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Prologo

El poder transmitir informacién clara y 1til sobre los pormenores de los métodos de inmunotincidon y sus
resultados en varios tipos celulares y tejidos es un cometido que requiere la combinacion de esfuerzo y cono-
cimiento. Inés Martin-Lacave y Tomas Garcia-Caballero nos ofrecen una obra de caracteristicas especiales que
redundara en beneficio practico para todos aquellos que confrontan la necesidad de caracterizar una funcién o
localizar un producto celular usando técnicas inmunohistoquimicas. Dicho objetivo se enriquece con la partici-
pacion de varios colaboradores que suman su experiencia en forma sélida y visualmente atractiva en cada uno de
los capitulos. El Atlas de Inmunohistoquimica logra su objetivo de ofrecer al lector un complemento valioso a los
atlas de Histologia y los de Inmunopatologia existentes. El material se presenta en tres partes y veinte capitulos.
La primera parte presenta con detalle los métodos aplicables a la microscopia Optica y electronica. El lector se
beneficiara de su lectura porque encontrara en forma esquematica los principios técnicos asi como las ventajas y
obstaculos que cada método de inmunotincidon brinda. Todos aquellos interesados en determinar la localizacion
de antigenos en células y tejidos normales y anormales encontraran en la segunda y tercera parte una ayuda
practica valiosa. No sélo las imagenes son de alta calidad técnica sino que también poseen un valor estético y
de elegancia que invita a su examen detallado. De gran valor son las citas bibliograficas que acompafian a cada
capitulo. Las mismas expanden las posibilidades futuras de usar marcadores adicionales que no se incluyen en
el Atlas. Los anatomopatdlogos encontraran en esta obra la ayuda necesaria para identificar el origen embriolo-
gico y tisular o la naturaleza de una alteracion patoldgica con la ayuda de la inmunohistoquimica. Histologos,
fisidlogos y anatomopatdlogos podran expandir en sus laboratorios e ilustrar en sus aulas de ensefianza detalles
de estructura asi como a la vez establecer un puente de comunicacidn entre la localizacidén de un antigeno y su
funcién. Finalmente, el contenido de este Atlas se ha organizado para hacerlo util al estudiante, de manera que
vaya de los temas mas simples a los mas complejos en términos de organizacion y estructura de células y teji-
dos. Asi, en la Segunda Parte del Atlas se incluyen los tejidos basicos y en la Tercera Parte los diversos sistemas
y aparatos. En resumen, el Atlas de Inmunocitoquimica representa una contribucion bienvenida y largamente
esperada que cumple su objetivo de enriquecer la Histologia e Inmunopatologia por su contenido de gran valor
didactico y practico.

ABRrRAHAM L. KiERSZENBAUM, MD, PHD

Professor and Chair

Department of Cell Biology and Anatomy

The Sophie Davis School of Biomedical Education
The City University of New York

New York, NY. USA
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Prologo

El Atlas de Inmunohistoquimica de Inés Martin Lacave y Tomas Garcia-Caballero, pioneros en la Inmuno-
histoquimica espafiola, es también pionero en la literatura médica. Ha hecho falta conocer bien los resultados
de la inmunohistoquimica en patologia antes de que alguien tomase la decision, como han hecho los autores,
de abordarla en células, tejidos y érganos normales. Este Atlas es una referencia, no solo para la histologia, sino
que lo va a ser también para la patologia. En un momento histérico de la medicina, en el que predomina el cono-
cimiento molecular, la morfologia ha perdido el misterio, éste reaparece en lo molecular, pero queda camino por
hacer en la morfologia. Sin quitarle ninguna importancia a la biologia molecular, el tejido normal y patolédgico,
sobre el que asienta la enfermedad, es tan complejo, especialmente en los procesos neoplasicos, que necesita un
conocimiento panoramico que solo técnicas como la inmunohistoquimica, de caracter morfologico, proporcionan
por su posibilidad global de entender la patologia de los sistemas, por delante del conocimiento puramente mo-
lecular. Los estudios gendmicos han aportado mucho, pero tal vez menos de lo que se esperaba por la dificultad
de su integracion. Parte de la clave del conocimiento de la biologia y la patologia perdura en las proteinas, que se
abordan muy bien con herramientas como la inmunohistoquimica, que indirectamente permite identificar cambios
a nivel genético. El inmunofenotipo que nos da la inmunohistoquimica nos lleva de la alteracion molecular a
la morfologia. Esta filosofia la recoge este Atlas, que se estructura en capitulos de caracterizacion subcelular,
tisular y organica, danto una vision global del cuerpo humano y sirviendo de base para comprender su patologia.
Dentro de su excelencia, destaca el cuidado metodologico, tanto en la descripcion como en las imagenes, que
son demostrativas y de muy alta calidad. La metodologia comprende, no solo técnicas cromogénicas, sino los
marcadores de fluorescencia, y va desde la microscopia dptica a aspectos puntuales de microscopia electrénica.
El Atlas es un exponente de la rigurosidad en el método de los autores, de su capacidad docente, de su vocacion
por la histologia, pero también de su inquietud y conocimiento de la patologia.

El Atlas es util para estudiantes, investigadores y patologos, y para todos aquellos clinicos o basicos
comprometidos con la biomedicina. Es de facil lectura, tanto para su estudio como para su consulta, pues
predomina en todo él una estructura didactica y la informacion adecuada. Esperamos que sobre esta base, y
con el mismo disefio, el proximo paso de los autores sea un Atlas de Inmunohistoquimica en Patologia, campo
sobre el que ya es cierto que existen precedentes, pero una aportacion de los autores seria muy novedosa por su
singular comprension de la morfologia y patologia de los sistemas, lo que demuestran en este Atlas innovador,
que enriquece la Histologia, la Patologia y la Medicina.

JERONIMO FORTEZA VILA
Profesor de Histologia y Anatomia Patologica. Universidad Catolica de Valencia
Profesor Ad Honorem. Universidad de Santiago de Compostela
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Introduccion

Tradicionalmente, los diferentes tipos celulares que configuran los tejidos se han identificado por su “aparien-
cia” microscopica tras el empleo de técnicas de tincion clasicas, como son la Hematoxilina-Eosina o las diversas
técnicas especiales. No obstante, con la introduccion de la inmunohistoquimica, no solo ha aumentado de modo
considerable el nimero de células que pueden ser visualizadas de forma especifica, sino que, también, se ha ob-
tenido nueva informacidn sobre su distribucion, frecuencia e interrelaciones.

De hecho, la inmunohistoquimica es una metodologia que ha revolucionado el panorama cientifico, pues per-
mite la identificacién in situ de cualquier tipo de proteina respetando el contexto morfoldgico. Hasta ahora se han
publicado diversos libros que tratan sobre los fundamentos y técnicas inmunohistoquimicas, asi como sobre su
utilizacion como herramienta diagnostica en Anatomia Patologica. No obstante, que nosotros sepamos, no existe
un solo texto que aborde las posibilidades que tiene la inmunohistoquimica en Histologia para la identificacion
precisa de los distintos componentes tisulares en el contexto de un individuo sano, siendo éste el proposito funda-
mental de esta obra.

Para alcanzar dicho objetivo, en los tres primeros capitulos de este libro se actualizan los fundamentos de las
técnicas inmunohistoquimicas y su aplicacion a la microscopia optica (Capitulo 1); los diferentes métodos de
inmunotincion multiple (Capitulo 2), asi como el marcaje ultraestructural de antigenos (Capitulo 3), todo ello ilus-
trado con mas de 100 esquemas originales en color de gran calidad.

La lectura de las dos columnas en que se disponen los capitulos ha de hacerse en horizontal: la de la izquierda
constituye el texto principal, y la de la derecha aporta comentarios, imagenes y esquemas ilustrativos.

En el Capitulo 4, se muestran los variados patrones de tincion que exhiben los antigenos a nivel tisular para, a
continuacion, pasar a describir con detenimiento los distintos marcadores a nivel subcelular (Cap. 5). Los restantes
quince capitulos abordan de forma sistematica la identificacion precisa de los diferentes componentes que integran
los tejidos, 6rganos, aparatos y sistemas del cuerpo humano mediante una descripcion exhaustiva de los marca-
dores inmunohistoquimicos especificos. Para una mejor comprension, estos capitulos se han organizado de modo
que la relacion de elementos histoldgicos y sus correspondientes marcadores se situia en la columna izquierda de
cada pagina, mientras que la columna derecha se reserva para las mas de 900 microfotografias en color ilustrativas
de los marcadores que consideramos mas Utiles para identificar cada tipo celular, empleando los anticuerpos mas
habitualmente utilizados en los Servicios de Anatomia Patoldgica. Se trata, pues, de aportar una verdadera “guia
visual” que permita el reconocimiento microscopico especifico de los diferentes tipos celulares que constituyen los
distintos drganos y tejidos humanos, algo de gran utilidad tanto con vistas a la docencia, como a la investigacion
0 a la asistencia.

Como deciamos, en nuestra opinion este libro cubre el vacio que existe hoy dia entre los textos que tratan
exclusivamente de la metodologia inmunohistoquimica y aquellos otros que solo acometen su aplicacion al
diagndstico histopatoldgico. El empleo de la inmunohistoquimica en el diagndstico requiere un conocimiento
previo de los distintos marcadores que nos permiten identificar las células normales, para poder asi solicitar e
interpretar adecuadamente la inmunohistoquimica en patologia quirurgica. Esperamos que este atlas contribuya
a la formacion de los MIR de Anatomia Patoldgica y sirva también como libro de consulta para los especialistas.
Ademas, este libro es un excelente complemento a los Atlas de Histologia clasicos utilizados en la ensefianza de
esta materia, ya que aporta no solo una mayor informacion sobre la identificacion especifica de los distintos tipos
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celulares, sino también una calidad de imagenes histoldgicas equiparables, como minimo, a las obtenidas mediante
la aplicacidn de los métodos tricrémicos clasicos. Asimismo, este atlas constituye una obra de referencia para todos
aquellos profesionales que, procediendo de areas ajenas a la morfologia microscdpica, tengan que enfrentarse a
la identificacion especifica de determinadas células o tejidos en sus diversas investigaciones, ya sean bidlogos
celulares, fisivlogos, anatomicos, bioquimicos, etc.

Un gran valor afiadido a este Atlas de Inmunohistoquimica es la recopilacion en un CD de todos los esquemas
y microfotografias mostrados a lo largo de la obra, que suman un total de 1.045 imagenes inéditas de gran reso-
lucion. Hay que precisar que los aumentos que aparecen en los pies de figura a lo largo del texto corresponden al
objetivo del microscopio que se ha utilizado para la adquisicion de las fotografias. Este compendio de ilustraciones
puede ser de gran utilidad para los profesores de la asignatura de Histologia de las distintas titulaciones en donde
se imparte (Medicina, Biologia, Veterinaria, Odontologia, Farmacia, Enfermeria, Fisioterapia, Podologia, etc.), asi
como para la ensefianza de la metodologia inmunohistoquimica y de la valoracion de los resultados, imprescindible
en la formacion de los Técnicos Superiores de Anatomia Patologica.

Por ultimo, es necesario aclarar que con esta obra hemos tratado de sistematizar de la forma mas pedagogica
posible la caracterizacion de las células, tejidos y érganos en estado de normalidad mediante métodos inmuno-
histoquimicos. Para ello ha sido fundamental una revision minuciosa de la literatura cientifica que emplea dicha
metodologia y la dilatada experiencia profesional de los autores. El objetivo como se comprendera era muy am-
bicioso y dificil de acotar. Por ello se habran cometido omisiones que rogamos que el lector especialista en de-
terminado tema sepa comprender y disculpar. Con el avance ininterrumpido de la inmunohistoquimica aparecen
continuamente nuevos marcadores y diferentes localizaciones para los ya conocidos. Los autores se comprometen
a seguir completando la labor aqui iniciada para posteriores ediciones. Por todo ello, se agradeceran encarecidam-
ente todas aquellas sugerencias o nuevas aportaciones que consideren oportunas hacer los lectores de la presente
obra pues, no cabe duda, que contribuiran a la mejora futura de la calidad de la misma.

INEs MARTIN-LAcAVE (ilacave@us.es)
TomAs Garcia-CABALLERO (tomas.garcia-caballero@usc.es)
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Precauciones generales:

* Como los tratamientos existentes para la elimi-
nacioén de los anticuerpos de la 1? serie son bas-
tante drasticos, es conveniente usar material in-
cluido en parafina, por ser éste mas resistente.

* Asimismo, es recomendable utilizar como pri-
mer cromogeno la DAB ya que permanece en
el tejido después del tratamiento.

* Es conveniente demostrar en primer lugar el
antigeno menos abundante en la seccién histo-
logica en estudio.

2.2.5.1. Eliminacion mediante elucion

Una vez finalizada la demostracion del primer an-
tigeno, el cual se ha revelado con DAB, se procede a
la disociacion de los complejos antigeno-anticuerpo
de la 1* serie aplicando un agente caotropico para, a

= Nakane (1968)%, fue el primer autor que empleo

este método, llegando a demostrar tres antige-
nos sucesivamente mediante la aplicacion del
mismo método inmunoperoxidasico indirecto y

continuacion, comenzar con la 2* cadena de revelado.
Este es el fundamento del equipo de doble marcaje

el uso de tres cromdgenos diferentes. Para ello,
ensayo entre serie y serie distintos agentes cao-

EnVision de DAKO. tropicos, siendo el amortiguador glicina-HCI a
4 pH 2,2, durante 1 hora, el que aporté mejores
resultados.
\_ (3) (8)

1)

®) [

Ag2

(1) Ig ratén anti-Agl (5) Bloqueo proteinas

(2) EV cabra anti-Ig raton&Px  (6) Ig raton anti-Ag2
(3) DAB (7) EV cabra anti-Ig raton&Px
(4) Glicina-HC1 (8) AEC

Figura 2.13. Demostracion secuencial de insulina y
glucagon en islotes pancreaticos. Métodos: (A) Glu-
cagon (EV-Px-DAB) — Insulina (EV-Fsa-FR) (20x);
Figura 2.12. Eliminacion de la 1* serie de anticuerpos: (B) Glucagén (EV-Px-DAB) — Insulina (EV-Fsa-FR)
EV-Px-DAB (Agl) — EV-Px-AEC (Ag2) (segiin Van Hec- (40).

ke, 2001)°.

= Probablemente, esa variabilidad esté en funcion
de la afinidad de los anticuerpos que se utilicen:
a mayor afinidad, mayor tiempo de elucion sera
necesario.

La duracion del periodo de elucién varia conside-
rablemente entre los distintos autores: desde un tiem-
po tan reducido como tres cambios de glicina-HCI 0,1
M, pH 2,2, de 1 minuto cada uno's; a 1 hora en HCI
IN'%; hasta 48 horas en glicina-HC1 2M pH 2.

Recientemente, Pirici et al. (2009),*® han ensayado
varios medios de elucion clasicos en Western blotting
para la obtencién de doble inmunotincidn, siendo el
tratamiento con glicina-SDS, pH 2, durante 30-60 mi-

= Llevando esta técnica al extremo, Glass et al.
(2009)"3, han descrito un nuevo método al que
denominan SIMPLE (Sequential Immunoperoxi-
dase Labeling and Erasing), que consiste en la



Métodos de inmunotincién multiple X!

nutos a 50°C y con agitacion, el que ofrecidé mejores demostracion de un primer antigeno mediante
resultados. Este método aporta la ventaja adicional de un método IPx y revelado con AEC, seguido por
que inhibe las actividades enzimaticas de la peroxida- registro fotografico mediante un scanner. Se des-
sa y fosfatasa alcalina enddgenas. tifie y elimina la 1? serie de anticuerpos y vuelta

a empezar con otro antigeno, asi hasta llegar a
demostrar 5 antigenos de forma sucesiva.

Precauciones: Desventajas:

* Segln Hasui et al. (2003)'> el tratamiento con * Como se ha visto, para que se produzca la diso-
glicina re-enmascara los antigenos recupera- ciacion de los inmunocomplejos de la 1% serie
dos con calor, por lo que aquellos antigenos es necesario, en algunas ocasiones, prolongar el
que necesiten recuperacion antigénica deberan tratamiento hasta 24-48 horas, lo que alarga de
demostrarse en primer lugar. forma considerable la doble inmunotincion.

» Segun dichos autores, después del paso de elu- » El tratamiento con agentes caotropicos tam-
cion es recomendable intercalar un bloqueo bién puede provocar la desnaturalizacion del
con albumina bovina. 2° antigeno y, por tanto, impedir su identifi-

cacion mediante inmunohistoquimica.

2.2.5.2. Desnaturalizaciéon por calor

Fueron Lan et al. (1995)*' quiénes comprobaron = En realidad, estos autores demostraron 3 anti-
que la cadena de anticuerpos de la 1? serie también genos diferentes de forma sucesiva. Entre cada
puede anularse mediante desnaturalizacion, gracias a serie intercalaron, ademas del tratamiento con
la aplicacion de dos cambios en solucion de recupera- microondas, dos tratamientos bloqueantes de
cion antigénica (tampdn citrato 100 mM, pH 6), de 5 reacciones inespecificas, uno con suero normal
minutos cada uno, en un horno microondas. de la misma especie que el anticuerpo secunda-

rio y otro con suero fetal bovino.

Posibilidades: = Ademas de la DAB, los cromogenos AEC, Fast

* APAAP/FB (Agl) — PAP/AEC (Ag2) Red y Fast Blue también resisten el tratamiento

* EV-Px/DAB (Agl) — EV-Fsa/FR (Ag2) con calor.

* EV-Px/DAB (Agl) —» EV-PXx/AEC (Ag2)

e Otras Advertencia:

* Elegir como Ag2 aquel que requiera recu-
peracion antigénica, o que no se perjudique
— . mediante la misma.

AEC(10)

oy ) (6)

M : e
N S
) t 3 \_; J_ 'l-q.:;“'_ ..- #

A A Il ee AW "\~
Agl Ag2 A ' @ {\'. \\ o
A Yl
(1) Ig ratén anti-Agl (6) Bloqueo proteinas y Px endégena e ‘--
(2) Ig cerdo ati-Ig ratén  (7) Ig raton anti-Ag2 Figura 2.15. Demostraciéon de somatostatina (SS)
(3) Ig ratén anti-Fsa (8) Ig cerdo ati-Ig ratén (de color marrén oscuro) y calcitonina (CT) (de color
(4) Fast Blue (9) PAP ratén magenta-rojo) en tiroides de rata usando anticuer-
) Mi d (10) AEC pos especificos producidos en la misma especie y dos
icroondas

métodos inmunoenzimaticos diferentes. Métodos: (A)
Figura 2.14. Desnaturalizacion de la 1* serie por calor: SS(EV-Px-DAB)—CT(LSAB-Fsa-FR); (B) SS(EV-Px-
APAAP-FB (Agl)—PAP/AEC (segln Lan et al., 1995)*'. DAB)—CT(EV-Px-AEC) (40x%).



Sistema circulatorio

3.1. ENDOCARDIO: ENDOTELIO

3. CORAZON

(Véanse apartados 1y 2.1.1. de este capitulo).

3.2. MIOCARDIO
3.2.1. Marcadores generales fibras
-5 !. w - . ‘

* Actina muscular especifica

* Actina de musculo cardiaco-o®

* Cateninas: en los discos intercalados**

* CD56/NCAM (Neural cell adhesion molecule):
en los discos intercalados®

» Conexinas 43 y 45: en los discos intercala-
dOSIS,22,69

* Cristalina-oB: en los discos intercalados™'

* Desmina: en los discos intercalados (desmoso-
mas) y las lineas 722434788

P : : 47 . . . .
* Desmoplaquina: en los discos intercalados Figura 11.12. Miocardio. Las fibras musculares cardia-
* Distrofina: patron de membrana®’ cas se marcan con los anticuerpos anti-actina muscu-
» Espectrina: patrobn de membrana*’ lar especifica (A) y anti-desmina (B), que se intensifica

*  Mioglobina: en el sarcoplasma® a nivel de los discos intercalados. (A) 40x; (B) 60x.
* Miosina (cadena ligera) (MLC)***° & Al A Rl ;

*  Miosina (cadena pesada) (MHC)***° i 5
* Titina: patron estriado® N SRl
»  Tropomiosina® ‘»'f"d‘- ¢
* Troponinas I y T**3° '?.‘; : B

* Tubulina: en el sarcoplasma®’

* Vinculina: patréon de membrana®’ _Q‘ 1
i y; 1 A &
. ., . Al St
(Véase también Capitulo 9, apartado 3.3) = “\:‘!?\‘f.?':'."‘ﬁur' g
S oy 80

3.2.2. Fibras auriculares Figura 11.13. Miocardio. Los discos intercalados se

. . . 428,60 marcan de forma nitida para catenina-p (A) y CD56
* ANF (Atrial natriuretic factor)** (B), aunque este ultimo también se localiza a nivel sar-
» Angiotensindgeno: inmunotincion intensa’® coplasmico (40x).
*  Miosina (cadena ligera-2a) (MLC-2a)*** .
* Miosina (cadena pesada-a) (MHC-a,)*>*%%

3.2.3. Fibras ventriculares

* Angiotensindgeno: solo a nivel de la capa suben-
docardica ventricular’™

* Miosina (cadena ligera-2v) (MLC-2v)*>%

*  Miosina (cadena pesada-f3) (MHC-B)*

Figura 11.14. Cardiomiocitos. Estas células expresan
miosina (MHC-a), como se puede observar en cultivos
celulares (A) y en secciones de miocardio (B). 20x.
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2.1.1. Foliculos linfoides

Manto: véase ganglio linfatico.

Centro germinal: véase ganglio linfatico.
Zona marginal

* Marcadores generales B

*  Bcl2%

o (CD2]9596102

* IgM (Igh y CD23, en cambio, generalmente
negativos)’>%6.12

2.1.2. Vainas linfoides periarteriolares (VLPA) ' ‘ e - :
Figura 12.11. Foliculos linfoides en el bazo. A) CD20.
+ CD3M™ Intensa positividad en todo el foliculo linfoide (10x). B)
« CD4: predominan sobre los linfocitos CD8'"? IgD. Se marca unicamente el manto folicular; el centro
« (D50 germinal y la zona marginal son negativos (20x). C)
. CD8Y Bcl-2. Tanto el manto como la zona marginal muestran
e CD45ROM inmunorreactividad; el centro germinal es negativo

(20x). D) CD21. Las células foliculares dendriticas
se tiflen intensamente, y de forma algo mas débil, las
células de la zona marginal (20x).

2.1.3. Células reticulares fibroblasticas

e Actina de musculo liso®
e CD494
e Miosina de musculo liso™®

- - o <3 ﬁ 25 < %4
2.1.4. Fibras reticulares Figura 12.12. A) CD3*jlarcaje de la VLPA (imagen
complementaria de la Figura 12.11A). B) CD4. La

* Colageno-IIT* mayor parte de los linfocitos de la VLPA expresan CD4
*  Colageno-1V3*% (10x).

» Coldageno-XVII %
e Fibronectina®

e Laminina®

e Tenascina®

»  Vitronectina®

2.1.5. Células dendriticas interdigitantes

(Véase ganglio linfatico).

2.1.6. Macréfagos

(Véase ganglio linfatico).

en linfocitos T de la VLPA, asi como en elementos
dispersos de la pulpa esplénica (10x).
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10.4. CELULAS ESTRELLADAS PERISINUSOIDALES

» Actina de musculo liso (SMA)’3*

o CD-56/N-CAM (Neural cell adhesion mole-
cule)¥’

. Desmina7’188’203

» GFAP (Glial fibrillary acidic protein)**®

* Receptor de estrogenos [

»  Sinemina*®

* Vimentina: también positiva en células endote-
liales y de Kupffer!s®

* Vitamina A: autofluorescencia’

o WT-1 (Wilms’ tumor-1 transcription factor):
nuclear®’

cuerpo se marca el citoplasma y las prolongaciones de
las celulas estrelladas perisinusoidales de Ito (40x).

10.5. CONDUCTOS BILIARES

*  Anhidrasa carbonica-I1X"'
* (CA-19.9 (Cancer antigen-19.9)
* Cadherina-E: membrana plasmadtica y cito-

plasma
* Catenina-f}: membrana plasmatica
« CDI38

* CKAEI/AE3: tincidn intensa

* CKs 7,8, 18y 19: tincion intensa'*-!*°

« CKs 34PF12, 5/6, 10, 17 y 20: negativas

* Claudina-4""

»  EMA (Epithelial membrane antigen): membra-
na apical

*  Ep-CAM (Epithelial cell adhesion molecule)

Figura 14.65. CK7. Tincion especifica e intensa del

conducto biliar, mientras que los hepatocitos son nega-
tivos (40x).

10.6. VASOS

» (CD31: vasos sanguineos y linfaticos
» (CD34: vasos sanguineos y linfaticos
* D2-40/Podoplanina: vasos linfaticos
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1.1.9. Citoquinas y factores de crecimiento en queratinocitos

» EGFR (Epidermal growth factor receptor)’

» FGF-B (Fibroblast growth factor-basic)*

* GM-CSF (Granulocyte macrophage- colony
stimulating factor)*

o IL-1y -6 (Interleukin-1, -6)"

* TGF-a y - (Transforming growth factor-a,
B

» TNF-o (Tumor necrosis factor-)**

Figura 19.8. EGFR. Inmunorreactividad citoplasmati-
cay de membrana que disminuye conforme ascendemos
hacia las capas superficiales. La células de la capa basal
muestran marcaje intenso de las caras laterales y la cara
superficial (100x).

1.2. MELANOCITOS

» ACTH (Adrenocorticotropic hormone): pro-
mueve la biosintesis de eumelanina'?

*  Bcl-2 (B-cell lymphoma-2): también en células
de Merkel**

* CDI17/c-Kit: sensible*'3%¢7

o c-Met/HGFR (Mesenchymal-epithelial tran-
sition factor/Hepatocyte growth factor recep-
tor)!%

o FGFR-1 (Fibroblast growth factor receptor-1)°

* HMB-45 (Human melanoma black-45): mela-
nocitos embrionarios, bulbo piloso y melanoci-
tos activados (pero no en reposo)*®¢!

o Melan-A/MART-1 (Melanoma antigen recog-
nized by T cells-1): sensible y especifico!15:61:64

* MITF (Microphthalmia associated transcrip-
tion factor): también marca mastocitos y ma-
crofagos!?

*  MSH-o (Melanocyte-stimulating hormone-q):
promueve la biosintesis de eumelanina'?

* NKI/C3: también tifie histiocitos'?’

e PLN-2: sensible y especifico'®”

e Proteina relacionada con tirosinasa 1/Mel-5: §
sensi‘blleyespeciﬁcaf’z‘*”8 o Gih o ‘ % I

* Proteina S§-100: baja sensibilidad para me- v\’ QW -
lanocitos intraepidérmicos e inespecifica (en

Figura 19.9. A) Melan-A. Tincion especifica de mela-

epidermis se marcan también las células de nocitos (40x). B) Panmelanoma (Melan-A + Tirosina-
Langerhans)"’ sa + HMB45). Marcaje del citoplasma y las prolonga-
* Tirosinasa: sensible y especifica'’ ciones de los melanocitos (100x). C) Proteina S-100.
» Vimentina: inespecifica (en epidermis se tifien Inmunorreactividad en nucleo, citoplasma y dendritas

también las células de Langerhans) de un melanocito (100x).



10 (focal y débil), /7 (capa luminal, débil)y 79
(capa luminal)

CKCAMS.2 (CKs 7 y 8): aunque se ha descri-
to negatividad con este marcador,”’ en nuestra
experiencia las CKs 7 y 8 muestran positividad
débil y focal

CKs 6y 16°

CKs 18y 20: negativas

EGFR (Epidermal growth factor receptor):™
capa basal

EMA (Epithelial membrane antigen): borde lu-
minal”” y capa basal (microgranular)
GCDFP-15 (Gross cystic disease fluid pro- >

tein-15): luz'® Figura 19.22. EMA. Tincion luminal y de la capa basal
del conducto secretor (40x).

4.4. ACROSIRINGIO

» CEA (Carcinoembryonic antigen) v e
e CKs1, 10,11y 19% : 0 1
EMA (Epithelial membrane antigen)?

* Filagrina®

GCDFP-15 (Gross cystic disease fluid pro-
tein-15)

HLA-DR (Human leucocyte antigen-DR)*°

Figura 19.23. A) GCDFP-
acrosiringio con marcaje luminal y periluminal (20x).
B) CEA. En este caso la inmunorreactividad se loca-
liza exclusivamente en la capa de células luminales
(40x).

5. GLANDULAS SUDORIPARAS APOCRINAS
/ § ’&"

* CDI117/c-Kit"

» CEA (Carcinoembryonic antigen): tincion dé-
bil y focal’”102

CKs AE1/AE3, 34PE12 y 10

CKCAM 5.2 (CKs 7y 8): positiva con acentua-
cion del borde luminal”

CKs 8, 18y 19°

CKs 5/6, 10, 17 y 20: negativas

EGF (Epidermal growth factor)'®

EGFR (Epidermal growth factor receptor,
EMA (Epithelial membrane antigen): acentua-
cion del borde luminal””-'2

GCDFP-15 (Gross cystic disease fluid pro-
tein-15): componente secretor y luz de los con-
ductos'*
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La inmunohistoquimica es una tecnologia que ha revolucionado el panorama cientifico desde sus inicios ya
que permite la identificacidn in sifu de cualquier proteina respetando el sustrato morfoldgico. No obstante,
éste es el primer texto que aborda de forma sistematica las posibilidades de su aplicacion en Histologia para
la identificacion precisa de los diferentes componentes tisulares en el contexto de un individuo sano.

De los 20 capitulos que configuran este Atlas de Inmunohistoquimica, los tres primeros estan dedicados
a una descripcion minuciosa y actualizada de las técnicas inmunohistoquimicas y sus aplicaciones, tanto en
microscopia optica como electronica, todo ello ilustrado con mas de 100 esquemas originales en color de
gran calidad. Los restantes capitulos abordan de forma clara y progresiva el reconocimiento de los distintos
elementos que integran los tejidos, 6rganos, aparatos y sistemas del cuerpo humano mediante una descrip-
cion exhaustiva de sus marcadores inmunoespecificos.

Esta obra se convierte asi en una verdadera “guia visual microscopica” del organismo humano, pues
aporta mas de 900 microfotografias en color de calidad excepcional ilustrativas de los marcadores mas
utiles para poner de manifiesto cada tipo celular mediante inmunohistoquimica.

El Atlas de Inmunohistoquimica va dirigido a los profesores y alumnos de Histologia en los grados de
Medicina, Biologia, Odontologia, Veterinaria y otras Ciencias de la Salud; a los técnicos superiores de
Anatomia Patolégica; a los M.I.LR. de Anatomia Patologica, asi como a los especialistas en esta materia.
Asimismo, este Atlas constituye una obra de referencia para todos aquellos profesionales que, procediendo
de areas ajenas a la morfologia microscdpica, tengan que enfrentarse al reto de la identificacion especifica
de los distintos tipos de células o tejidos en el curso de sus investigaciones.

Como valor afiadido para la docencia, el libro va acompafiado de un CD que contiene todos los esquemas
ky microfotografias mostrados en el mismo. )
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la “localizacion inmunohistoquimica de péptidos y receptores hormonales en tejidos normales y tumo-
rales”. En la actualidad esté interesado principalmente en el estudio de marcadores tumorales predicti-
vos, especialmente HER2 en cancer de mama y gastrico (ha participado en la elaboracion de las guias
espaflolas para la determinaciéon de HER2 en ambos tipos tumorales). Ha publicado mas de 120 trabajos
cientificos, un libro sobre Técnicas de Hibridacidn in sifu y § capitulos de libros. Dirige el Laboratorio de Inmunohistoquimica
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