangiocarcinoma y hepatoblastoma.



CARCINOMA HEPATOCELULAR: Se presanta predominantemante en nombres
mayores de 50 anos de edad, aungue puede presentarse en nifos y
j6venes (9) y tiens una asociacidén frecuente con la presencia de
cirrosis hepdtica de tipe macroncdular (60-80%) (8). Histolégicamente
puede presentar los siguientes patronas: sélldo, trabecular, tubular,
esclerosante, de cdlulas claras o fibrolamelar (&). EL marcador
cldsico de inmunohistoquimica ha sldo la alfa fetoproteina, la cual no
solo es positiva en las células neoplAsicas, sino también en el suero
del paciente (10); los hepatocarcinomas pressntan ademds filamentos de
citoqueratina, principalmente del numero 18 de la clasificacién de
Moll (21), y solo en algunos casos alfa i antitripsina (12). Los
hepatocitos normales y neoplédsicos han sido negativos para antigeno
carcinoembrionarioc (ACE), no chstante gque se ha demostrado la
presencia da este antigeno oncofetal en la bilis (13). E1 ACE es una
glicoproteina con pm de 180,000 a 200,000 daltones, gue se excreta
normalmente con las secreciones normales del organismo, como son la
bilis, el sudor y las lagrimas, por lo que se le ha atribuido un papel
inmunolégice "protector" (14},

COLANGIOCARCINOMA: £8 un tumor maligno primaric de los conductes
biliares intrahepdticos que ocurre en los adultos mayocres de 60 ajos,
Se le ha asociado con la administ{ucidn de Thorotrast o esteroldes
anabdlicos, y con enfermedades como la fibrosis hepatica congénita y
1itiasis intrahepdtica (8). Histolégicamente estd formado por
conductos o glandulas neoplAsicas que se encuentran rodeados por un

estroma fibroso abundante. Las reacclicnes de inmunohistequimica sen



positivas en este tumor para filamentos de gueratina de bajo peso
molecular, antigeno de membrana epitelial (AME) y ACE, como sucede con
todos los adenocarcionemas.

HEPATOBLASTOMA: Es una neoplasia qua sa presenta casi
exclusivamente en nifics y raramente en adultos jévenes (15). Se le ha
asociado con numerosas alteraciones congénitas, tumor de Wilms renal o
a las enfermedades por almacenamiento de glucdgeno (16) .
Histoldégicamente, los hepatoblastomas pueden ser epiteliales puros,
fetales (sarcomatosos) o mixtos (8). La inmunohistoquimica muestra
positividad en 1los componentes epiteliales para AME, filamentos de
queratina de bajo peso moplecular y en algunas ocasiones para alfa
fatoproteina y aun para gonadotrofina coridnica. Los alementos
sarcomatosos, en cambio, pueden ser positivos para vimentina (8).

En dos estudios previos (17,18) en los que se revisaron los
ma?cadorel histoquimicos e inmunohistoquimicos an diverses tipoa da
lesiones hepdticas, que incluyeron: hepatitis viral y alcehdlica,
cirrosis  hapitica, adenomas hepadticos, metastasis hepiticas de
diversos tumores y carcinomas primarios del Higado, se observéd siempre
la presencia dae ACE como marcader de los canaliculos biliares. For lo
que se decidid reunir ahora una casuistica grande de neoplasias
primarias del higado, especificamente carcinomas, para tratar de
cumplir con los siguientes objetivos: a) demostrar con métodos de
inmunohistoquimica la presencia de ACE en los canaliculos billares de
hepatocarcincomas, hepatoblastomas Yy colangiocarcinomas, b)
caractaerizar y comparar el tipo de reaccidn en cada unc da estos tres
tumores! c) tefir las glicoproteinas celulares que pudieran ser el

sustrato tintorial del ACE; d) correlacionar los resultados de los



estudios de histoguimica con los de inmunohistoguimica, y e) demostrar
la utilidad del antigeno tumor especifico KC4, como marcador de estos

tres tumores.



MATERIAL Y METODOS.

a) Diserfic Experimental: Se trata de un estudio observacional
descriptive da una nuestra Becuencial de 86 carcinomas primaries de
higado, todos ellos wmaterial de archive del Laboratorio de
Inmunochistoquimica y de 1los archivos de Patologia Quirtrgica y
Posmortem de 1la Unidad de Patologia del Hospital General de México
S.5. y de la Faculta de Medicina, UNAM.

b) Material de Observacion: De los 86 carcinomas primariocs del
Higado, 53 casos correspondieron a hepatocarcinoma, 13 a
hepatoblastomas, 20 a colangiocarcinomas.

c) Método. Todos los bloques de parafina de los casos estudiados se
cortaron en el Laboratorio de Inmunohistoquimica de la Unidad de
Patologia del Hospital General de México SS y de la Facultad de
Madicina, UNAM. Se revisaron todos los cortes originales, tefildes con
hematoxilina y eosina (HE) de los casos estudiades y una vez
confirmado el diagndstico histolégico se programaron para técnicas de
histoquimica e inmunohistoguimica.

d) Técnicas de Histogquimica: Da cada caso se practicaron tres
cortes histolégicos. El primero se tifAd con HE, el segundo con hierro
coloidas (HC) y el tercero con la tincidn del 4cido peryéddico da
Schiff (PAS). La tincién de HC se utilizé para poner en evidencia la
presencia de mucopolisacdridos Acidos (glicoproteinas} y la da PAS
para demostrar la presencia de glucédgens y/o muccpolisacéridos
neutros.



@) Téecnicas da Inmunchistogquimica: La técnica da inmunoperoxidasa
que se utilizd fué la del complejo avidina-biotina (ABC) estandarizada
en el lLaboratorio de Inmunchistogquinica de la Unidad doa Patologia del
Hospital General de Méxice SS y de la Facultad de Medicina, UNAM. Para
cada caso se procesaron tres cortes histoldgicos del tejido problema,
Al primer corte se le incubd con anticuerpo primario comercial contra
ACE (DAKO), al segundo se le incubé con anticuarpo primario comercial
contra antigeno tumor especifico KC4 (Coulter Immunology) y al ultimo
corte se le incubd con suero normal de conejo como testigo negativo,
Como testigos positivos se utilizaron: para el ACE, cortes
histolégices de un carcinoma de cdlon gue resultaron positivos, y para
antigeno KcC4, cortes histoldégicos de un carcinoma metastdsico en

pulmon que resultaron positivos respactivamente.

Técnica de Inmunoperoxidasa con el método ABC:Los cortes
histoldgicos fueron desparafinados con calor en una estufa (Dry Type
Bacteriolcgical Incubator) a 60 C durante dos horas y media, se
terminaron de desparafinar en Xilel para eliminar todos los restos de
parafina. Se rehidrataron y para inhibir la peroxidasa endégena se
colocaron en vasos de Koplin con peréxido de hidrdédgeno al 3% y matanocl
absoluto en una solucidn 1:4. Los cortes sa incubaron en una cémara
humeda con el anticuerpe primario durante 24 horas a 4 C. Se lavaron
con buffer da fosfato salino (0.05 molar) y se incubaron con el puente
inmunolégice biotiniladc durante 3¢ minutos. Posteriormenta &e
incubaren durante 30 minutes con avidina-biotina conjugada =a
peroxidasa, Por ultimo, 1los cortes se revelarocn en diaminobencidina

(3,37,4,4'~tetraaninobifenil) tetrahidroclerhidrica (Sigma), preparada



a razen de 25 mqbde dianinobencidina peoxr 100 ml de buffer de fosfato
salino con pH de 7.6 y 0.6 ml de agua oxigenada al 3%. El contraste
nuclear se logré con hematoxilina de Harris. cada laminilla se
etiquetd con el numerc de estudio y el anticuerpo primaric utilizado.
Los casos fueron revisadas al microscoplo por dos Patdleges ¥ un
estudiante. Se interpreté como positive a un estudio, cuando existia
la presencia de un ¢olor café tabace, ya sea en el canalicule biliarx
{positividad canalicular), an el citoplasma de la célula neoplasica
(positividad citoplasmica), o en la chapa de las células o en la luz
de las glandulas (positividad luminal). Se interpretd comeo negativo a
la ausencia de este pigmento.

£) Andlisis Estadistico: Se utilizé para el andlisis, estadistica
descriptiva, para conocer la utilidad diagndstica del método y la
distribucién de frecuencias de las diversas variables. Se utilizd 1a
prueba de X cukdrada para comparar los resultados de cada reaccidn y
tincidn en 1os tres grupos estudiados y la prueba exacta de Fisher

para calcular la importancia estadistica.



RESULTADOS .

Se revisaron en total 86 carcinomas primariocs del higade, de los
cuales 53 fueren hepatocarcinomas, 13 hepatoblastomas y 20
colangiocarcinomas. Del numero total de casos sa eliminaron 8
hepatocarcinomas, 3 hepatoblastomas y 4 colanglocarcinomas, porque el
tejido no se encontraba en buenas condiciones para el estudio de
inmunohistogquimica, ya sea por lisis o por dafio térmico.

Hepatocarcinoma: Se revisaron un total de 45 casos de
hepatocarcinoma de los cuales 38 casos (84%) fueron positivos en los
canaliculos biliares para mucoplosacdrides 4cidos o glicoproteinas,
con la técnica de HC: 9 casos (20%) fueron positivos para glucdgeno
intracitoplasmatico con la técnica de PAS; 38 casos (B84%) fueron
igualmente positivos para ACE en los canaliculos yiliarea que se
alojan entra las células necplésicas; sole 4 casos (8.8%) fueron
positivos para el antigeno KC4 en el citoplasma ‘de las células
neoplasicas o en su periferia. En ninguno de 1los hepatocarcinomas se
observé positividad en 1los canaliculos biliares para KC4 o con la
tincién de PAS (Fig. 1). Con respecto a la presencia de cirrosis o
esteatosis en los hepatocarcinomas, 25 casos (55%) sa encontraban
asociados a cirrosis macronedular; 7 casos (15%) se encontraban
asoclados a cirrosis y esteatosis; 5 casos solo presentaban esteatosis
en las células neoplasicas y 16 casos (35%¥) no estaban asociados a
cirrosis o esteatosis (Fig. 2).

Hepatoblastoma: Se revisaron un total de 10 casos de
hepatoblastoma. Seis tumores que eran de tipo epitelial, fuercn

positivos para mucopolisacédrides &cidos con el HC en los canaliculos
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biliares; un caso prasentd positividad citoplasmitica focal con la
tincién de PAS; 8 casos resultaron positives para ACE en canaliculos
biliares, de los cuales 6 eran de tipo epitelial y dos de tipo mixto;
ningin caso presentd positividad para el antigeno Kc4 (Fig, 3).
Colangiocarcinoma: El nimero total de casos revisados de
colangiocarcinoma fué de 16. Once colangiocarcinomas (68%) fueron
positivos para mucopolisacdridos &cidos con el HC en la luz o en la
chapa de 1los conductos neopldsicos; 4 casos (25%) fueron positives
para mucopolisacdrides neutros con la tincidén de PAS en la luz de los
conductos neopldsicos, Ocho casos (50%) resultaron positivos para el
ACE en el citoplasma de las células y en la chapa de los conductos
neoplidsicos, mientras que 12 casos (75%) fueron positives para el KC4

en el citoplasma y en la chapa de las células heoplésicas (Fig. 4).

Andlisis Estadistico. Los resultados del anilisis estadistice
mostraron Que para el ACE se obtuve una p de 0.02 entre los tras
grupos de neoplasias estudiadas. Para el antigeno Kcd la p fué <
0.00001 entre los tres grupos. Para el hierro coloidal, se obtuve una
p= 0.157 entre los tres grupes. La prueba exacta de Fishar para
comparar los resultados de los hepatocarcinomas b4 los
colangiocarcinomas con HC, ACE Y KC4, mostré para el HC una p= 0.160 y
2p= 0.270; para el ACE una p= 0.10 ¥y 2p=~ 0.015; y para el antigeno
KC4 se encontrd una p < 0.0001 (tabla 1).
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TABLA 1

RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO CON X2 Y LA PRUEBA EXACTA DE

FISHER.
HIERRO COLOIDAL ACE X4
casos : casos . cascs
+ - + - + -
HEPATOBLASTOMAS 13 4 8 2 0 10
HEPATOCARCINOMAS 38 7 8 7 4 41
COLANGIOCARCINOMAS 11 5 8 8 12z 4
x2 3.70 7.79 . 232,94
P 0,157 0.020 < 0,00001
Prueba exacta 1ip 0.160 0.10 < 0.0001
de Fisher® 2p  0.270 0,015 < 0.0001

* Con esta prueba sdélo se analizaron los resultados entre los

colangiacarcinomas y los hepatocarcinomas.



FIGURA 1

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO
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FIGRA 2

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO
CIRROSIS EN HEPATOCARCINOMA
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FIGURA 3

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO
H.Q., E L.LH.Q. EN HEPATOBLASTOMA
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FIGURA 4

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO
H.Q., E LH.Q. EN COLANGIOCARCINOMA
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'Pigura ¥ 6.~ Reaccifn de IP positiira para ACE en canalfculos
biliares en un hepatcblastoma epitelial., Se observa ademds hamatopo
Yesis intrahepitica.

Fiqura # 7.~ Reaccidn de IP positiva para ACE en canaliculos
biliares en un hepatocarcinoma.

Figura $ 8.~ Reaccifnde IP positiva para ACE en canalfculos
biliares en hfgado noxmal.

Figura 4 9.~ TinciSn de H.C. positiva en lachapa y luz de
conductos neopl&sicos en un ocolangiocarcinama.
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DISCUSION,

Aunque existen tipos histoldgicos bien definidos de carcinoma
primario del higado, como son el hepatocarcinoma, colanglocarcinoma y
hepateblastoma, que puaeden aconpafiarsa de diferente comportamiento
biolégico y respuesta al tratamiento, estos tumores pueden presentar
en algunas ocasiones patrones histoldgicos atipicos que nos pueden
representar un problema diagnéstico. Es precisamente para estos casocs
que se tiene que valorar 1la utilidad de los métodos o técnicas
especiales como la histequimica y 1a inmunchistoquimica como ayuda
diagnéstica. Los resultados de este estudio en carcinomas primarios
del higado, demuestran que los canaliculos biliares hepaticos, pueden
ser un buen marcador de hepatocarcinomas y hepatoblastomas, cuando se
hacen aparentes con una tincién come el hierro coloidal o una
inmunomarcacién como para el ACE. Por otro lado, mientras que los
colangiocarcinomas con histoquimica e inmunohistoquimica son
diferentes del hepatocarcinoma y del hepatoblastoma, son
indistinguibles de los adenccarcinomas metastasicos. Se encontré una
correlacién directa entre la positividad del HC y el ACE como
marcadores de los canaliculos biliares en los hepatocarcinomas (84%
para ambos), lo cual puede explicarse basAndose en que el ACE €8 una
glicoproteina, gque la demusstran con la misma sensibilidad el HC y la
inmunohistoquinica con ACE cuando esta sustancia es excretada por los
canaliculos biliares y/o se aencuentra presente en el glicocalix del
canaliculo. Este resultado demuestra ademds que el HC por si mismo nn.
de gran utilidad para poder pradecir la presencia o ausencia del ACE
en los tejidos estudiados. K1 antigeno KC4 no fué de utilidad para el
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diagnéstico de los hepatocarcinomas, ya que solo fueron positivos el
8.8t de aellos. La tincién de PAS fué util para tefiir el glucdganoc
intracelular que se encontraba presente en hepatocitos neopldsicos en
el 20% de los cascs. En los colangiocarcinomas se encontré que el
patrdn de reaccién para el ACE fué citoplasmidtico y en la chapa de las
células en el 50% de los casos; en cambio la tincidn da HC fué
positiva en la chapa en el 68% de los mismos tumores. La ausencia de
canaliculos biliares que se pudia?an tefiir con HC o marxcar con ACE, sn
colangiocarcinoma podria ser de gran utilidad cuando se necesita
separarlo de un hepatocarcincma con patrén tubular. De este tumor se
encontraron 5 casos, el patrén de positividad fué en los canaliculos
biliares y en ninqun case hubo reaccién citoplasmitica. Todos los
colangiocarcinomas fueron negativos para glucdgeno y el 25% de ellcs
fueron positivos para mucopolisacdridos neutros con la tincién de PAS:
el 75% de los colanglocarcinonas resultaron también positives para el
KC4 lo gue hace a estos hallazgos distintivos de ‘estos tumores, los
tres datos constituyen otres pardmetros gue pueden ser de gran ayuda
en los casos dificiles. En el hepatoblastoma se demostraron con el
ACE los canaliculos biliares en los componentes epiteliales en 8
cagos, mnientras qua solo en 6 con HC. Un dato interssante fué la
ausaencia constante de glucdgeno intracelular y la negatividad de todcs
para el antigeno KC4. Estos datoa pueden ser utiles para apoyar el
diagnéstico de hepatoblastoma as{ como también lo pueda ser al
hallazgo de marcadoxres morfoldgicos como algén tipo de diferenciacién
sarcomatosa, hematopoyesis intrahepatica o la presencia de melanina,
que sa cbservd en un paso. La presencia o ausencia de cirrosis,

también es Util para apoyar el diagnéstico de hepatccarcincoma, ya que
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su alta asociacién es bien conocida y este pardmetro generalmente no
se encuentra en los colangiocarcinomas o hepatoblastomas. La presencia
de esteatosis en las células neoplésicas, al igual que la presencia de
glucdégeno intracelular, es otro pardmetro muy util para apoyar el
diagnéstico de hepatocarcinoma. El patrédn de positividad para HC y ACE
en los colangiocarcinomas, nos permite separarlo de los
hepatocarcinomas pero no de los adenocarcinomas metastidsicos al
higado, que tienen un patrén de positividad similar y que son mucho
mds frecuentes que las neoplasias primarias del higado. El analisis
estadistico nos muestra que hay diferencia estadisticamente
significativa, comparando de manera individual 1las positividades del
HC, el ACE y el KC4 en cada uno de los grupos. Los resultados de este
estudio nos mnuestran qua existe una diferencia estadisticamente
significativa para el ACE y el Kc4 en los tres tipos de neoplasias.
Para el ACE se observéd una di!efencin estadisticamente significativa
entre los tres grupos con una ps 0.02. Para el KC4, entre los tras
grupcs la p= < 0,00001 lo cual muestra una diferencia estadisticamente
significativa que debe tomarse con mucha reserva. Sin embargo, la
positividad del HC en 1los tres grupos no tuve una diferencia
estadisticanente significativa, ya que las tres entidades mostraron la
presencia de mucopolisacdridos acidos. Lo importante es el patrdén de
tincidén para cada tipo de carcinoma, ya que en los hepatocarcinomas y
hepatcblastomas 1la tincidén debe ser positiva en 1los canaliculoes
biliares, mientras que para los colangiocarcinomas debea ser en la
chapa de la célula., Con la prueba exacta de Fisher, se encontré ﬁna
diferancia estadisticamente significativa entre los hepatocarcinomas y

los colangiocarcinomas para el ACE y el HC. Para el KC4 aungue también
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es estadisticamente significativa, el valor de la p= < 0.0001 debe
tomarse con reserva. No se analizé con 1la prueba exacta de Fisher a
los hepatoblastomas ya que el numero reducido de casos daria por
resultado una estadistica poco confiable. Tampoco se sometiéd al
,andlisis estadistico la tincidén de PAS debido al gran nimeroc de casos
negativos. Por lo tanto, 1la presencia de canaliculos blliares en un
tumor, marcados con ACE o tefildos con HC es un parametro muy util para
identificar a los hepatocarcinomas y hepatcblastomas que los separa
definitivamente de los colangiocarcinomas y carcinomas metastdsicos

cuando se estudia un carcinoma intrahepatico.



CONCLUSIONES «

1.- E1 ACE es un marcador da los canaliculos billiares normales y
neopldsicos que es util para separar los hepatocarcinomas y
hepatoblastomas da los colangiocarcinomas.

2.~ El ACE tiene un patrdn de inmunomarcacidén celular en los
colangiocarcinomas que es similar a todos los adenocarcinomas por lo
que su presencia no siempre sirve para separar un colangiocarcinoma de
un adenocarcinoma metastdsico a higado.

3.~ Los hepatoblastomas forman an sus componentes epitellales
canalf{culos biliares que pueden marcarse con ACE.

4.~ El HC es una tincién util para mnucopolisacidridos 4cidos que
tifie a los canaliculos biliares y a la chapa de la célula
(glicocalix), sitios en donde se encuentra el ACE.

S5.- El HC es una tincién util para predecir 1la presencia o
ausencia de ACE.

6.- El KC4 no es un marcador util para 1os hepatocarcinomas.

7.- El KC4 es negativo en los hepatoblastonas.

8.~ El KC4 es un marcador util parax los colangiocarcinomas.

9.~ la tincién de PAS tide al glucégenc Intracelular que
presentan algunos hepatocarcinomas, por lo que puede ser Util para el
diagnéstico.

10.~ La presencla de asteatosis en el tumor o 1la asociacién con
cirrosis, apoyan el diagnéstico de hepatocarcinoma cuando se tratan de

diferenciar carcinomas primarios del higado.
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11.- Los marcadores de inmunchistoquimica, espacificamente el ACE
Yy el KC4, y de histoquinica HC y PAS, son utiles para separar a los

hepatocarcinomas y hepatoblastomas de los colangiocarcinomas.
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GUETZALCOATL

OQuetxalcéati, fue quizés e! més complejo y fascinante
de todos los Dicass mescamericance. Su concepto pri ~
mordial, sin dude muy entiguo en el brea, parece has -
ber sido &) de un monstruo serpiente calaste con fun-
ciones dominantes de fertilided y creatividad. A este
nGcleo se agregeron gradusiesnte otros sspsctost la -

Rey sacerdote Yopiltzin, cuyo titulo
tal era ol propio nombre dei Dios del que fue
cial devoto, £n el momento de la conquiste, Quetzal-=-
céat!, considerado como Dios (nico desampefiaba veries
funciones: Creador, Dise del viento, Dios det plansts
Yanus, héros cultursl, erquetipo del secerdocio, pa=-
trén del calenderio y de las actividades intelactus=--
les on general, etc. Un enblisis adicional es necesa-
rio para poder d L} los hilos ap. t in
dependientes que entran el tejido de su complicada --
peraonal ided.
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