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!NTRODUCC !Oll 

Loa ácido o nucleico o son macromolecules con e ti tuldas por una codana 

da nuclo6tidos, cuyos componcnteo meo importantes desda el punto de vin

ta gen:'Jtico son sus baoee nitrogenadaa; yu que coma enbemos la 1nror1nn -

c16n haroditarin aste codiricodn en lo !:iecuencia que astas guarden a lo 

largo do le doble hellce, como ea reu::ordorá los dos helices del ONA es -

tan unidas por el aperuamianto de aus trnaas ni tragonndus en lo forma qua 

Lrn conoce como reglo de lo camplomentorioded y que establece quo le ude

nino e o tura frente e una timine y la el tocina fronte o uno guoninn. 

Los mutaciones pueden explicar leo vnrincionea que so observan en 

la evoluci6n do las especies, lao anomalies del número oc cromosomas 

cona ti tuyen una desvinci6n g6netica tan ·importante que causan en al org!! 

nismo un dÍ!ficit grave muchas veces la muerta. 

En este proceso mi t6tico pu!!de habl!!r una serie do accidenten. Si t~ 

dos los cromátides no se separan, si no que viajen juntos hacia un polo, 

une de lea c6lulos hijas resulta tetraploide (4n). 51 cate miGmo t'en6meno 

afecta la mitad do los cromosomas, pero le otra mitad ee divide adecuad!! 

mente, ee t'orma una cC!lula que tiene un complemento triploide (3n). cua!! 

do el n6mero de cromooomas ae multiplo de n el ren6meno ae llame pal,!_ 

plodí.e • En al hombre teles grevee trastomoe del nC.mero de cromoscm.:ls 

prácticamonte solo ea observan en lee divisiones anárquicas de cl!lules 

cancerosao. 

Cuando un par de cromátidea no ee separen normalmente en el momento 

edecuaoo, de manera que viajan junto o hacia un polo al t'en6mano ea llame 

falte de dleyunc16n. Hl!ie rrl!!ICUentemente, la falte de dieyunc16n o el re-
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trace en le onofaee erecton un solo crcmos6ma, producionda c6lulas que 

contlonen un elemento milo o un elemento menos que el carnplemento dlploi

dc básico. Tal traatorno origina un complemonto cramo!lÓm1co que no an 

múltiplo del nGmero básico de cromoe6mas, la ;:meuploidia. 

una da las cernctoristlcae de los paroa do basea del ONA ea que ti!!, 

nen afinidad por cierto tipo de radiaci6n, en especial la luz ul traviol.!!, 

ta •. Esta propiedad de los 6cido9 nucla1c:oo do oboort>or le luz ul travlol.!!, 

ta he permitido desarrollar t6cnlcau paro medir el contenido de DNA des

nudo, o an al interior de lil c6lula. En alguno o tumor as del aparato di -

gestivo oe ha podido eatablecer una correlac16n entre la cantidad de O:lA 

de loa células neaplfislciJs y el pran6at1co. (64) 

Se he abeerveoo que al Anaranjada de Acridina (AA) es un agente que 

interoctua en las cadenas de DNA, al ser expuesta a la acc16n de la luz 

ultravioleta (uv), presenta una r1uoraacencla verde el estor unida a loe 

camplejoe da dable cadena, cuando se une e ccmplejae de une sale caaene 

presenta f'luorescencia roja ( 35). 

El AA se ha utilizado en una serle de estudios pare valorar el erec 

to de medicamento& o substancies probablemente carcinagénicee sobre la 

estructura del ONA en célula e vives (57), cambios en loe patronee de DNA 

de c6lulee ganadales producidos por agentes r1eicoa o pera estudiar los 

cambias de la cromet1ne durante la espermatog€ineeie (65, 16), estudiar el:, 

gunae llnf'6mae e inclusive para el d1agn6ot1ca diferencial en hasta caoi 

un 90% de lao leucemias linfablástices de las no 11.nfablástices (S0,82), 

e inclusive para estudiar las efectae del AA sobra el DNA (63). 

El tratamiento del ONA con 6cido clorídrico induce despurinizac16n 

subaecuentemente la producci6n da ócida apurinico ( 01Stefano 1948 ¡ 
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Jordonov 1963¡ Kasten 1960; 5w1rt 1953; Tam y Chargafr 1953). cuando oa 

utiliza ul procedimianto da t1nci6n do fuulgan, loa grupos wn1nosulr6n1-

cos dul parerosalino rcac:cionan con al grupo aldahido expuaato en laa 

terminales de azucoroo por al ácido apurinic:o • Lo produc:c:16n da 6c1do 

apurinlco y la ruptura da loa pares da busau causados por lo hidrólioia 

ácida, producen la doanatural1zec16n dul ONA núcloar y la producci6n da 

orrn de una aola cadena. Por la tanto el AA puado oer utilizado paru una 

med1c16n cuan ti ta ti va da la cantidad do ONA de une sola cadena producido 

por la hidrólisis ~cida • Como ea menciono previamente, el rluorocromo 

unido a la cadena eansilla de ONA emite fluaresc:oncio roja motocromótica 

miantres que el rluaracromo intorc.aleda an los pol1nuclu6t1dos de dobla 

cadana emite fluoroscancia verda ortocrom&tica (Oarzynl<.1ew1cz et al. 

1979). 

El si;¡nificado biol6g1co de las paramctroa aun no he sido bien com~ 

prendido ( 21, 50). E ata t~cnica pueda eor una herramienta util para el º.!! 

tu dio de malignidad en ci tologf a exroliativa así como 1nvo!:itigaci6n básJ.. 

ca de canear (f"ukude et al. 1986). 

El fen6meno de la ancuploidia se basa en le alteraci6n de le divi -

s16n de los cramaa6maa y conlleva e modificaciones moleculares del DNA 

(21), que lo hacen má9 suseptible a la hidrólisis ficida que el ONA eu -

plaide. 
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ArlTECEDENTES CIENTif !CDS 

POLIPOS.- Estudias recientas han demostrado qua los pclipos odenomatoaon 

dal colon son lasiones precanc:eroaaa y que muchos canceroe colonices ti_!! 

non !JU origan an polipo9 adanomotosoe (3, 27, 52). Como oc ha notado en 

la neoplasia intreopitelial del cervix, diferentes grados do displania 

tombien han sido idcmt!.ricadon en los polipoe del colon. Eoto hace sur -

gir la pregunta do si le eavaridod de la dieplasia puedo corrolecionor 

con el dcnerrollo eventual do mal 1gn1zec16n. Hclwig reporto uno al ta 1!! 

cid1mcie de canear de colon asociado con polipoe, mostrando en eproxima

domento 2QX da los cenos invesi6n temprana. 

El grado da displosia de los polipoa da colon perece correlacionar 

bien ( 22, 24, 2J, 45 ,52,59) can la incidencia de racurrcncia y metesteaia, 

eapaciolmentc en aquellas caaas donde le polipectomia eo al unico trata

miento. El tamoi'a dc las polipae (60,81) corraleciana bien con la preae!l 

cia da malignidad y el tipa do polipaa, eugiriendc une continuidad en el 

proceoa palipo - cencer. En animales de experimentac16n, no se ha docu -

mentado la tronsfa~mac16n de polipos edonomatoeos a concer de colon aun

que embaa, carcinoma y adenoma han oido producldoe por el mioma corcino-

geno. 

Prol1fcroc16n anormul y dif'eranciec16n son algunos de los cambioa 

man tempraneo da malignidad. En la polipoeis familiar, algunas de los 

combios moa tempranee asten relacionadoo e la expenoHin de lo zona do 

prcl1fsroci6n del tercia medio y superior de lo cripta. Tambien ee ha 

encontrado un patron de prol1rarac16n celular anormal en todo la mucoso 

colonice do paciontee con canear de colon y adenoma. Vorioa eatudioa han 

aido publicedco utilizando tejido archivado en bloquee de perar1na, para 

el enálieia da ONA aneuplcide y el indice de prcl1ferec16n. Se he anean-
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trodo DNA anauploide en l~ maycria de las canceras cclonicoo, pero la 

6Dnsib111dnd de esta hallazgo es bajo, ya qua la oneuploidin no oe ciete.s 

tabla en una fracci6n eignificativa da canceres c:alonico~. La actividad 

proliferative y lo nneuploidia do leo c€Jlulas malignos correlm::ionnn 

bien con al comportamiento agresivo del tumor (5), notos parametros na 

han eido rovizodoo cuidndoaomonto on los1one9 premalignas. En los polipoG 

de colon le nnouplaldia ea ha oncontrndo en un 5% o 37%, pero el oigni r! 

cado de este hallazgo aun no se conoce (60). En los polipoo vellosos ae 

ha encontrado une mayor frecuencia do eneuploldia (52), aunque en otro a 

estudios no he encontrado cata correlec16n (22). 

En otras series, no se he logrado encontrar eneuploidia en loa ade

nomas (15), incluaive, se ha menc:ionado que el ONA aneuploide es un fen.§. 

meno independiente de loo cambios dieplasicce durante la prcgres16n el 

cancer (4). Loa adenomas qua en.un momento dado puedan desarrollar mall.s_ 

nided no podren Ger valorados por este m6todo cuando antas sean diploi

das, siendo da utilidad por el momento para pac:ientae de al to riesgo con 

DNA de une ocla cadena (71). 

Loe polipcs gastric:ao tienen una numor frecuencia da aneuploidia, 

inclusive algunos eut.ores no han enc:ontredo este ren6meno a este nivel 

(54). 



ESOFAGO.- A poner do avoncas rocienteo en al tratamiento quirúrgico y 

mul tidisciplineric, al pran6stlcc para los pacientes con canear do eoof!!_ 

go oigua oienda mala. Exiote vor1aci6n en ol potanciill bial6gica maligna 

ontre las paciontao can corclnama da esófago. si los tumores can un pe -

toncial maligna máa ola vado do aquellos can un potencial mlla bajo, trot~ 

mientoa apropiadao pudieren sor disenodao. 

Lo clesificoc16n hietopotol6gico del carcinoma de c6lulae oecnmoeae 

dol eo6faga puede ayudarnos en elucidar el potencial biol6gicc maligno. 

El criterio morfal6gico, do cualquier moncr 1 no subjetivo 1 semi cu anti ta

tivo y no ni empro puedo predecir el· campartemionto biol6gico. [atudiae 

ci toratom6t:-icas y el tarluorom6tricoe muestren unD relaci6n cercana en -

tro el contonida de DNA cl!lulor y la malignidad biol6gica del canear de 

ao6fago (30,31,34,?4). 

O e oda los año a 80 1 el an6lis1e do el tomatr1a de flujo dal DNA ha 

oldo empliemento utilizeda pare determinar malignidad biol6gica de va -

rico tumores (20). Se ha reportado hasta un 83.3% de racurrencia on pe -

cientes operadoo do C:o de ee6rago 1 quienes ten1en onouploidie en r1:üo -

ci6n o una recurrencia de 16.7% do pacientes operodoo de C:e de es6rego 

con tumores diploidoo¡ tombien se e relacionado lo aneuploidia a une ma

yor frecuencia de ganglios pos1tivoe(34). Otros autores han encontrado 

anauploidio en al C:a de es6fego, pero no han encontrado corralaci6n cl1-

nica (12). 

El ao6fego de Barrett se asocie a un mayor riesgo de presentar ede

nocarcinoma. Se estima que del 10% el 12% de los pecienteo con rerlujo 

geatroos61"ag1ca desarrollaren eaorago de Borrett, de oetoa pacientes, 

loo cualoe eoten bajo v1g1lenc1a m~dice un 7% o 16% podren presentar 
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edenocorcinoma. 

oonarartunadomenta lo mayorlo do loa odenocarcinomos do Barrett eon 

detoctedoa en etapas ovonzedeo e incurables. Por lo tanto oa requieren de 

prueba o m6a oenai ti vea pero detectar e esto e poc!ont~o de al to riesgo P.! 

ro deearrollar cnncer. Utilizando el tomotr!e do flujo poro medir el ONA 

en eetoe pacientes, ne podre que grupos eon da mayor riesgo y ofrecer un 

tratamiento temprana {J0,46,62). 

otros autores han encontrado que la hiperterrno-qu1m1o-rad1oteropie 

en peclentao can cercinomae esoreglcos con contenido de DNA oneuploida, 

prooenton una mejor ecbrevido e tres anos 26. 7% en comperec16n con un 

10.7% de loa pacientes con eneuploidie que recibieron unicemente quimlo 

y radlotarapla. Estos hallazgos sugieren el uso de este tipo de terapia 

en pacientes con carcinoma de ea6rego eneuploide (55). 

Pera finalizar, le anouploidie quizo sea el signo mnEl temprano da 

mallgn1zec16n ( 40), 
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ESTCNAGO.- El carcinoma g6.otrlco fufi la cnrarmedad maligno m6a comun en 

loo Eatodoa Unidoe hauta 1940. En lea ultimuo decadaa, co ha pra!lcntado 

una diam1nuc16n en la 1nc1doncia en loa pa1uoa dauarrollados. Aunque lu 

frecuencia do carcinoma gástrico oato declinando, continuu atonda lo oe~ 

ta cauca m6a comun do muerto por canear, con una mortalidad anual cerca

na a 14000. El carcinoma gúotrlco roproaenta aproximadamente un 2.5% da 

las enformadadaa malignes del aparato gaatrolnteetinol y la mayar1a de 

laB serias rcportiln una sabrevida a 5 ai'loo manar a un 10L. 

Lo claoif1caci6n cllnica de estadificoc!.6n para el cerclnomn g!rntr.f. 

ce esta ba6ado en la extans16n de la enfermedad, incorporiJndo el examen 

cl1nlca, resultados ondoscópicoe y procadimientos riJdlol6gicoa. Oc cual

quier manara, en muchoG casos, existe poca correlaci6n entre los estudios 

preoperotorioa y el oatadla patológica durante el transaperatoria. Por 

tal motivo, exic.te una fuerte noceolded de obtener 11 herramienta 11 preoper.2. 

torio confiable que asista en la dec1si6n terapéutico del cl1nico. 

La· ci tome tria de flujo ea una herramienta que mide en forma cuanti

tativa, el contenido de DNA. El contenido anormal de ONA (aneuploldie) 

ha sido demoetredo en la meyor!a de los procesos malignos, incluyendo el 

carcinoma gástrico (? 1 13 1 3? 1 67 1 84). Su prevalencia e importancia pron6s

t1ce en otros corclnomae, incluyendo el gástrico, aun no esta bien dor1 ... 

nido(85). 

Le relación entre le ditorenclaci6n tumoral y le oneuploidio he re

cibido mucha atencl6n (10 1 53 1 80). Algunos autore'e han encontrado aumento 

en la incidencia de oneuploidia en adenocercinomae poco diferanc!adoa o 

lndlfercncledoa (80). atrae autores han encontrado que los edenocarcino

mas poco o 1nd11"arenc1adoe tienden a ser diploides (10). Tambien en los 
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odanocorcinomas bien diferonci<Jdoa oe observan reoul tados varlabloe ( 10). 

Es importonta comentar quo algunos autores han observado aneuploidia en 

leo displaaiErn severas de la mucosa g6str1ca (43,72), 

Lo mul tiploidie oo una forma de cneuploidio le cual oo observa en 

los tumores g.§:ntric:oe 1 aste fen6meno correlec:iana con la sabrevido del 

paciente (56). Loe pacientes que presentan 1nvas16n vam:ular 1 presentan 

un mayor !ndicc de aneuploidie (85). Asi miemo 1 so ha observado mayor 

grado de eneuploldle en la unlon esofagogestrlce en comparaci6n can el 

entro y el cuerpo (SJ). Le estructura hietol6gica y lo morfalog1a c6lu -

lar tienen rclaci6n comun on la cin~tica de los turnaros gáotricos en el 

hombre (51). 

En los Linfámas g6stricos, loo de tipa Hodgkin tienoen a ser diplo! 

des, mientras que en lo!l Na Hodgkin le eneuploidie ac presente en un 30%, 

de sotas, lan que contienen predominio da células B presenten el ren6me

meno de la aneuploldia con mayor frecuencia que loa T. Los linf6mas ene~ 

ploides tienen peor pron6stica con cuadro cl1nica mas agresiva (32). 
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COLON.- El comportamiento cl1nlco del cancAr de colon en el hombre oe pr!_ 

dlco primordialmente por su e9ted1o clínico y cloairlcac16n hietopatólo-

gica. De cualquier manarn uno variBdild do morcadore!J tumorales han ::ilda 

lnvootigadoe. El contanlda de DNA medido por cltometr!a do flujo, puede 

sor utilizado pera daflnir al potencial de crecimil:mto del tumor y para 

predecir su rospuootn o loa agentes antitumorolee (75). Se ha reportado 

un )9-82% de el teraciono!l del ONA y oneuplaidlo en pacientes con c:orc1nf!. 

ma da colon (5, 6,14,17,22,J3,J8,61 1 68,70,76), tnmbien !H! hn reportndo 

que el curclnoma da colon de tipo oneuploido tiene f.E?Or pron6stico que 

loe de tipo dlplolda (1 ,11,25,26 1 28,36,44 1 73), indepondionte del graoo 

h1stol6gico y estadio de Oukes (25,26,27,28). De cualquier menare ente no 

fu6 confirmado on atroo astudiae (5 ,48). 

Lo pragresi6n tumoral, ea la tendencia de lo neaples1a a empeorar 

sus caractor!sticas cl1nic:aa y biol6gicas en un periodo de tiempo, debi

dos e cambice gen~ticos edquiridao dentro del clan neoplásico original y 

a la"formE1c:i6n" de !lubpablaciones de c6lules tumorales con mayores vcnt.!!, 

jos prollferetlvae y agresividad aumentada. Las lesiones colorectales 

proveen uno de lo!l alotemos inforn:iativos mfla importantes para investigar 

lo progrcs16n tumoral an el hombre, ya que !liguen estadios definidos de! 

de bonignoo hasta tumores malignos • Ae1 mi!lma, en estudios recientes, 

patrones praliferativos dC! lee células de la mucosa y niveles de ONA ob

tenidos por blopoia, citol6gio exfoliotiva o improntao han lagriJdO refl!!, 

jar el r!asgo olcvado da mol1gnlzec16n en pacientes aaintomatlcce (9 17)). 

En los c:ercinamas eincronoe del colon la determineci6n del ONA podrá 

ayudarnos en la determinación del origen de esta!l neoplaslae (ú9), as1 

como loe patrones c6lulares del tejido circunvecino al tumor(83). 
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Loa pücientaa que praaenton carcinoma de colon can predominio do cQ 

lulas oneuploidas, prenentan elevacianea del Antígeno Carcinoembrlonorla 

haota cerca de aiotc vocea mayores que en loe peclantes que proaentnn 

noapla!lla da tipo dlplcido (18,79). Ente sugiere la utlllznciGn de cato 

antígeno para valorar el rioogo de rocldiva en pacientes can tumaroa de 

tipo aneuploide. 

CUCI. (Colltie UlcE?rativa crónica Inespeclfica) ... El primor eatucao ropo_:: 

tado de la nnormalldadas cltagenl?ticae en la colitis ulcoratlca ru~ en 

197t.. 10 anca mfie tarde Hnmnaborg et el doecrlbon una aer!o!l de 51 pDcie!! 

tes en de los cuales e tenían ONA anouplo1de 1 pootoriarmonte oe reporto 

un caso do canear do colan en un paciente que previamente hab1e preaent!! 

da ancuplaidlo en la mucosa colonica. En el CUCI existe una corralaci6n 

~tre al ONA aneuplcido y la displaeie o carcinoma del colon. 

En la 111aycria de cateo estudien, el contenido dal ONA núclear ha s! 

do datarmlnadc de la citametr!e de flujo (CMF). Deapuea de deointegrnr 

ol r:iatarial c6lular por procedimientos qu1micoe y macúnicoa, la euspen

ai6n da nucleos resultante ee tañida con tinciones especificee para DNA 

rluoroacentea.· Varios mllee de núcleos puaden ser enalizados rapidamenta 

utilizando 01F. Pasterionnente el contenida de DNA de cada nC.cleo ea de

terminada por la estimuloc16n fluoreacente ami ti da. 

Oebida o au cerc:enia con malignidad, la dotecci6n del ONA aneuploide 

ea un motado prometedor oaaciada al d1agn6et1ca da displasia, como un m.2. 

todo de pred1cc16n di! tronorormec16n maligna da la mucosa celo· recata! 

en CUCI do larga evolución (8,19,41,42,49 1 58,66). 

En un case reportado de Col! tia de crehn se observo la presencia de 

displaaia severa y anouplaidia la cual motivo a realizar una c:electomio 

oubtotal (17). 
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OBJETIVOS 

1. Montar le t6cnic<l de F'ukudo ot el 1986, en el C.H.N.V. del I.M.5.5. 

can Anaranjado de Acr1d{no y rluorescencia can luz ul trovioleta 

pare lo medic16n del contenido de ONA en c6lula9 humanos. 

2. Valorar le utilidad de esta t6cnica con ln ci tome tria de flujo, en 

virtud do que en to ultima por el momento no es accaeible en nune -

tro medio. 

J. Estandarizar valoreo normales de referencia en c6lulao hintolágic~ 

mente normales del Apero ta Digestivo. 

4. Pare evaluar la fracuancio y d1stribuci6n del cont'?nido de ONA e -

nouploide de p611poe, oden6mee y cnrcin6maa del Aparato Digestivo. 

5. Correlacionar los resultados dol en611oie del ONA con el hallazgo 

h1stol6gico de disploeia y d1ferencioci6n c6lular en los tumores 

benignos y molignao respectivamente. 

6. Carreloci6n del contenido de ONA con el eetod1o clinic:o del pacie!l 

to. 

?. Valorar la utilidad de aeta procedimiento en pec:ientee de alto 

riesgo (aden6mea y carcin6mae) ·para modificar critarios de trato -

miento m6dico v quirúrgico. 
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HIPOTESIS 

1. Al hucer madicionos dal contanido de ONA on c6lulas cancorosus, 

p6lipos y aden6maa del Aparato Dlgeativo, oncontrurá valores die

tintos al contenido diploide. 

z. Los edor16maa y polipoe del tubo digostivo con c6lulus con DNA 

oneuplcido tendran mayor rie~go do malignizoraa qua loa aoon6mua 

y polipo:::i con ONA diploido. 

J. Las ncoplasioa malignas que contengan ctHulae can DNA aneuploido 

infll trDrtin loa tejidoe y d¡;¡ran motéstoaie on forme mtJs temprana 

en comparac16n con las neoplLJsios melignaa con cl!lulae con DNA 

diplaide. 

4. La sobrevida a 5 ai'ioe ser§ mayor en loe paclentos con tumores 

diploides en comparac16n con los paciontee que contengan tumores 

aneuplaides. 



PAOGAAMA DE TRABAJO 

GRUPO DE ESTUDIO: 

Se revisaron 16 muestrea de tejido obtenidaa por bicpoia o lepero -

tom!e do tumorae del Aparato 01geet1vo (oden6mea, polipos y canear) 

es! como .J muestrea da tejido norinal dol Aparato Olgeet1va. Lue muo_!! 

tras normales oe utilizaron como control. El outudlo ua renliz6 en 

el C:MN Ver., IMSS on coorcHnec16n con loa siguientes aerv!cioe: Cir.!:! 

g.ía General, Gen~tica, Gastroenturolog!a (Endoacap1u!l), Patolog!a y 

Hicrobiologia; en el periodo comprendido entre enero y diciembre 1990. 

CR !TER ros DE INCLUSION: 

So incluyeron las muestrao de tojido del Aparato Digestivo da eden6-

maa,pol!poe y canear, demostrados por estudio hietopatol6gico con 

tácnicae de Hematoxilina y Eoaina y le clesificacilin de Sroders.e:n 

las casas indicados se utilizaran otras tincianea. Coma control se 

incluyeren 3 muestras normalea,de mucofla gástrica, intestino delgado 

y páncreas demaatradae par estudia hiatopetol6glca previa. En loa 

casca donde ruf! pasible estadlficaci6n clínica y clanificcci6n Tr~H. 

CRITERIOS DE EXCLUSICl'I: 

se excluyeran loa pacientes en loe cuelas exiat!a duda diagn6stica 

y/o qua no se cantera con muetra suficiente de tejida pnra procesar. 
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MATERIAL V METODOS 

Se estudiaron 18 eepec1mones do pacientes en loa QUD ao estoblecio 

el diogn6etico hiatopotol6gico da algun tipo de tumor d1:?1 Aparato Oigas

tivo ae1 como trErn muestres de tejido normal. So ravlearon li:rn laminillas 

pera determinar el sitio de mayor ccncentrec16n tumoral y so obtuvieron 

loe tejidoo incluidos en porar1na corrospondicntca a asta ñraa .. 

Con modificacionas a la t6cn1ce de Hadley et ol.198J, so cortan 

secciones do 30 micras cada una 1 ea euspendioron en agua destilada a J7CC 

por 5 minuto a paro ax tender el tejido y se colocan en pcrt.aoDjato 1 ea d,!! 

jan sacar y se corta el nxceeo de periJf ino do los bordee y en dooparaf!na 

en xilol a :ncc (doa lavados) por 15 minútoa, se levanta el material del 

parteobjetoa con une hoja do b!eturi y ae coloca en un tubo de centrifu

gaci6n y se rehidrate con etanol en concentreclanoa aucesl vaa del 100%, 

95%, 70% y 50;-b (Sml), 10 minutos en cado paso e temperatura ambiente y 

se colocan en agua destilada ( 10ml). 

En el laboratorio de Gen~tica, los tejidos se lavan J veces en 10ml 

de agua destilada por centr1fugacl6n por 10 minutas e JSDO G. Se reeua -

penden en una soluc16n de Tripaina ( Na. T-0128 Sigma Chcmical Company 

ST. Laule Me. )el .5%, ea usen 2ml habiendo preparado la 5oluci6n can 

NeCl el .9% y pH ajustado con Gcido n1trico e 1.s. Se incuba en bano •a
ria a J7'1C con ogi taci6n 1nterm1 tente por JO e 60 minuto a. 

Le suapens16n se leva con amortiguador eelina de roefátoe (PBS) de 

Oulbecco ( Bg NcCl, .2g KCl, 2.16g Nc2HP04 .7H2a y .2g KH2ra4 , dieueltoa 

en 1000ml de egua destilada)• se re suspenden en una mezcla de acetona y 

etanol (1:1 v/v) 1Dml y ae fije por 16 hre., e 4QC. 
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La ouopensi6n ea contri fuga 10 minuto e a 3500 G on aoluc16n da RNasa 

(10mg da RNDea tipo 1-A, Na. R-9009, Sigma Chcmic:ol Ca. ST Louio Ha.) dl

oualto en 100ml de amortiguador da Tr19 (Hidroxiinotll) cminomottmo Sol. 

Buffer (Sigma da M6xic:o S.A.) e pH 7.0 ( poro 100ml do nmortlguadar 

0.05H 011 penan 0.5057g da Trio on un matraz volum6tr1co de 100ml, ea di

suelva en aproximedamunte 50 ml de agua dcntilüda, ao ;:iñado 45 ml de HCl 

al .1 N se afora haata lo morca con egua d1rntiloda) calentada por 10 

minutos a aocc con egi taci6n ( vortcx ) para destruir l;J ilC:tivldiJd do lo 

ONo!la por uno hora e J7CC (se usaron 2ml). 

Oespuóe so lava en 1Dml da PBS da Oulbccco por 10 minutos a temper.!! 

tura amoiente, el botón se reeuspcnde en HCl 2rJ a JOOC par B.5 minutos 

(hldrolisia ~clda). 

Se tinen con Naranja de Acridina (Acridine Orenga No. A-6014 Lct 69 

F J672 Sigma Chemical Ca. St Louis Mo) (30 ug/ml en PSS de Oulbecc:o) por 

15 minutos a temperatura ambiente; as unan Sml. Se coloc¡m en un lugar· 

obscuro. Se lava en PSS de Oulbecco y aa rasuspendEln en la misma saluci6n 

amortiguadora. 

Les espec!menes se obssrvaran en el Laboratorio da Microbiolag!a 

usando un microocopio de rrensfluarescencio (Carl Zeisa con lámpara de 

Mercurio) can una unid;Jd de excitaci6n de 410 nm' (UXcx=:405nm) y un filtro 

optic:o de vidrio (V 5JD). Previamente se observaron las c:f!luas con luz 

blanca para localizar e un grupa de núcleos (portaobjetos). Las ctilulas 

en loa cuales los nlicleos mostraron Fluorescencia verde-Amarilla ea con

sideraron roaistantea 11 la hidr611sis llcida y por ende diploidos 1 loa nQ 

clacs que mostraron f'luoreecencia Rojo-r~aranja se conslderaron senoiblee 

a la hldr6liais l!c:ida y por ende aneuploides. Las fotografiae so tomaron 
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utilizando una cámCJra Cannon A-1 con sistema de ruello para lograr efecto 

macro, enfocandoao seora el ocular. So utilizó pellcula fujl-color eso 

1600. 
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RESULTADOS 

se estudiaron 18 pacientaa con turnoreo del Apilrato Digestiva, de 

sotos, 5 caooo fueron Cercinomo Epidermoide del Ea6faga; 5 caooe con A -

denacorcinome gástrico 7 pacienteo con tumores Coloractalea de loe cu.!! 

lee J ruaron Polipoe y Adonac:ercinomes • La edad promedio pare toda le 

serio fu6 de 59 elioo (J0-7J); 1J pecientee meoculinos y S remeninoa. 

De los 18 pacientes etudiodos (11/18) 61% presentaron tumorao orto

crom6ticae (diplcides) y (7/18) J9% presentaron tumorus metocromlíticoa 

(eneuploidee). Tabla r. Se reviso un casa de corcinoma de nmpula de Vetare 

El grupo control fu6 formado por tres muestras de tejido; Intestino 

Delgado, Esófago y Páncreas (tomado a de un caso de autopsi e). [e tao treo 

tejidos ruaron histol6gicamenta narrnolea. 

Las reeultodoe del DNA 1 ee reportan de acuerdo el predominio cl!lu .. 

lar obearvado. 

Cuando analieamos los resul tadcs de acuerda a cada organo del tubo 

Digestivo encontramos: 

ESOFAGO: Se reviaeran 5 paciantes, todos ellos de sexo masculina, 

la edad promedio tufi de 69 años (66-?J): loe 5 presentaron carcinoma ep.! 

dermoide de es6fago, cuatro de estas tumores do tipo infiltrativo con 

g6nglioo +. 2 pacientes rallecieron en postoperatario mediato. Cuando se 

comparo el grado de d1ferenciaci6n cl!luler con la ploldie, 2 pacientes 

presentaron aneuploidia uno can tumor bien dtrerenciado y el otro con t_!:! 

mor medianamente diferenciada. De loa casos diploidee una ru6 mediana

mente dirarenciado y las otros dos paco diferenciadaa. El (2/5) 40% pre

sento aneuploidia. Un pecienta con aneuploidla rnllecio el 4'1 die do pos_: 

operatorio y el otro esta bojo tratamiento con buena evolución por ol r.m-
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monto. Un pecianto con ONA diploido fallocio al 100 dia del postoperüto

rio, los dos pociontes con d1ploid1o, uno con buena evoluci6n y al otro 

con mala ovoluc16n. No so ancontro corralec16n entra lo onauploidla y la 

evoluci6n del pucionta. Tablo 11. 

ESTOMAGO: Se revisaron 5 paciantes, 3 dal sexo maaculino y 2 dol ª..!! 

xo famanino, lo edad promedio fu6 de 61 af'loe (38-71). Los S poc:iantas 

presentaron adenocercinoma gfletrico una da ellos dl! 'tipo inteat1nal y 

tra de tipo mucoproductor. Cuatro preentaron ganglios positivos y tres 

do ollas mat~atasia. Dos pacientes fallecieron, uno do allce can adano -

carcinoma con ONA diploide y el otro con adenocarcinoma de tipo intesti

nal con DNA eneuploida. El paciente con odenocarcinoma mucoproductor pr!! 

sant6 ONA diploide y poca d1ferenciaci6n cf!lulnr. Otro paciente con aden.2 

carcinoma con DNA eneuploide con moderada di farenciac16n c6lular y buena 

cvoluc16n. El ultimo ce ea presento adenocercinama poco diferenciado can 

DrlA diplaida, pidia alta voluntaria y no ao ha aaguida. El (2/5) 40% de 

loe paclontes en ente grupo presentaron aneuploidia. Tabla 111. El pacie!! 

te con adenocarcinoma tipo 1nteat1nal correlaciono con la eneuploldla, 

dlferenc1aci6n c~lular y le evolución. 

COLON (POLIPOS): Se revisaron J pacientes, todos ellos del ocxo me;! 

culino con una edad promedio da 60 años (48-71). Los polipon que se pre

sentaron fueron: Hiperpleslco, adenamataeo y vellaao. Los 2 primeros en 

calan derecho y el ultimo en recta. El 100% da estas pacientes presenta

ran tumores diploides y eu evoluc16n ha sido buena sin presencie de rec.!_ 

diva. 

COLON {CARCINOMAS): Se revisaran 4 paclentea, 2 del nexo masculino 

y 2 del aexa·fa10.enino. La edad promedio fuA de t.7 anca (30-59); las 4 
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presont;:iron udonccarcinoma une de ellca con curo.bioa da tipo •lin1tie 11 v 

otro da tipa mucincec. J canoa DB prcauntaron an roete y uno en ciego. 

El (J/4) 75% prasantaron anauploidia y uno diploido (1/4) al 25%; cuando 

se compararan con el Duk:eu, doo fuaran Oukofl a2 y uno Ouko!J e, ul unico 

caso con DNA dlploida ru€r Oukcs a1, neto ultimo preocnta lJll tu.-nor modliJ

nomenta dirercnciado. Loa doe con OukaG a
2 

y cnauploidiil prencntaron tu

mores modiana o moderodamanta d1rercncladaa¡ el paciunta can Oukeo C y 1! 

nouplaidia pl'O!:icnto tumor poco cliforenciudo. Se obtuvo corralaci6n con el 

Oukes, dlfcranciac16n c6lular, evoluci6n y la anoupl[lidia .. Tabla lV. 

AMPULA DE VATER: Pacienta femenina do 52 ai\oe de edatl con ade.nocar-

cinema de ampula da Votar, medionamente diferenciado can rnicroinfiltra -

ci6n al pfmcreas .. Presento DNA diploide y su avoluci6n ha :Jido buena. 
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TABLA l. 

Loe. Tumor rJo. Paciontea Edad C 01los) Soxo M/F orm onauplaide % 

Eo6Faga 5 69 (68-73) 5/0 11% 

Eotomagc 5 61 (38-71) 3/2 11% 

Colon 60 (48-71) 3/0 
(Palipaa) 

Colon 62 (30-59) 2/2 3 17% 
Canear 

Amp. Vater 52 0/1 

TOTAL 18 59 (30-73) 13/5 39% 

Total del grupo en estudio; No. de pacientes, edad saxo y presencia 
de oneuploidie. 

TABLA II. 

No. Paciente Edad sexo M/F' ox. Hiatcpato. Oif. Célular Aneuploidio 

68 H Ca Epidermcide bien diferen. 

2 67 H Ca Epidormaide Had. diferen. 

3 67 H Ca Epidermoide poco difaren. 

73 H Ce Epidermoida poco diferen. 

5 71 H Ce Epidermoide med. diferen. + 

5 caaoe de carcinoma Epidermoida de oa6rego, dietribuidoe por edad, 
ae>eo, d1egn6atico histopatologico, d1rerenciaci6n cl!luler y eneuplo,! 
die. 



-22-

TABLA III. 

ric. Pac:icn te Edad Sexo H/F Ox. Hi atopato. Olr. C6lular Anl!uploidia 

61 H Infil trante med. dlfcran. 

65 F Muc:oproductor poco difcrcn. 

68 H Inf 11 tran te poco d1furcn. 

38 F Aduno. poco difcran. 

71 H Intestinal poco oircrcn. 

5 casos de adenoc:arcinama g5ntr1co, 5Us subti¡:;os, dlstribuc:Hín por 
edad, sexo, diagn6stico histopatol6gica, diferenc:iaciln c6lular y 
aneuploidio. 

r;;aLA IV. 

Carnet. Tumoral Total Edad Sexo M/F Oif. Cl!lulor Aneuploidia 

Oukcs A 

ª1 46 H med. diferen. 

ªz 52/59 F/H med. di fcrcns. 50 % 

e 30 F poco diferen. 25 % 

TOTAL Pre 62 2/2 75 ;; 

4 cosca de adenocarcinoma de colon y recta, distribuidos por clasi
fic:aci6n de Dukes, edad, sexo, diferrmciaci6n c:élular y aneuploidla 
El 75% (J/4) de los casos presentaron aneuplaldia. 



Mic:rofotogrofia a aec:o fuerto, bajo los efec:tos do la luz ultra
violota, donde podamo!l observar dos nC..clcos uno amarilla y el 
otro verdo can fluorescunc:ia ortocromatic:a (diplcide). 
Fotografia con fuji-color asa 1600. 
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Microfotografiil a seco fuerte, buje los cfoctoa de la luz ultra
violeta, donda podemos obsarv<Jr predominio ca núcleos rojo-m1r¡:,¡n 
ja con fluorescenciil metacramatico (aneuplaioe). -
Fotografia con Fuji-color asa 1600. 



-25-

DISCUSIOrJ 

Por lo::; datos obtenidos en nuestro estudio, el análisis del canten,! 

do da OrJA de los turnaras del Aparato Oigostivo, pueden agregar informa

c16n pron6nt1ca a los ya obtenidos por cla51ficaci6n histop.:itol6gico y 

estad1Ficac16n quirúrgica. Eato va en releci6n con otros estudios repor

tado~ (J0,65,00,86). 

En nuestro estudio, avaluamoo liJ medición do or~A. con t~cnica de AA 

(21), de tumores do es6fiJgo, ent6mngo, colon y recto y uno ce •~m¡:Jula de 

Uator extre1don de bloques de peraf1na. Con esto método la aplicoci6n de 

le t~cnica do F'ukuda (21) podría a:<tenoerse, aunque en su articulo no r.!! 

comienda ente método da obtansi6n do c6lulas. Aunque m:tualmente un núm.=, 

ro importante de estudios de CP.F' obtienen sus c5lules por este m6todo, 

(t":etado de Hadley et al. 1983 para despara.finado de célulaü inclu~dos en 

bloques de parafina). Las datos obtenidos retrospoctivomente de pacientes 

que ya estan bajo estudias cl1nicos en quienes la nobrevida y pragrosi6n 

de la enfermedad estnran ya disponibles y por ende de gran utilidad. La 

unica desventaja teórica da este t6cnica os que lu calidad del or;A medi

do, obtenido de tejido embebido en parafina es menor que los obtenidos de 

tejido fresco. 

En nuestro estudio, el porcentaje global do enuploidia fu~ de J9%, 

el grupo que presento el porcentaje mfis elevado fu~ el del carcinoma de 

colon y recto con un 75% lo cual va on relaci6n can otroa estudioo (5,6, 

14). Loe tumores de es6fago y cst6mago presentaron cada uno de ellos un 

40% de aneuploidla lo cual correlaciona con Yonemura et al. 11?90. Aunque 

este porcentaje es menor en relaci6n con otras autores para el carcinoma 
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dc oo6fugo on dando stophons et al. encontraron valores corc:enoa al 100;~ 

da anouploidia y Kakctani ot al. 1969 encontraron un 74.2% de anauploid.!_ 

a. Ambos eatudios rcrnlizados en muestras de tejido embutiido rm pL1ruftno. 

En relac:i6n al carcinoma g6etrico, Sai:rnki et al. 1909 encontruron un 61% 

de aneuploidia obtenidil de muestras do tejido fresco. 

En nuestro estudio, De analizáron 5 caDos de carcinoma de es6faga 

y 5 casca de carcinoma gástrico¡ quiza las saria:l uon pequanas y en 

ningun caso so utilizaron cl!lulds obtcnid<is de tcjido.G frescas. 

En el carc:incma cclorec:tal om:ontramos una corl'elüc16n importante 

con la d1farenciaci6n c6lular (?O), m•i c:cmo cc1; los cGt6d1os de Dukcs' 

(61), otras autores (25,25,27,28) no hun encontrado iJOta correlac16n y 

consid~ren la anc:uploidia como un faci;or pronóstico independiente. En el 

Carcinoma de esófago no logramos astableccr corralaci6n con el graoo de 

diferencieci6n c6lular y el estadio clínico, aunque algunas autorea han 

encontr;;ida relaci6n cercana entre el contenido de ONA y la malignidad 

biológica del cancer de er.6f<Jgo (JO,J1,J4,74) • En el carcinoma gástrico 

un coso logro ccrrelaci6n entre lo aneuploidia y la diferenciac16n célu-· 

lar y el eetad!o cl!nico, algunos autores han encontrado correlación im

portante (80) y otros no (10). 

Cuenda examinomoo los pólipos, todos ellos con orrn diploide, can 

buena evaluci6n cl!nica. Se reporta la presencia da eneuplaidia en un 

5-47% de loe pálipoo, elovendaee esta cifra cuando presentan displaeia 

eevera (39). 

Se reviso un caso da adenocarcinoma de empula de veter con microin

f 11 traci6n c6lular p§ncrees, este presento ONA diploide y el tumor madi_!! 

namenta diferenciado: cursa actualmente con buena evoluc16n clinico, de.2, 
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pu6s de haberlo afectuado una oparaci6n de Whipple. No eu encontraron en 

la literatura 1nrormaci6n en reloci6n e la ploidio da estos turnaras. 

Lo 11 tero tura menciona la utilidad da e!itE m~todc pariJ el estudio 

do otros organos fuera del tracto gs!ltrolntestina (29, 77, 78) con valores 

similares e las grandes series roal!zedas en triJ::to gastrointestinal. 

El canear en los ul timos oñoe ha prestado uno atonc:i6n muy importD!!. 

te, ya en 1986 aa han logrado establecer al teroclonoe rml cromas6ma 1 

en varios tumores del ser humano ( 2). 

Parü finalizar, en nuc:Jtra serle, todos los pacientes tienen une 

e.valuci6n menor a un ano, - por lo que no es posible por el momento valo

rar en forma real la sobrcvida e 5 años. Serfi importante seguir o estos 

pacientes pare obtener datos mea concluyentes. 
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COrJCLUS!ONES 

1. Al hacer medlcionee del contunido do DNA on cólulau Ci:mceronae do 

? pacicntee con tumores del Aparato Digestivo, se encontraron va

lores dlatlntoe al conten1do Oiploida. 

2. No pro sentaron el tcrocionee en ol con temido del OrJA 3 pacicmto.s 

con polipos, su ovoluc16n par el mamante ha Bido mlti::iractorie. 

3. Las neoplasias malignDs de colon y recto pra5antoron c61ulas con 

DNA ANEUPLOIDE, presi:mt<Jnda m~ycr inf1l trac16n tir.ular y por ene e 

mayor riesgo de metflstasis en comparuci6n con el pocicmta con OrJA 

Diploida. Esto no se observo del toco en los tumores de es.§. 

fago 1 ast6mago y ampula de Votar. 

4. No se logr6 valoror una scbrevida a 5 años en las pacientes con 

tumarcrn del Aparato Digestivo, ya qua su evaluci6n par el momento 

es relativomente corta. 

5. Esta t6cnica de preparac16n de c6lulas con tinci6n, con Anaranja

da da Acridina, para valorar el contenida da ONA, es util para lo 

investigeci6n b~aica del canear y sus resul tadae pueden ser camp!! 

radoa con lo ci tometr!a da flujo cuando se realizá hidr6lisis fJ • 

cida por a.s minutos. 

6. Esta t~cnica puede utilizarse en todo tipo de tumores, para su m!!. 
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SAUP. 

TESIS 
Df: LA 

yor entendimiento, a::;i como pnro vulorar potem:ialo::> molignoG. 

7. Será conveniente v<llornr esta t6cnica, utilizando c6lulas de tej_!. 

do fresco y compornrlan can c6lulns embebidas en parafina, corre-

lacicnnndo los rcsul tados. 

NO DEBE· 
BIBLIOTECA 
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