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Iº- INTRODUCCION: 

Con el desarrollo reciente de la metodo

logía citogenética se ha logrado un avance en diferentes á -

reasº Así en genética clínica se han podido detectar altera

ciones cromosómicas tanto de número como de estructura en di

versos síndromes, los cuales anteriormente no eran diagnosti

cables. Esta metodología ha sido aplicada al estudio evoluti

vo del cariotipo en diferentes especies, permitiendo en base 

a dichos estudios relacionarlas filogenéticamente, (1,2,3), 

Otra área en la que han contribuÍdo 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 -

tigación del cáncer, con lo que se han podido detectar alte -

raciones específicas en diferentes neoplasias, como son; la 

deleción del cromosoma 13 en el retinoblastoma, las traslo -

caciones recíprocas 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 crónica, la de los ero -

mosomas 8 y 21 en la leucemia aguda no linfocitíca. (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 etiología de los procesos malignos. 
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Las técnicas de bandeo cromos6mico más comunmente utili

zadas en los laboratorios de citogenénetica son las de bandeo 

o bandas Q,G, R y C C 7,8,9,10,11,12,13,14). Las cuales per -

miten identificar con precici6n cada par cromosómico así co -

mo cada una de sus regiones. 

II.- 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 características de cada uno de ellos y 

con las cuales és~os podían ser identificados. Este hallaz -

go fué de gran relevancia y motivo a otros investigadores a 

buscar nuevas técnicas de bandeo; así en 1971, fueron des 

critas las técnicas de bandas G, R y C., cada una de ellas -

con diferente utilidad y complementarias unas de otras. J 

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 patrón similar al de las bandas Q, teniendo la 

ventaja de que para su análisis no se requiere de microsco -

pía fluorescente. (19, 11,12). Las bandas R obtenidas por 

Dutrillaux y col., ese mismo año (13), reciben su nombre del 
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frances "revers'', ya que se obtiene un patr6n, inverso al 

obtenido con bandas Q y G. Con esta técnica se tiñen espe

cialmente las regiones teloméricas de los cromosomas pu 

diéndose identificar alteraciones en que estas zonas estén 

involucradas. 

A finales de ese año Arrighi y Col., (14), describ2n 

la té~nica de bandas C mediante la cual se identifica la 

heterocromatina constitutiva, la cual se localiza en el 

centrómero de todos los cromosomas y en las regiones para

cñetricas de los cromosomas 1, 9 16 y en las porci6n distal 

de los brazos largos del cromosoma Y., por lo que se les 

llama bandas C., ( Figura 1). 

Esta heterocromatina está formada por histonas y ADN saté -

lite el cual esta constituído por secuencias de bases alta

mente repetitivas, predominando la adenina y timina, (16,17) 

Una de las características de este ADN es que presenta la -

más 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 mamíferos, (20) y se le han atribu-Ído di

ferentes funciones como son; la de espaciador génico, regu -

lar procesos de transcripción, favorecer el apareamiento en

tre los cromosomas hom Ólogos durante la meiosis, establecer 

barreras de fertilidad de significancia evolutiva, el de ser 
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Fig l. Características Citol6gicas y Bioquímicas de la hetero

cromatina humana. (a) Bandas- C del Cariotipo Humano. (b) Centri

fugaci6n total en gradiente de cloruro de cesio del ADN hwnano. 
(c) Ultracentrifugaci6n en gradiente de sulfato de cesio con io
nes de plata, del ADN total humano, de~strando la presencia de 

ADN satélites 1( 1.444), 11(1.451) y 111(1.509). (d) Ultracen -

trifugaci6n del ADN hl.Dlla.Ilo, coeficientes de renaturalizaci6n en 
5 familias repetititvas de ADN. Mikols, y Bernard, 1979 (l~). 



un blanco para la integración del genoma viral en células 

de mamíferos, asimismo se ha postulado que participa en -

procesos de regulación en la diferenciación embrionaria,-

ya que se sabe que en etapas tempranas todo el material -

genético está activo, inactivandose algunos genes en eta-

pas posteriores cuando la diferenciación ha ocurrido, pu-

diera corresponder a la inactivación de la heterocromati-

na consittutiva. (21,22,23,24,24,26,2J,28,29 ). 

En los cromosomas humanos se han observado que exis-

ten variaciones en el tamaño y cantidad de esta hetero 

cromatina a lo que se le ha dado el nombre de polimorfis-

mos cromos6micos, 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 observó 

que existía una alta incidencia de un determinado poli 

morfismo, por lo que surgió el ínteres de correlacionar -

éstos con ciertos padecimientos o patologías; así Carneva 

le y Col. (36), Robinson y Col (37), Patil y Col. (38), y 

Nielsen y Col (39), reportaron que existe un elevado ries 

go de aborto espóntaneo 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 cong~11itas encon

traron que son comunes los polimorfismos combinados, ( es 

decir, los de mayor frecuencia fueron los del cromosoma 1 

y 9 ) en dichos pacientes. Mikelsaar (42) y JOrgen y Col 

(43) reportaron haber encontrado mayor frecuencia del 

polimorfismo del cromosoma 9 en pacientes con retraso 

mental. Carakushanky (44), reportaron variaciones hetera~ 

cromáticas de los cromosomas 9 y 16 en niños con desnu 

trición proteíco calórica. 

En relación con cáncer existen pocos trabajos pu

blicados. Atkin y Col., ( 45,46,47,48) han estudiado pa -

cientes con linfosarcomas, cáncer de glándula 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 cáncer ovárico, postulando la 

hipótesis de que alteraciones de la heterocromatina en -

el cromosoma 1 pudiera estar en relación al riesgo de 

desarrollar cáncer y que este mismo cromosoma pudiera 

ser un cromosoma marcador en transformaciones neoplási -

cas. Por el contrario Mikelsaar y Col. (49) reportaron -

un estudio de pacientes con cáncer de mama y ovario y de 

un grupo control, encontrando 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 

+ 
polimorfismo 1 qh en pacientes con leucemia mielocítica -

crónica. 

Con lo anterirormente espuesto se pone de manifiesto 

que es importante realizar este tipo de estudio citogené 

tico en pacientes con cáncer 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 algún tipo de polimorfismo en 

los diversos tipos de cáncer que pudiera ser utilizado co-

mo marcador. 

Por otra parte se consideró interesante un trabajo en 

pacientes con cáncer pulmonar ya que es uno de los de más 

alta mortalidad y su frecuencia en nuestro País al igual 

que en otros va en aumento, (51,52,53)º Su etiología es 

aún discutida y entre los factores etiológicos más fre -

cuentemente relacionados con él se encuentran, el taba -

quismo en torno al cual los trabajos epidemiologícos 

prospectivos ( 54,55,56) indican que los fumadores corren 

un riesgo mayor que los no fumadores de desarrollar cáncer 

de pulmón. Los factores ambienteales, por actividad labo -

ral que se han detectado asociados con este tipo de cáncer 

son el tlÍquel, cromatos, el arsénico, el sílice, oxido de 

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



te un pequeño factor urbano; no obstante la relación entre 

la contaminación atmosférica y la incidencia del cáncer de 

pulmón, se ha observado que esta Gltima conTribuye mucho 

menos que el hábito de fumar. (53,S7). 

Cabe mencionar que en la investigación bibliográfica 

hecha en el CENIDS, 1973-1981, no se encontró ningGn ar·tícu

lo referente a polimorfimsos cromos6micos en pacientes·con 

cáncer pulmonar. 

IlI.- OBJETIVOS: 

- Investigar la frecuencia de polimorfismcs 

cromos6micos de heterocromatina constitu

tiva en una serie de pacientes con cáncer 

pulmonar primario. 

Determinar si existe algGr cromosoma mar

cador para este tipo de neoplasia. 
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IVº- MATERIAL Y METODO: 

Del pabellón cuatro del Ins

tituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, se tomo 

una muestra de 17 pacientes con cáncer pulmonar prima 

rio, clasificado por el laboratorio de patología del -

Instituto de acuerdo con la Organización Mundial de la 

Salud (51,53). El grupo se integró con diez pacientes 

del sexo femenino y siete pacientes del sexo masculinoº 

Su edad estuvo comprendida entre los 28 y 74 años. 

Ninguno de ellos había recibido tratamiento antineo 

plásico. 

El grupo control estuvo integrado por 14 individuos 

voluntarios, clínica y radiológicamente sanos. Siete del 

sexo femenino y siete del sexo masculinoº Cuya edad es -

tuvo comprendida entre los 25 y 55 años. 

A los dos grupos se les hizo una Historia Clínica,

donde se tomaron en cuenta los siguientes datos: 

- Tipo histólogico de c&ncer. (pacientes) 

- Edad 

- Ocupación 

- Antecedentes familiares pat6logicos. 

- H&bitos; tabaquismo, Alcoholismo, otros. 



-10-

A los integrantes del grupo control se les tomo una 

radiografía de tóra~, 

Para el estudio Citogenético practicado a ambos gru

pos se siguio la técnica de cultivo de linfocitos de 

Morhead y Col (58), con las modificaciones del laborato -

rio de Genética del C"Hº 20 de Noviembre I.S.S.S.T.E.Como 

se describe a continuación: 

Toma <le Muestra: 

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

Heparina se obtuvieron 3 ml. de sangre períferica. 

Siembra: 

- Se realizó en una campana estéril. 

- Para cada caso se utilizaron 2 frascos 

de cultivo de 20 ml. 

- A cada frasco se le agregaron 10 ml. -

de medio de cultivo preparado con; 8 ml. de medio 

Eagle's, 2ml. de suero fetal de ternera y ,1, ml, de fi -

tohemaglutinina. 

-Se incubó a 37°C, durante 72 Hrs. 
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Cosecha: 

- 30 minutos antes de las 72 horas, se -

agregaron .5 ml. de colchicina a una concentración de 1 mg/ml. 

- Al término de las 72 horas, se pas6 el con

tenido a tubos de centrífuga y se centrifug~o a 1000 rpm 

durante 10 minutos. 

- Se desechó el sobrendadante, se desintegro 

el botón suavemente y se agregó solución hipotónica de Cloruro 

de Potasio .075M, hasta lograr una suspensión homogénea. 

- Se incubó durante 30 minutos a 37ºC. 

- Se centrifugó a 1000 rpm durante 10 minu-

tos . Se desecho el sobrendadante agregandose la solución fija

dora preparada con metanol-ácido acético, 3:1 resuspendiendo -

se suavemente. 

laminillas. 

Se centrifug6 a 1000 rpm, 10 minutos. 

El paso anterior se repitió dos veces más. 

- Con el botón obtenido se prepararon las 

Preparación de laminillas: 

- La técnica utilizada para visualizar la 

heterocromatina constitutiva fué la siguiente: 

-Se utilizaron laminillas de 2 a 3 días de 

preparadas. 
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- Se colocaron en cajas de Koplin, que con

tenián Ba (0H) 2 al 5%. 

- 10 1 en baño maría a 60ºC. 

- Se lavaron en agua destilada. Posterior -

mente se lavarón con Buffer 

-Se colocaron 30' en baño maría a 60ºC. 

- Se tiñieron con Giemsa al 2% de 2 a 10' -

controlando la tinción con el microscopio. 

- Se lavaron con agua destilada. 

- Se secaron al aireº 

Análisis Citogenético: 

- Utilizando un Fotomicroscopio modelo uni

versal Zeiss, se analizaron un mínimo de 15 metafases por -

individuo. 

- A cada metafase se le valoró el número de 

cromosomas, su morfología así como 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

ción de más o menos el 50% , del bloque considerado normal. 

Algunos de los parámetros auxiliares de observación para 

establecer el tamaño son, para el polimorfismo 1 qh+ la lon-
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gitud del brazo corto del cromosoma 16 y la del brazo corto 

+ del cromosoma 21, para el polimorfismo 9qh , la longitud del 

brazo corto del cromosoma 17. 

Utilizándose la nomenclatura: qh, para la heterocromatina de 

la constricción secundaria, qh+ bloque de mayor tamaño que el 

normal, qh bloque de menor tamaño que el normal, Inv inver -

sión de la heterocromatina. 

Análisis· Estadístico: 

Los resultados de la frecuencia de po -

limorfismos de heterocromatina encontrados fuerón analizados 

estadísticamente por la distribucion de x2
º Utilizando para -

su cálculo una tabla de contingencias de 2 x 2 con la siguie~ 

tete fórmula (60,61)º 

z 
o 
H 
u 
<t: 
u 
H 
~ 
H 
U) 

j 
u 

CRITERIO DE 

A 

e 

A. + e 

CL"' ~ T'F'T (' !>('T(\M 'T'fl'T' 11 T 

B A + B 

D e + D 

B + D N 



Ea=Ca + b) (a + c) 

n 

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

n 

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

n 

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

n 
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Ei= frecuencia esperada 

en ( a,b,c,d) 

Oi= frecuencia observada 

c= corrección de Yates. 
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V, - RESU·LTADOS: 

El grupo de pacientes estuvo integrado 

por diecisiete individuos, que presentaron los siguientes -

tipos histológicos de cáncer; Adenocarcinoma, Carcinoma 

Anaplásico de Células Pequeñas, Carcinoma de Células Gran -

des, distribuÍdos como se presenta en la gráfica 1. Siendo 

el Adenocarcinoma el tipo de cáncer más frecuente en el 

grupo estudiado, La edad de los pacientes estuvo comprendi

da entre los 28 y 74 años, tabla 1). 

El grupo control se formó con catorce individuos sanos, cu

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

HA·LLAZGOS CITOGENETICOS: 

Tanto en el grupo control como en el 

de los pacientes, no se observaron alteraciones cromosómi

cas de tipo nGmerico, presentando cariotipos normales 46XX 

ó 4 6 XY. (tablas 3 y 4). 

POLIMORFISMOS DE HETEROCROMATINA CONSTITUTIVA: 

En once de los pacientes se observa -
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ron polimorfismos de heterocromatina constitutiva, siete 

del sexo femenino y cuatro del sexo masculino, correspon-

diendo a pacientes con Adenocarcinoma. ( tabla 3). 

En el grupo contro l, cuatro individuo s presentaron poli -

morfismos,dos de cada sexo.( tabla 4). 

En la tabla 5 se muestra los tipos de poli-

morfismos que se observaron y la frecuenc ia de es tos en -

ambos grupos. Lo s polimorfismos observados fu eron en el -

- + gurpo de paicentes; 1qh-, Inv1, 9qh, 9qh, Inv . 11. En -

+ el grupo control éstos fu eron los polimorfismos; 1qh , 

Inv. 1 y 9qh-. 

En el grupo control y en ocho de los pa 

cientes se observó un tipo de polimorfismo por cé lula, en 

tres de los paci ent es se observaron polimorfi smos dobles, 

es decir dos tipos de polimorfismo por célula, si endo és-

tos; Inv.1 Inv . 11 e Inv. 11 9 qh-. 

En la tabla 5 se presenta la distribución 

por clase de polimorfismo en ambos grupos. 

Las figuras 2, y 3 muestran cariotipos -

con bandas e, 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 clínicas se evalu6 lo .siguiente: 

Tabaquismo: 

Trece de los pacientes y nueve con

troles presentaron este hábito, ( tabla6,71 8JEn cuanto al 

número de cigarros fumados por día fué mayor en el grupo 

de pacientes que en el grupo control, siendo éste de 5 a 

40 cigarros por día en el grupo de pacientes, y de 3 a 

25 en el grupo controlº (grafº2,3).Asimismo el tiempo de 

exposición, por duración de este hábito, fué de 10 a 40 

años en los pacientes, y de 5 a 30 años en el grupo con -

trolº (grafº 4,5 y 6). 

Alcoholismo.- Este hábitoi en ambos grupos a 

excepción de tres casos en los pacientes fué de tipo so

cial u ocasional, 

En cuanto a los antecedentes de tipo neoplási

co solo se encontr6 en un caso de los pacientes que el 

padre había fallecido de un tumor cerebral. 
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Ocupación: 

Esta fué diversa en ambos grupos. Las ta

blas 1 y 2 presentan el tipo de ocupación en ambos grupos. 
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DISTRIBUCION DEL TIPO HISTOLOGICO DE CANCER 

~ CARCINOMA DE CELULAS GRANDES 

o CARCINOMA ANAPLASICO DE C PEQUEÑA 

11'.lJl ADENOCARCINOMA 

MUJERES HOMBRES 
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TABLA 1 

DATOS GENERALES DE DIECISIETE PACIE NTES CON CANCER PULMONAR PRIMARIO. 

No. de Paciente 

1 

L. 

J 

4 

5 

b 

7 

8 

!:l 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

Sexo 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

Edad Tipo Histolbgico de Canccr Ocupación 

33 Adenocarcinoma Hogar 

Vendedora 36 Adenocarcinoma 

48 

48 

49 

53 

5.8 

58 

65 

74 

28 

37 

41 

o3 

t> 8 

65 

67 

Ca r c. de Células Pe qucfids Campesina 

Adenocarcinoma 

Adenocarcinoma 

Ade nocarcinoma 

Adenocarcinoma 

Maestra 

Hogar 

Hogar 

Hogar 

Carc . de Células Grandes Hogar 

Carc . de Células Pequeñas Ho s ar 

Ade nocarc inoma Hogar 

Carc . de Células Grand e s Marmo lero 

Adenocarcinoma 

Adenocarcinoma 

Adenocarcinoma 

Aaenocarcinoma 

Adenocarcinoma 

Aaenocarcinoma 

Obrero 

Obrero 

Velador 

Comerciante 

Campesino 

Comerciante. 

Abreviaturas: F: femenino 

M: masculino. 

Car: Carcinoma 
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TAbLA 2. 

DATOS GENERALES DE LOS CATORCE CONTROLES 

No. Sexo Edad Ocupación 

1 F 32 Secretaria 

2 F 36 Médico 

3 F 38 Secretaria 

4 F 39 Contador 

5 F 41 Secretaria 

6 F 54 Hogar 

7 F 55 Médico 

8 M 25 Estudiante 

9 M 31 Estudiante 

10 M 34 Médico 

11 M 37 Médico 

12 M 43 Vigilante 

l3 M 52 Intendente 

14 M 54 Médico 



TAEi LA 3 . 

HALLAZGOS CITOGENETICOS EN PACI ENTES CON CANCER PULMONAR PRIMARIO , 

No. Paciente Cariot ipo Clase de Polimorfismo 
- + -Inv.1 1qh 9q h ~qh Inv. 11 

1 46 XX - + 

2 46XX - + 

3 46XX 

4 4 6XX - + 

5 46XX + 

6 4 6XX - - + 

7 46XX + - - - + 

8 46XX - - - - -

9 46XX - - - - -

10 4 6XX - - - + + 

11 46 XY 

12 46XY + - - - + 

13 46XY - ·- - + 

14 46XY + 

15 4 6XY 

16 46XY - - + 

17 46XY 

Inv . = Inversión p = brazos cortos de los cromosomas q = brazos largos d e l os cromosomas , 
h = heterocromatina de l a cons t ricción secund aria . 

+= mayor can tidad de hete r ocr oma ti na ( bloque de mayor tama ño q ue e l normal) 

menor cantidad d e he terocromatina ~b~loque de menor tamaño que e l normal ) 

1 

"' N 
1 



TABLA 4. 

HALLAZGOS CITOGENETICOS EN EL GRUPO CONTROL 

No. Control Cariotipo Clase de Polimorfismo 
+ 

Inv1 1qh 9qh 

1 46XX 

2 46XX 

3 46XX - + 

4 46XX 

5 46XX 

6 46XX + 

7 46XX - 1 
N 

8 46XY - - - w 
1 

9 46XY - - + 

10 46XY 

11 46XY 

12 46XY 

13 46XY - + 

14 46XY 
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TABLA. 5. 

CLASE DE POLIMORFISMO No.DE CASOS EN EL GRUPO DE: 

PACIENTES CONTROL 

Inv1 2 1 

1qh 3 

1qh+ 2 

9qh 1 1 

9qh+ 2 

lnv1 Inv 11 2 

Inv11 9qh - 1 

T O T A L 11 4 
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1 i 

: . . 
Fig.2 Cariotipo 46XX con polimorfismos: 

9qh- Inv. 11. 
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• 1 

••r ~ .,.,.,. 
,, , , .A t • ~ 

Fig.3 Cariotipo 46XY, con polimorfismos: 

Inv, 1 Inv. 1 i 



-27-

I+ .A 

,, 41 11 

11 11 11 

Fig 4 Se muestran cromosomas de diferentes metatases 

en los que se observan los polimorfismos: 

A lqh-, 9 normal,16 normal, Y normal, 46 XY 

B 1 normal, 9qh-,lo normal, 4b XX 

e 1 normal, 9qh-,16 normal, 46 XX 



HABITOS: TA BLA 6 
TABAQUISMO 

DA CIENTES 

CON TROLE S 

- 28 -

Frecuenc ia de pacientes y contro les 

con tabaquismo + ó tabaquismo -

TABAQUISMO + TABAQUISMO - TOTAT 

13 4 17 

9 5 14 



TABLA 7. 

TABAQUISMO 

Paciente 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

-29-

EN LOS PACIENTES CON CANCER PULMONAR PRIMARIO 

Tabaquismo Tiempo de 
en años. 

exposición No. cigarros/día. 

+ 12 20 

+ 16 5 

+ 18 30 

+ 33 15 

+ 38 40 

+ 40 20 

+ 10 24 

+ 17 16 

+ 20 24 

+ 18 30 

+ 38 25 

+ 20 13 

+ 40 40 



-30-

TABLA 8. 

TABAQUISMO EN EL GRUPO CONTROL 

No.Control Tabaquismo Exposición en años Cigarros/día 

1 

2 + 20 10 

3 

4 + 15 5 

5 

6 + 28 4 

7 + 30 25 

8 

9 + 5 20 

10 + 14 3 

11 + 17 15 

12 

13 + 22 10 

14 + 30 20 
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RESULTADOS ESTADISTICOS: 

Pacientes 

Controles 

x2 = 
c 

2.6875 

Po limorfismo 
Presente 

11 

4 

15 

Polimorfismo 
Ausente 

6 

10 

16 

x2 = 
0.05,1 

3.842 

Totales 

17 

14 

31 

Ho= Independencia entre polimorfismos y 

cáncerº 

La x2 
calculada fué de 2 .6875, y l a tabulada con un gra-

do de libertad con 95% de confianza fué de 3.842, se 

concluye que l os datos son compatibles con la Hipótesis 

nula ( Ho) d e Independencia entre polimorfismos y c&ncer º 
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VI.- DISCUSION: 

El objetivo de este trabajo fué detec-

tar en pacientes con cáncer pulmonar primario, la exis 

tencia de un tipo de polimorfismo de heterocromatina cons 

titu~iva que pudiera considerarse marcador para este tipo 

de neoplasiaº Como se muestra en la tabla 3 se encontra -

rón 5 tipos diferentes de polimorfismos, en 11 de los pa-

cientes,los cromosomas que presentaron alteraciones de la 

heterocromatina constitutiva fuer6n el 1, 9, y 11. No obs-

tante de que no se encuentra un tipo único de polimorfis-

mo, como lo han reportado Atkin y Col ( 47), el del ero-

mosoma 1 ( Inversión) en una serie de pacientes con cán-

cer de mama, ovario, vejiga y linfosarco~a. Berger y Col. 

(5Q) que han reportado una elevada frecuencia del polimo~ 

+ . fismo 1qh en pacientes con leucemia mielocítica crónica. 

Sí se encontró que las alteraciones de la heterocromati-

na fuerón más frecuentes en este cromosoma 50%, (talhla3) 

ya que siete de los once pacientes presentaron polimor -

fismo del cromosoma 1, siendo estos; Inv 1, 1qh-, en dos 

casos se encontró la Inv. 1 asociada con el polimorfis -

mo del cromosoma 11; Inv.11. (tabla 5). En cuanto a la -

distribución de polimorfismos entre el grupo de pacien -

y los encontrados en el grupo control, no se encontró 
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diferencia estadísticamente significativa. Estos resultados 

concuerdan con lo reportado por Mikelsaar ( 49) al estudiar 

un grupo control y otro de pacientes con cáncer de ovario y 

de glandula mamaria. Sin embargo se propone que sería con -

veniente tomar una muestra con mayor número de individuos -

bajo el mismo criterio de casos y controles, para poder es

tablecer si esta diferencia persiste. 

Cabe mencionar el papel regulador atribuído a la he

terocromatina constitutiva en los procesos de diferencia -

ción embrionaria, y su posible participación en los proce

sos de desdif erenciación celular que ocurren en los proce

sos malignos, ya que se ha reportado que en 10% de los pa

cientes con cáncer broncogénico se identifica la produc 

ción ectópica de hormonas como son la ACTH, Antidiurética, 

Paratiroidea, y en un porcentaje mayor se ha identificado 

antígeno carcinoembrionario, todos estos indicadores se 

han encontrado asociados a los diferentes tipos histoló 

gicos de este cáncer sin que exista alguna característica 

histol6gica que permita distinguir los carcinomas hormona~ 

mente activos de los que no los son ( 51, 52 ). La presen

cia de estos indicadores se explica con la hip6tesis de 

que la~ cElulas neoplásicas pierden represores específicos 
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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 estudio en que se relacionara producción ec 

tópica de hormona y polimorfismos de heterocromatina 

constitutiva a fin de establecer si existe relación en -

tre las alteraciones de la heterocromatina y la presen

cia de dichos marcadores bioquímicosº Ya ~ue 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 estadísticamente, con las -

consideraciones hechas anteriormente, sí se encontró 

que 11 de los 17 pacientes estudiados, es decir el 

64.7%, presento alteraciones de la heterocromatina, el 

contar con información de producción de marcadores bio

químicos en posteriores estudios resultaria importante

para determinar la participación de la heterocromatina 

y establecer si a este nivel se pudieran encontrar di -

ferencias entre los productores de hormonas ectópicas 

o antígeno carcinoembrionario de los que no lo son. 

En cuanto al tabaquismo se encontró un número ma

yor de fumadores en el grupo de pacientes que en el 

grupo control, tabla 6). Asimismo el número de ciga-

rrillos fumados al día así como la duración en años de 
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este hábito fué mayor en los pacientes que en los contro -

l es ( tablas, 6, 7,8 grafº 2,3, y 4)º No obstante que estos 

datos se presentan sin análisis estadístico, debido al ta

maño de la muestra, concuerdan con lo reportado (54,55,56), 

de que el tabaquismo es uno de los factores etíologicos más 

frecuentemente relacionados .con el riesgo de adquirir este 

tipo de cáncer, ya que se han hecho estudios que indican 

que la distribuci6n demografica del cáncer de pulm6n concu

erda con los hábitos de tabaquismo, que los índices de éste 

son mayores en los fumadores que en los no fumadores. Exis

te una relaci6n directa entre el riesgo de adquirir cáncer 

y l a cantidad de cigarros que se fuman por día, la duración 

del hábito, la profundidad de inahalción del humo, en el 

que se han encontrado const ituyentes químicos como son el -

alquitrán, nicoLina, fenoles alcaloides e hidrocarburos 

aromaticos que pueden actuar como cancerígenos en animales 

de laboratorio ( 5J)º 

En cuanto a ~os antecedenLes de tipo neoplá s i co no se encon 

tr6 asociaci6n, so l o un pac iente report6 que el padre había 

muerto a causa de un tumor cerebral. 

Con respecto a la ocupac i6n en ambos grupos se encon -

tr6 que se dedicaban a a c tividades diversas. ,( tablas 2 y ~ 

en el grupo de pacientes los que pudieron haber tenido ex -

posición laboral más directa con productos canceríge -
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nos reportados (5/), fueron los pacientes dedicados a 

labores del campo y los obreros por exposición a insec -

ticidas e hidrocarburos. No obstante con un mayor número 

de individuos, que se estudiaran bajo el mismo criterio, 

se podria tener más información y establecer así una pos~ 

ble relación entre la exposición laboral, hábitos (taba -

quismo), y la posibilidad de una predisposici6n genética 

valorada por alteraciones de la heterocromatina constitu

tiva. 
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VII.- CONCLUSIONES: 

- No se encontró un tipo único de po 

limorfismo en el grupo de pacientes, estudiados que pu 

diera considerarse como marcador para este tipo de cáncer. 

- Se considera un trabajo preeliminar, 

que puede ser ampliado, muestreando un número mayor de 

individuos bajo el mismo criterio de casos y controles -

para establecer si la diferencia estadística encontrada 

persiste. Asimismo ampliarlo con detección de marcadores 

bioquímicos; hormonas ectópicas 6 antígeno carcinoembrio

nario, para establecer si existe relación entre las alte

raciones de heterocromatina, y estos marcadores. 
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