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I.- INTRODUCCION:

Con el desarrollo reciente de la metodo-
logia citogenética se ha logrado un avance en diferentes & -
reas. Asi en genética clinica se han podido detectar altera-
ciones cromosdémicas tanto de nimero comec de estructura en di-
versos sindromes, los cuales anteriormente no eran diagnosti-
cables. Esta metodologfa ha sido aplicada al estudio evoluti-
vo del cariotipo en diferentes especies, permitiendo en base
a dichos estudios relacionarlas filogenéticamente, (1,2,3).
Otra drea en la que han contribuido es en la del mapeo gé -
nico, mediante el cual se pueden localizar, las regiones cro-
mosomicas en que se encuentran determinados genes. Estas téc-
nicas han sido aplicadas desde hace poco tiempo en la inves -
tigacidén del cdncer, con lo que se han podido detectar alte -
raciones especificas en diferentes necoplasias, como son; la -
delecidn del cromosoma 13 en el retinoblastoma, las traslo -
caciones reciprocas entre los cromosomas 8 y 14 en el sarcoma
de Burkit's, la de los brazos largos del cromosoma 22 y el -
cromosoma 9 en la leucemia mielogena crénica, la de los cro -
mosomas 8 y 21 en la leucemia aguda no linfocitica. (4,5,6).
Sin embargo existen muchos tipos de neoplasias por estudiar,
lo cual es de gran importancia, ya que los resultados que se
obtengan de estas investigaciones pueden contribuir a escla -

recer la etiologia de los procesos malignos.



Las técnicas de bandeo cromosémico mds comunmente utili-
zadas en los laboratorios de citogenénetica son las de bandeo
o bandas Q,6, Ry C ( 7,8,9,10,11,12,13,14). Las cuales per -
miten identificar con precicibn cada par cromosdmico asi co -

mo cada una de sus regiones,

IT.- ANTECEDENTES:

La primera técnica de bandeo reportada
fué la de bandas Q por Casperson y Col., en 1970, quienes al
utilizar mostaza de quinacrina en cromosomas en metafase ob-
tuvieron a lo largo de ellos, zonas fluorescentes y no fluo-
rescentes que eran caracteristicas de cada uno de ellos y
con las cuales éstos podian ser identificados. Este hallaz -
go fué de gran relevancia y motivo a otros investigadores a
buscar nuevas técnicas de bandeo; asi en 1871, fueron des -
critas las técnicas de bandas G, R y C., cada una de ellas -
con diferente utilidad y complementarias unas de otras.)
Summer y Col en 1971 reportan la técnica de bandas G, en la
cual se utilizan metodos enzimaticos y de tinci”on con Giem-
sa de donde deriva el nombre de estas bandas, las cuales -
presentan un patrén similar al de las bandas Q, teniendo la
ventaja de que para su andlasis no se requiere de microsco -
pia fluorescente. (1§, 11,12). Las bandas R obtenidas por -

Dutrillaux y col., ese mismo afio (13), reciben su nombre del
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frances '"revers", ya que se obtiene un patrén, inverso al

obtenido con bandas Q y G. Con esta técnica se tifien espe-
cialmente las regiones teloméricas de los cromosomas pu -
diéndose identificar alteraciones en que estas zonas estén

involucradas.

A finales de ese afio Arrighi y Col., (14%), describen
la técnica de bandas € mediante la cual se identifica la -
heterocromatina constitutiva, la cual se localiza en el -
centrémero de todos los cromosomas y en las regiones para-
cfietricas de los cromosomas 1, 9 16 y en las porcién distal
de los brazos largos del cromosoma Y., por lo que se les -
llama bandas C., ( Figura 1).
Esta heterocromatina estd formada por histonas y ADN saté -
lite el cual esta constituido por secuencias de bases alta-
mente repetitivas, predominando la adenina y timina, (16,17)
Una de las caracteristicas de este ADN es que presenta la -
mids baja densidad al fraccionarse el ADN total de células
de eucariotes en gradientes de cloruro de cesio. (18,19).
(figura 1).

La heterocromatina constitutiva compone del 15% al -
20% del genoma de mamiferos, (20) y se le han atribu fdo di-
ferentes funciones como son; la de espaciador génico, regu -
lar procesos de transcripcidn, favorecer el apareamiento en-
tre los cromosomas hom 610gos durante la meiosis, establecer

barreras de fertilidad de significancia evolutiva, el de ser
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Fig 1. Caracteristicas Citolégicas y Bioquimicas de la hetero-
cromatina humana. (a) Bandas C del Cariotipo Humano. (b) Centri-
fugacién total en gradiente de cloruro de cesio del ADN humano.
(c) Ultracentrifugaci6n en gradiente de sulfato de cesio con io-
nes de plata, del ADN total humano, demostrando la presencia de
ADN satélites 1( 1.444), 11(1.451) y 111(1.509). (d) Ultracen -
trifugacién del ADN humano, coeficientes de renaturalizacibn en
5 familias repetititvas de ADN. Mikols, y Bernard, 1979 (1W).



un blanco para la integracién del genoma viral en cé&lulas
de mamiferos, asimismo se ha postulado que participa en -
procesos de regulacién en la diferenciacibn embrionaria,-
ya gque se sabe que en etapas tempranas todo el material -
genético estd activo, inactivandose algunos genes en eta-
pas posteriores cuando la diferenciacién ha ocurrido, pu-
diera corresponder a la inactivacidn de la heterocromati-

na consittutiva. (21,22,23,24,24,26,27,28,29 ).

En los cromosomas humanos se han observado que exis-
ten variaciones en el tamafio y cantidad de esta hetero -
cromatina a lo que se le ha dado el nombre de polimorfis-
mos cromosdmicos, los cuales son transmitidos como rasgos
mendelianos (30,31,32,33,34,35), y debido a que al estu -
diar poblaciones con diferentes padecimientos se observd
que existia una alta incidencia de un determinado poli -
morfismo, por lo que surgif el Interes de correlacionar -
8stos con ciertos padecimientos o patologias; asi Carneva
le y Col. (36), Robinson y Col (37), Patil y Col. (38), y
Nielsen y Col (3Y9), reportaron que existe un elevado ries
go de aborte espbntaneo en mujeres cuyos hijos presentan
un cromosoma Yqh+ {( mayor cantidad de heterocromatina en

este cromosoma }. Helbrecth y Col. (40), y Kurecova (41),



estudiando pacientes con malformaciones congé@nitas encon
traron que son comunes los polimorfismos combinados, ( e
decir, los de mayor frecuencia fueron los del cromosoma
y 9 ) en dichos pacientes. Mikelsaar (42) y JUrgen y Col
(43) reportaron haber encontrado mayor frecuencia del
polimorfismo del cromosoma 3 en pacientes con retraso
mentel. Carakushanky (44), reportaron variacicnes hetero
cromdticas de los cromosomas 9 y 16 en nifios con desnu

tricién proteico caldrica.

En relacidén con cdncer existen pocos trabajos pu
blicados. Atkin y Col., ( 45,46,47,48) han estudiado pa
cientes con linfosarcomas, céncer de glidndula mamaria,
ovario y de vejiga, encontraron que el polimorfismo de
mayor frecuencia es el observado en el cromosoma 1. Asi
mismo reportaron en uno de éstos trabajos ( 47), cambios
estructurales de la heterocromatina del cromosoma 1, en

una serie de pacientes con cancer ovarico, postulando la

hipbtesis de que alteraciones de la heterocromatina en

el cromosoma 1 pudiera estar en relacidédn al riesgo de
desarrollar cdncer y que este mismo cromosoma pudiera -

ser un cromosoma marcador en transformaciones neopldsi -

cas. Por el contrario Mikelsaar y Col. (49) reportaron
un estudio de pacientes con cancer de mama y ovario y de
un grupo control, encontrande que las diferencias en po-
limorfismos entre ambas poblaciones no fueron significa-

tivas.
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Berger y Col., (50) reportaron una elevada frecuencia del
5 5 + . 5 5 i
polimorfismo 1 gh en pacilentes con leucemia mielocitica -

crénica.

Con lo anterirormente espuesto se pone de manifiesto
que es importante realizar este tipo de estudio citogené -
tico en pacientes con cdncer a fin de poder establecer si
alteraciones de la heterocromatina constitutiva se encuen-
tran asociadas con crecimiento tumoral, y asismismo detec-
tar si existe incidencia de algiin tipo de polimorfismo en
los diversos tipos de céncer que pudiera ser utilizado co-
mo marcador.

Por otra parte se considerd interesante un trabajo en
pacientes con cdncer pulmonar ya que es uno de los de mds
alta mortalidad y su frecuencia en nuestro Pais al igual
que en otros va en aumento, (51,52,53). Su eticlogia es
aln discutida y entre los factores etioldgicos mas fre -
cuentemente relacionados con &1 se encuentran, el taba -~
quismo en torno al cual los trabajos epidemiologicos -
prospectivos ( &4,55,56) indican que los fumadores corren
un riesgo mayor que los no fumadores de desarrollar cancer
de pulmén. Los factores ambienteales, por actividad labo -
ral que se han detectado asociados con este tipo de céncer
son el niquel, cromatos, el arsénico, el silice, oxido de

hierro (53,56,57) y por Gltimo se ha encontrado que exis -



te un pequefic factor urbanc; no obstante la relacifn entre..
la contaminacidn atmosférica y la incidencia del cincer de
pulmén, se ha observado que esta Gltima contribuye mucho -

menos que el hdbito de fumar. (53,57).

Cabe mencionar que en la investigacidén bibliogrifica
hecha en el CENIDS, 1973-1981, no se encontré ningdn articw
lo referente a polimorfimsos cromosémicos en pacientes-con

cdncer pulmonar.

ILI.- OBJETIVOS:

- Investigar la frecuencia de polimorfismes
cromosdmicos de heterocromatina constitw
tiva en una serie de pacientes con cdncer

pulmonar primario.

- Determinar si existe alglrn cromosoma mar-

cador para este tipo de neoplasia.



IV.- MATERIAL Y METODO:

Del pabelldn cuatro del Ins-
tituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, se tomo
una muestra de 17 pacientes con céncer pulmonar prima -
rio, clasificado por el laboratorio de patologia del -
Instituto de acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (51,53). El1 grupo se integrd con diez pacientes
del sexo femenino y siete pacientes del sexo masculino.
Su edad estuvo comprendida entre los 28 y 74 afios.
Ninguno de ellos habia recibido tratamiento antineo -

plésico.

El grupo control estuvo integrado por 14 individuos
voluntarios, clfnica y radioldégicamente sanos. Siete del
sexo femenino y siete del sexo masculino. Cuya edad es -

tuvo comprendida entre los 25 y 55 afos.

A los dos grupos se les hizo una Historia Clinica,-

donde se tomaron en cuenta los siguientes datos:

- Tipo hist6logico de cdncer. (pacientes)
- Edad

- Ocupacidn

- Antecedentes familiares pat&logicos.

- Habitos; tabagquismo, Alcoholismo, otros.
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A los integrantes del grupo control se les tome una

radiografia de tdrax,

Para el estudio Citogenético practicado a ambos gru-
pos se sipuio la técnica de cultivo de linfocites de -
Morhead y Col (58), con las modificaciones del laborato -
rio de Genética del C.H. 20 de Noviembre I.S5.5.S.T.E.Como

se describe a continuacién:

Toma de Muestra:

- Con una jeringa estéril con ,2 ml.,de -

Heparina se obtuvieron 3 ml. de sangre periferica.

Siembra:

- Se realizd en una campana estéril.

- Para cada caso se utilizaron ? frascos
de cultive de 20 ml.

- A cada frasco se le agregarcn 10 ml. -
de medio de cultivo preparado conj; 8 ml. de medio -
Eagle's, 2ml. de suero fetal de ternera y .% ml. de fi -

tohemaglutinina.

-Se incubd a 37°C, durante 72 Hrs.



.

Cosecha:

- 30 minutos antes de las 72 horas, se -
agregaron .5 ml, de colchicina a una concentracidén de 1 mg/ml.

- Al término de las 72 horas, se pasf el con-
tenido a tubos de centrifuga y se centrifug”o a 1000 rpm -
durante 10 minutos. .

- Se desechd el sobrendadante, se desintegrd
el botdn suavemente y se agregd solucién hipotdnica de Cloruro
de Potasio .078M, hasta lograr una suspensidn homogénea.

- Se incubd durante 30 minutos a 37°C.

- Se centrifugd a 1000 rpm durante 10 minu-
tos. Se desecho el sobrendadante agregandose la solucién fija-
dora preparada con metanol-&cido acético, 3:1 resuspendiendo -
se suavemente,

- Se centrifug8 a 1000 rpm, 10 minutos.

-~ E1 paso anterior se repitif dos veces mis.

- Con el botén obtenido se prepararcn las -

laminillas.

Preparacién de laminillas:

- lLa téenica utilizada para visualizar la -
heterocromatina constitutiva fué la siguiente:
-Se utilizaron laminillas de 2 a 3 dias de

preparadas.
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- Se colocaron en cajas de Koplin, que con-
tenidn Ba (OH), al 5%.

- 106' en bafio maria a 60°C.

-~ Se lavaron en agua destilada. Posterior -

mente se lavardn con Buffer.  .3M KH,PO, PH = 4-5.

-Se colocaron 30' en bafio maria a 60°C.

- Se tifileron con Giemsa al 2% de 2 a 10' -
controlando la tinecidn con el microscopio.

-~ Se lavaron con agua destilada.

- Se secaron al aire.

Andlisis Citogenético:

- Utilizando un Fotomicroscopio modelo uni-
versal Zeiss, se analizaron un minimo de 15 metafases por -
individuo.

- A cada metafase se le valord el nlmero de
cromosomas, su morfologia asi comc la presencia o ausencia
de polimorfismos.

-El criterio utilizado para valorar los po-
limorfismos fué el reportado por Craig-Holmes (31), y Palma
(35); Con los cuales se considera como polimorfismo a los -
bloques de heterocromatina constitutiva que presentan varia-
cién de mis o menos el 50% , del bloque considerado normal.
Algunos de los pardmetros auxiliares de observacidn para -

. . +
establecer el tamafio son, para el polimorfismo 1 qh 1la lon-
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gitud del brazo corto del cromosoma 16
del cromosoma 21, para el polimorfismo
brazo corto del cromosoma 17.

Utilizdndose la nomenclatura: qh, para
la constriccibén secundaria, qh+ bloque
normal, gh~ bloque de menor tamafio que

s16n de la heterocromatina.

Andlisis Estadistico:

y la del brazo corto

9qh+, la longitud del

la heterocromatina de
de mayor tamafioc que el

el normal, Inv inver -

Los resultados de la frecuencia de po -

limorfismos de heterocromatina encontrados fuerédn analizados

estadisticamente por la distribucion de x%, Utilizando para -

su cdlculo una tabla de contingencias de 2 x 2 con la siguien

tete fdérmula (60,61).

CRITERIQ DE CLASIFICACION TIOTAL

%

[ A B A + B
8}

<

J

=

2

5 & D C + D
<

fon |

[45]

il A+ C B + D N
T

-

s

3

=

=

A

8]

3




Ea=(a + b) (a + c)

14—

Loi - Ei) - 0.5)2

n

Eb=(a + b) (b+ d )

n

Ec=(c+ d) (a+ c)

n

Ed=(c+ d) (b+ d)

Ei

Ei= frecuencia esperada

en ( a,b,c,d)
0i1= frecuencia observada

c= correccién de Yates.
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V.- RESULTADOS:

El grupo de pacientes estuvo integradoc
por diecisiete individuos, que presentaron los siguilentes -
tipos histolégicos de cancer; Adenocarcinoma, Carcinoma -
Anaplésico de C&lulas Pequenas, Carcinoma de Cé&lulas Gran -
des, distribuidos como se presenta en la gridfica 1. Siendo
el Adenocarcinoma el tipo de clncer mis frecuente en el -
grupo estudiado. La edad de los pacientes estuvo comprendi-
da entre los 28 y 74 afios, ( tabla 1).

El grupo control se formé con catorce individuos sanos, cu-

ya edad estuvo comprendida entre los 25 y 55 afios.(tabla 2).

HALLAZGOS CITOGENETICOS:

Tanto en el grupo control como en el
de los pacientes, no se observaron alteraciones cromosdémi-
cas de tipo nlmerico, presentando cariotipos normales 46XX

6 46 XY. (tablas 3 y 4).

POLIMORFISMOCS DE HETEROCROMATINA CONSTITUTIVA:

En once de los pacientes se observa -
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ron polimecrfismos de heterocromatina constitutiva, siete
del sexo femenino y cuatro del sexo masculino, correspon-
diendo a pacientes con Adenocarcinoma. ( tabla 3).

En el grupo control, cuatro individuos presentaron poli

morfismos,dos de cada sexo.( tabla u),.

En la tabla 5 se muestra los tipos de poli-

morfismos que se observaron y la frecuencia de estos en

ambos grupos. Los polimorfismos observados fueron en el

gurpo de paicentes; 1qh~, Invl, 9gh’, 9qh+, Inv. 11. En
el grupo control éstos fueron los polimorfismos; 1qh+, -

Inv. 1 y 9qh7,

En el grupo control y en ocho de los pa -
cientes se observé un tipo de polimorfismo por cé&lula, en
tres de los pacientes se observaron polimorfismos dobles,
es decir dos tipos de polimorfismo por célula, siendo &s-

tos; Inv.1 Inv.11 e Inv.11 9 gh .

En la tabla 5 se presenta la distribucidn
por clase de polimorfismo en ambos grupos.
Las figuras 2, y 3 muestran cariotipos -

con bandas C, que presentan polimorfismos dobles.
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En la figura 4, se ilustran algunos pares de
cromosomas, de diferentes metafases, que muestran alguno

de los polimorfismos encontrados.

En cuanto a los datos obtenidos en las histo-

rias clinicas se evalud lo .siguiente:

Tabaquismo:

Trece de los pacienteé y nueve con-
troles presentaron este hibito, ( tablab,7, B)En cuanto al
nimero de cigarros fumados por dia fué mayor en el grupo
de pacientes gue en el grupo control, siendo éste de 5 a
40 cigarros por dia en el grupc de pacientes, y de 3 a -
25 en el grupo control. (graf.2,3).Asimismo el tiempo de
exposicién, por duracidn de este hdbito, fué de 10 a 40 -
afios en los pacientes, y de 5 a 30 afios en el grupo con -
trol. (graf. 4,5 y 6).

Alcoholismo.- Este hdbito, en ambos grupos a
excepcién de tres casos en los pacientes fué de tipo so-
cial u ocasional.

En cuanto a los antecedentes de tipo neopldsi-
co sololse encontrd en un caso de los pacientes que el -

padre habia fallecido de un tumor cerebral.
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Ocupacidn:

Esta fué diversa en ambos grupos. Las ta-

blas 1 y 2 presentan el tipo de ocupacidén en ambos grupos.



FRECUENCIA

DISTRIBUCION DEL TIPO HISTOLOGICO DE CANCER

#41d ﬁ CARCINOMA DE CELULAS GRANDES

P [[J carcinoma anapLasico OE ¢ PEQUENA

[T aoenocarcivoma
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TABLA 1

DATOS GENERALES DE DIECISIETE PACIENTES CON CANCER PULMONAR PRIMARIO.

No. de Paciente Sexo Edad Tipo Histoldgico de Cancer (cupacidn

1 F 33 Adenocarcinoma Hogar

2z F 36 Adenccarcinoma Vendedora

3 F 48 Carc., de Cé€lulas Pequeias Campesina

u F ug Adenocarcinoma Maestra

5 B 49 Adenocarcinoma Hogar

b E 53 Adenocarcinoma Hogar

7 F 58 Adenocarcinoma Hogar

8 E 58 Carc. de Células Grandes Hogar

9 F 65 Carc. de CE&lulas Pequefias Hogar

10 F T4 Adenocarcinoma Hogar

11 M 28 Carc. de Células Grandes Marmolero
12 M 37 Adenocarcinoma Obrero

13 M 41 Adenocarcinoma Obrero

14 M 53 Adenocarcinoma Velador

15 M 58 Adenocarcinoma Comerciante
16 M 65 Adenocarcinoma Campesino
17 M 67 Agenocarcinoma Comerciante.

Abreviaturas: F: femenino
M: masculino.

Car: Carcinoma
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TABLA 2.
DATOS GENERALES DE LOS CATORCE CONTROLES

No. Sexo Edad Ocupacién
1 F 32 Secretaria
2 F 36 Médico
g F 38 Secretaria
4 F 39 Contador
5 F 41 Secretaria
B F 54 Hogar
7 F 55 Médico
8 M 25 Estudiante
g M 31 Estudiante
10 M 34 Médico
11 M 37 Médico
12 M 43 Vigilante
13 M 52 Intendente
14 M 5y Médico



TABLA 3.

HALLAZGOS CITOGENETICOS EN PACIENTES CON CANCER PULMONAR PRIMARIO,

No. Paciente Cariotipo Ciase de Polimorfismo
Tnv.1 1gh”  9gh’  ygn” Inv. 11
1 HBXX = + - - -
2 46 XX . + = . =
3 46XX = = = = =
4 LEXX - * - - -
5 L6XX + = = = -
6 4 6XX - - + = =
7 UBXX + = = = +
8 4BXX - - - - -
9 L4BXX - - - - -
10 4BXX - - - + +
11 LBXY - - - - -~
12 46Xy + - - - +
13 46XY - - - * -
14 U6XY * - - - -
15 46Xy - - - - -
16 46Xy - = + - -
17 46XY - - - - -
Inv.= Inversidn p = brazos cortos de los cromosomas = brazos largos de los cromosomas,

h= heterocromatina de la constriccidn secundaria.

+= mayor cantidad de heterocromatina ( bloque de mayor tamafio que el normal)

-= menor cantidad de heterocromatina {b-loque de menor tamafio que el normal)

-z7-



TABLA 4,

HALLAZGOS CITOGENETICOS EN EL GRUPO CONTROL

No. Control

R W N Fow N

[ Y
F w N B O

Cariotipo

46XX
4BXX
46XX
4B6XX
4B6XX
46 XX
4eXX
LBXY
46XY
46XY
46XY
4eXY
46XY
4BXY

Polimorfismo
9qh”

~e7-
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TABLA. 5.
CLASE DE POLIMORFISMO No.DE CASOS EN EL GRUPO DE:
PACIENTES CONTROL

Invil 2 1
1gh” 3 =
lqh+ - 2
9gh” 1 1
aqh’ 2 .
Invl Inv 11 2 &
Invil 9qh™ 1 2

TOTAL 11 Ly
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Fig 4 Se muestran cromosomas de diferentes metatases

en los que se observan los polimorfismos:

A 1gh™, 9 normal,16 normal, Y normal, 46 XY
B 1 normal, 9gh ,16 normal, 45 XX
C 1 normal, 9gh™,16 normal, 46 XX



HABITOS:

TABLA 6

TABAQUISMO .

Frecuencia de pacientes y controles

con tabaquismo + & tabaquismo -.

TABAQUISMO + TABAQUISMO - . TQTAL
SACIENTES 13 4 17
CONTROLES 9 5 14
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TABLA 7.
TABAQUISMO EN LOS PACIENTES CON CANCER PULMONAR PRIMARIO

Paciente Tabaquismo Tiempo de exposicidén No. cigarros/dia.
en anos.

1 + 12 20
2 + 16 5

3 + 18 30
4 - - =

5 = - -

6 _ - -

7 + 33 15
8 + 38 40
g9 + 40 20
10 - = =

11 + tg) ? 24
12 + 17 16
13 + 20 24
14 + 18 30
15 + 38 43}
16 + 20 13
13 + 40 40
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TABLA 8.

TABAQUISMO EN EL GRUPO CONTROL

No.Control Tabaquismo Exposicidn en afios Cigarros/dia
1 = = =
2 + 20 10
3 ~ = =
Y + 15 5
5 = - =
6 + 28 Y
1 + 30 25
8 z - -
9 + 5 20
10 + 14 3
11 + 17 15
12 = = =
13 + 22 10

14 + 30 20
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Grat. 7 Distribucidn de. nabite de fumar (4n afos) en asbas poblaciorne:
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RESULTADOS ESTADISTICOS:

Polimorfismo Polimorfismo Totales
Presente Ausente
Pacientes 11 6 17
Controles L 10 14
15 16 31
x% = 2.6875 x2 = 3,842
= 0.05,1

Ho= Independencia entre polimorfismos y

cancer.

La X2 calculada fué de 2.6875, y la tabulada con un gra-
do de libertad con 95% de confianza fué& de 3.842, se -
concluye que los datcs son compatibles con la Hipdtesis

nula ( Ho) de Independencia entre polimorfismos y clncer.
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VI.- DISCUSION:

Ll objetivo de este trabajo fué detec-
tar en pacientes con cancer pulmonar primario, la exis -
tencia de un tipo de polimorfismo de heterocromatina cons
titutiva que pudiera considerarse marcador para este tipo
de neoplasia. Como se muestra en la tabla 3 se encontra -
rén 5 tipos diferentes de polimorfismos, en 11 de los pa-
cientes,los cromosomas que presentaron alteraciones de la
heterocromatina constitutiva fuerén el 1, 9, y 11. No obs-
tante de que no se encuentra un tipo dnico de polimorfis-
mo, como lo han reportado Atkin y Col ( 47), el del cro-
mosoma 1 ( Inversidn) en una serie de pacientes con cén-
cer de mama, ovario, vejiga y linfosarcoma. Berger y Col.
(8@) que han reportado una elevada frecuencia del polimor
fismo 1qh+ en pacientes con leucemia mielocitica crénica.
Si se encontrd que las alteraciones de la heterocromati-
na fuerdn mis frecuentes en este cromosoma 50%, (talla3d)
ya que siete de los once pacientes presentaron polimor -
fismo del cromosoma 1, siendo estos; Inv 1, 1gh , en dos
casos se encontrd la Inv. 1 asociada con el polimorfis -
mo del cromosoma 11; Inv.11. (tabla 5). En cuanto a la -

distribucidn de polimorfismos entre el grupo de pacien -

y los encontrados en el grupo control, no se encontrd
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diferencia estadisticamente significativa. Estos resultados
concuerdan con lo reportado por Mikelsaar ( 49) al estudiar
un grupo control y otro de pacientes con cdncer de ovario y
de glandula mamaria. Sin embargo se propone que seria con -
veniente tomar una muestra con mayor nfimero de individuos -
bajo el mismo criterio de casos y controles, para poder es-

tablecer si esta diferencia persiste.

Cabe mencionar el papel regulador atribuido a la he-
terocromatina constitutiva en los procesos de diferencia -
cién embrionaria, y su posible participacién en los proce-
sos de desdiferenciacién celular que ocurren en los proce-
sos malignos, ya que se ha reportado que en 10% de los pa-
cientes con clncer broncogénico se identifica la produc -
cifn ectdpica de hormonas como son la ACTH, Antidiurética,
Paratiroidea, y en un porcentaje mayor se ha identificado
antigeno carcincembrionarioc, todos estos indicadores se
han encontradoc ascciados a los diferentes tipos histolé -
gicos de este cancer sin que exista alguna caracteristica
histolégica que permita distinguir los carcinomas hormonal
mente activos de los que no los son ( 51, 52 ). La presen-
cia de estos indicadores se explica con la hipbtesis de -

que las células neoplisicas pierden represores especificos
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de genes que estuvieron activos durante la embriogénesis
( 62), pudiendo estar involucrada la heterocromatina ~

constitutiva como se ha mencionado. Resultaria intere -

sante un estudic en que se relacionara produccidn ec

tépica de hormona y polimorfismos de heterocromatina -

constitutiva a fin de establecer si existe relacién en

tre las alteraciones de la heterocromatina y la presen-
cia de dichos marcadores bioguimicos. Ya gue en el pre-
sente trabajo, si bien la diferencia entre los polimor-
fismos encontrados en el grupo de pacientes y el grupo

control no es significativa estadisticamente, con las -
consideraciones hechas anteriormente, si se encontrd -
que 11 de los 17 pacientes estudiados, es decir el -
64,7%, presento alteraciones de la heterocromatina, el

contar con informacidén de produccién de marcadores bio-
quimicos en posteriores estudios resultaria importante-
para determinar la participacién de la heterocromatina

y establecer si a este nivel se pudieran encontrar di -
ferencias entre los productores de hormonas ect8picas

o antigeno carcinocembricnario de los gque no lo son.

En cuanto al tabaquismo se encontrd un nimero ma-
yor de fumadores en el grupo de pacientes que en el -
grupo control, ( tabla 6). Asimismo el nimero de ciga-

rrillos fumados al dia asi comec la duracidn en afios de
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este hdbito fué mayor en los pacientes que en los contro -
les ( tablas, 6, 7,8 graf. 2,3, y 4). No obstante que estos
datos se presentan sin andlisis estadistico, debido al ta-
mafio de la muestra, concuerdan con lo reportado (54,55,56),
de que el tabaquismo es uno de los factores etiologicos mis
frecuentemente relacionados con el riesgo de adquirir este
tipo de céncer, ya que se han hecho estudios que indican -
que la distribucidn demografica del céncer de pulmbén concu-
erda con los hdbitos de tabaquismo, que los Iindices de éste
son mayores en los fumadores que en los no fumadores. Exis-
te una relacidn directa entre el riesgo de adquirir cdncer
y la cantidad de cigarros que se fuman por dfa, la duracidn
del hdbito, la profundidad de inahalcién del humo, en el -
que se han encontrado constituyentes quimicos como son el -
alquitrdn, nicotina, fenoles alcaloides e hidrocarburos -
aromaticos que pueden actuar como cancerigenos en animales
de laboratorio ( 57).
En cuanto a los antecedentes de tipo neopldsico no se encon
trd asociacién, soloc un paciente reportd que el padre habia
muerto a causa de un tumor cerebral.

Con respecto a la ocupacién en ambos grupos se encon -
trdé que se dedicaban a actividades daversas. .( tablas 2 y 3)
en el grupo de pacientes los que pudieron haber tenido ex -

posicidn laboral méds directa con productos cancerige -



nos reportados (57), fueron los pacientes dedicados a -
labores del campo y los obreros por exposicién a insec -
ticidas e hidrocarburos. No obstante con un mayor nGmero
de individuos, que se estudiaran bajo el mismo criterio,
se podria tener mds informacibén y establecer asi una posi
ble relacién entre la exposicién laboral, hibitos (taba -
quismo), y la posibilidad de una predisposicidn genética
valorada por alteraciones de la heterocromatina constitu-

tiva.



~40-

VII.- CONCLUSIONES:

- No se encontrd un tipo Gnico de po -
limorfismo en el grupo de pacientes, estudiados que pu -

diera considerarse como marcador para este tipo de cdncer.

- Se considera un trabajo preeliminar,
que puede ser ampliado, muestreando un nimero mayor de
individuos bajo el mismo criterio de casos y controles -
para establecer si la diferencia estadistica encontrada
persiste. Asimismo ampliarlo con deteccién de marcadores
bioquimicos; hormonas ectépicas & antigeno carcinoembrio-
nario, para establecer si existe relacién entre las alte-

raciones de heterocromatina, y estos marcadores.
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