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RESUMEN

c5TUDID oE LAS REGIUGES ULRGANICADURAS DEL MJCLEDLO (NURs), INTERCANBIO DE CROMATIDES HER-
KabAS (lun) ¥ CIkeTICA DEE CICLO CELULAR (CCC) EN PACIENTES Cud CANCER CERVICOUTERING

aeclertegente se han desarrollado diversas lLécmicas cilogentlicas ( bandeo B y ulilizacidn
de plata ) gque persiten aralizar 1z actividaa transcripcional d& los huAs 2n eélulas
huginés &n tondiciofes tanto norsales coso palo.bgicas Otro bipo de tdcnrcas (FPG) han
oere1tidn la visualizacidn Je intercasbios de cromdtides hermanas, fendmeno wuy iopo lante
que guarda una estrecha relacidn entre la frecuencia de #3tos y la predisposicitn al
cdncer, asi tambidn valiendgose 2 &st3 tecnica tug posible anmalrzar la cinética 4ol ciclo
celular de células wetafasicas Las frecuencia de MAs, ICH y el ciclo celular ofrecen wn
excelante paraeetry pard visualizar dafto en DNA y los niveles de branscripeadn del RMRe 185
y 238 Para obtener mayer inforaaci6n sobre 13 frecuencia de NuRs actives, asociaglones de
eroxosodas acrecéntricos, ICH y la cinétiea del ciclo celular en linforatos de persomas con
distintos procesos neopldsicos cervitouteriros se colectaron muestran de sangre periférica
para .2 0dienfidn de tedacsosas en welatase de 31 eujeres ¢on distintes padeiigientos
tancerosos cervicouterines y de 32 control sin minguna alteracidn neoplédsica, se realizd ia
teenica de daterenciacadn de  cromatides hereamas (FPG) y de plata zaomiacal {hORs), un
giniao ¢ 25 welafases por persona fueron analizados Para cada persona por &edio de una
enfuasta se obtuvd la inforeacida de nleare de 2sbarazos, nlmero ge abortns, uso de
anticonceptivos edad de 1micie de actividad sexual, y se les detereird el g-upo sanjufnes

Acesds se ca.tuld ¢) prosedio de KORs-A3+, aseciaciones de crusososas scrocémtricos, [(H

de por lo senos 25 eebafases por tniividud y la cinética del cicle celular de 100 sotafases
por 1ndividun Esla inforeacidn se concentrd de acuerdo a grupos de edades y evolutiba del
€& ¢ar ¢ 58 hicieron coeparacienes entre las poblaciones da pacientes y testige f#ediante
las prugbas esladisticas ¢ de student F Y X2 Se encontracon frecusncias elevadas de NuRs 2
ICH en wmugeres con precancer, canter 1n situ y cdncer Lavasor, encontrandose ura diferencia
signficaliva (p<0 5 en  pacientes corR  cancer 1RYVasOP (€ 0340 €7, 7 S+ 50
respectivasente) comparado con el grupo cendrol .6 6540 74, 6.31+1.07)

En cuarto @ las asoriaciomes de (70eOSdEas acroténtricos no se eacontnd diferencia
signafitatica en 13s poblacrones estudiadas. El estudio de la cinétick del caclo celular
reveld altos niveles ce celulas M3 (pdh 05 en patientes con cancer ravasor (46 BO0+14 49),
io cyal indica que el ciclo celular en estos se ve acortado con respecto 3l grupo de
sujeras conbrol (21 7h318 24), aunque al amalizae ol IK v el TFG no sa 2ncontrd diferenfia
significativa en estas pobiaciones El efecto de 13 edad en la frecuencia de HURs-Rg#,
aspiaciores de (romosomss acrocentricos, ICR y el TEG muestran um comportaziento muy
siziiars 2 partie de los 30 aftos se ncrementan hasta los A0 aflos o mds en dende s van
di13ainul0s Al comparar las “recusnclas d@  eujeres com  cancer cervicoutering cen  las
rujeres control en base a algunos factores biosoclales se encontraron elevadas (p 0 05) las



Traquancias de sujeres ¢on alquna lesidn neopldsica cervicouterina con una edad entra 40-49
aftos, ton sultiparidad tads de 3), ton | o 2ds abortos, cuye iniclo de actividad sexual fup
@e 1£-2¢ 3003, y qué wsaron algun eecamisao ce control de patalidad (oral, OWV, saipinga)
Las frecuencias de los grupos sanguineos de los sisteaas ABD y &h no fueron diferentes en
los grupes estudiados. For lo tanto la detersimacion de las frecuercias d2 NuRs-Agd (por
tincion amemacall, I0H y el ciclo celular (por Lincidn diferencral) junte con algunos
tactores brosoctales (om0 edad, nueerd do eabarazos, ndeero de aborips, edad 42 1nlcio de
actrvedad sexual, y use de antitonceptivos pueden ser de gran utilidad para evaluar el
riesgo de desarrollar lesiones nzoplasicas cervicouterinas y prevenir el desarrilo de éstas
en aujeres con allo riesge,



1>.=- INTRODUCCION

Un importante renglén en los problemas de salud ptiblica
lo constituyen las anomalias genéticas de la paoblacién
humana, debldo a que éstas afectan a lbs i1ndividuos de todas
las edades y estratos soclales y su frecuencia informada ha
aumentado progresivamente con el paso del tiempo. Dentro de
estas anomalias genéticas, en el humano, se han descrito
diversas alteraciones cromos@micas que involucran algunas
veces la estructura y funcionalidad de 1los cromosomas
acrocéntricos como es el caso de padecimientos cancerosos.

Reclentemente se han desarrollado diversas  técnicas
citogenéticas <(utilizacién de plata amoniacal y bandeo N)
que permiten analizar la actividad transcripcional de las
regiones organizadoras del nucléolo (NORs) en células huma-
nas en condicicnes tanto normales como patolbSgilcas, propor-
clionando datos de diferenclas en frecuencias y asociaci@Gn de
NORs en cromosomas acrocéntricos; otro tipo de técnicas nos
ha permitido 1la visualizaci6n de intercambips de cromati-
des hermanas (ICH>, fenbmeno muy importante que guarda una
estrecha relacitn entre 1la frecuencla de éstos y la predis-

posicitn al céncer, asi también valiéndose de esta técnica



es posible realizar estudios sobre la cinética del ciclo
celular (CCC) por medio de tinciones diferenclales de células
metafasicas.

Aunado a éstos, el estudio de diversos factores
biosociales han sido de gran utilidad para valorar su posible
asoclacibn con el riesgo de desarrollar lesiones neoplasicas.

Debildo a que la biologia y las 1mplicaciones clinicas
de estos fenbmenos no es alin del todo entendida, con el pre-
sente trabajo se espera contribuir al estudio de algunos
aspectos citogenéticos y biosociales y su relacién con dis-
tintos padecimientos neoplésicos, ademas el de tratar de

encontrar el posible valor diagntstico de éstos.

En base a la informaci6m anterior se plantearon las

sigulentes hipOtesis :

1).- La actividad de los genes ribosomales (frecuencia,
asociacibn y polimorfismo> en linfocitos de
personas con lesiones precancerosas y lesiones
cancerosas, seré mas elevada que en los linfecitos

de personas normales.



2) =

&5 iy

4) .-

5=

Dabido a su estrecha relacién con eventos mutacio-
nales, los niliveles de intercamblos de crométides
hermanas (ICH) seré&n ma&s elevados en aquellas per-
sonas que cursen una lesién precancergsa o can—

cerosa, que en las normales.

Es probable que en personas con lesiones neoplasi-

cas cervicouterinas se presente un ciclo celular

mas corto.

La edad de las mujeres con displasia y cancer cer-
vicouterine asi como el nfimero de embarazos, nQ-
nmero de abortos, edad de inicio de actividad sex-
ual, uso de anticonceptivos y Erupos sanguineos
tienen una estrecha relaci®bn con el desarrollo de

lesiones neoplasicas cervicouterinas.

Es posible que, en agquellas personas que poseean
mayor potencial activo de organizadores nucleocla-
res, altos niveles de ICH y/o presenten un acorta-—
miento en el ciclo celular, presenten un alto

riesgo de desarrollar cancer cervicouterino.



Para

apoyar o refutar estas hip6tesis se establecisron

los siguientes objetivos :

1) s

2)1—

3)1—

4) .-

Analizar citogenéticamente la frecuencia de acti-
vidad de genes ribosomales, la asoclacién de cro-
mosomas acrocéntricos y el polimorfismo de las re-—
glones organizadoras del nucléolo mediante la tin-
citn con plata amoniacal de cé€lulas metafésicas.
Determinar la frecuencia de intercambios de cromé-
tides hermanas y colateralmente 1la cinética del
ciclo celular, mediante la prueba de tincibn dife-
rencial,

Relacionar estos parémetros con la edad de las per-
sonas y el estado de avance del cancer com la fina-
lidad de observar si existen diferencias con res-—
pecto a una poblacif6n testigo.

Comparar la distribucitn de frecuenclas en mujeres
con lesiones neoplésicas cervicouterinas con un
grupo de mujeres contrel en base a la edad, nfmero
de embarazos, nlmero de abortos, edad de inicio de
actividad sexual, uso de anticonceptivos y grupos

sanguineos de los sistemas ABO y Rh(D),



I1),—- ANTECEDENTES

A)>.- Regiomnss Organizadoras del Nucléolo (NORs),

Con el progreso de técnicas de cultive in vitro y el

empleo de soluciones hipot6nicas en la preparaci6n de células
en metafase, fue posible establecer en 1956 que el nfmero
normal de cromosomas en el humano es de 46 (44 + XX en la
mujer y 44 + XY en el hombre) (61>, Lo‘s 22 pares de autosomas
se numeran en orden decreciliente de longitud y son clasifica-
dos ademé&s por la posicitn del centrémero en : a) metacéntri-
cos, cromosomas que poseen un centrOmero en la parte media;
b) submetacéntricos, los que poseen un centrOmero entre la
parte media y un extremo y c¢) acrocéntiricos que lo tienen en
un extremo. <(27).
En 1661, Ferguson—-Smith y Handmaker demostraron que los cinco
pares de cromosomas acrocéntricos (C.A4), 13, 14, 15 del grupa
Dy 21, 22 del grupo G pueden tener satélites, pero su pre-
sencia y nGmero suele ser variable en una ¢élula particular
27> .

Los satélites generalmente son dos elementos morfolo-
glcamente redondos colocados cada uno en el extremo de los

brazos cortos de los C.A. y estan unidos a ellos por un



dalgado segmanto cromatinico 1llamado tallo del satelite,
denominandose también constricciones secundarias. (14).

En 1963 se lleg6 a la conclusion de que los nucléplos
son el resultado de las asociaciones ée los C.A. a través de
sus satélites, fusiondndose varios de ellos para formar un
solo nucléolo en la interfase. El1 punto de uni6n son los
tallos de los satélites. (23). A estas regiones cromosétmicas
se les denomind Reglones Organizadoras del Nucléolo, (NORs).
(27), estas regiones son de naturaleza acromidtica, estan
compuestos de DNA repetitivo y son localizados generalmente
en la banda pl2 de los cromosomas acrocéntricas (49).

kn afios recientes se bhan desarrollado técnicas de
hibridizacién in situ_de DNA-RNA con los cuales se ha
establecido que en el humanc son los tallos de los satélites,
el sitio que contiene el DNA ribosomal 185 Y 2838 (16). La
fraccién del DNA ribosomal 5SS ha sido localizado en el
cromosoma nGmero 1 (1), y ya se ha logrado visualizar los
NORs por medio de microscopia de 1luz convencional y con
técnicas de tinci6n utilizando plata amoniacal (22>.

El material que reacciona con la plata (Ag+) son proteinas

ribonucléicas acidicas no histbnicas <(Cxo Bzxs? altamente



fosforiladas que se encuentran alrededor de los NORs que
estuvieron transcripcionalmente activos en la interfase
precedente y permanecen unidas a éstos en la metafase (30);
es decir, que se van a tefiir con plata aquellos NORs gque son
activos en la transcripci6n de RNAr.

Diversos autores han estudiado la relacitn existente
entre la actividad de los genes ribosomales y la asoclaci®n
de satélltes de C.A, y se piensa que hay una relaci6n entre
estos dos parametros, puesto que los C.A. involucrados en la
asoclacitn son sismpre teffidos con plata (15).

Por otra parte existen informes de algunas variantes
morfolégicas de los NORs que participan en las asoclaciones,
tamblén se ha visto que la frecuencla de asoclaciones puede
estar correlacionada con el ntGmero de genes ribosomales de un
NORs particular (64). En las células de un mismo individuo
normal o potadores de defectos cromostmicos el comportamiento
de los NORs es variable, encontrandose un nGmero no menor de
cuatro NORs (Agt+) y no mayor de diez NORs (Ag+) por cé&lula
(23)>.

En una poblaci6étn “normal” el promedio de C.A. con
NORs-Ag+ es de sels, y este nGmero es constante (4) y se

mantlene estable en diferentes tejidos (44), perdurando por



largo tiempo (43) y ademf&s es heredable (59).

El nGmero de NORs-Ag+ puede variar en diferentes
condiciones fisiolégicas y del desarrollo, asl como durante
la diferenciaci6n celular (64); o puede depender del sexo y
edad de 1los individuos <(4), alteraciones en el nQGmerc o
estructura de los cromosomas (32), estado funcional de la
gladndula tiroides (41), duracitn del ciclo celular (2>, del
contenido genético, como se ha visto en hibrideos celulares
somaticos, en el que se pierden algunos cromosomas (45).

Muy pocos trabajos (10, 35, 62> bhacen referencia al
nGmerq y actividad de NORs en paclentes con céncer, en uno de
ellos (10) se estudiaron nueve pacientes con distintos adeno-
carcinomas (endometrial y ovéarico), y los estudios sobre la
expresi6n de los NORs se realizaron en las células tumorales

(in situ) mostrando un incremento en el nGmero de estas

regiones. Los otros estudios (39, 62) se realizaron en
linfocitos de mujeres normales y mujeres con distintos tipos
de adenocarcinomas, encontrandose una diferencia significa-
tiva entre ellas en la frecuencia de los NORs sugiriendo la
presencia de un factor soluble que estimula la actividad de

los cistrones 285 y 188S.



Algunos de los cambios nucleares morfol6glcos obser-—
vados durante el desarrollo de distintos tipos de céncer es
la forma y el aunmento en el nlmero de nucléolos, los cuales
decrecen en el curso de la hematopoyesis en individuos
normales, ademéds el tamafio de los dep6sitos de plata (NORs-
Ag+) y el nGrero de asoclaciones de C.A, estéd relacionado
directamente con el nOmero de coplias de 1los cistrones
ribosomales 188 y 28S, debido a la informacitn anterior, con
la tincifn de plata amoniacal de cfomosomas obtenidos de
cultivos de linfocitos en personas con 0 sin cédncer puede

ser un método sencillo y répido para comparar estos dos tipos

de poblaciones.

B).- Intercamblo de cromi&tides hermanas (ICH)> y Cinética del

ciclo celular <CCC).

En 1957 Taylor, Woods y Hughes trabajando con cultivos
de células vegetalss marcadas con timidina tritiada (H® TDR),
observaron por medio de técnicas autorradiogréficas que entre
las crométides hermanas ocurrian intercambios reciprocos de
segmentos cromostmicos, pero con este tipo de técnicas el

anlisis detallado de ICH era limlitado (60>.



En 1972 Zakharov y Egolina encuentran que si a células
animales se les permitia duplicar su DNA dos veces en pre-
sencia de la base an&loga 5—bromode6xiuridina (BrdU) los
cromosomas tendrian una cromdtide unifiliaramente sustituida
con BrdU y su cromé&tlide hermana estaria doblemente sustitu-
ida; la diferenciaci®t6n de ICH son facilmente observados me-
diante la tinciém con giliemsa (65). Posteriormente Latt (1973)
obtiene una diferenciacitn mas dréstica en cromosomas tefiidos
con el fluorocromo Hoechst 33258 (37). Sin embargo la combi-
nacién de ambas técnicas llamada FPG (Fluorescent dye plus
Giemsa) permite la detecci6n de ICH con una gran resolucitn,
ademds de qQue no es necesario microscopio de fluoresencia ni
microfotografias para su anadlisis (52).

La prueba de ICH ha sido usada como un parametro
citol6gico muy sensitivo para la deteccit6n de dafio cromos6t-
nico producido por factores quimicos, fisicos y biol6gicos,
aunque el mecanismo molecular involucrado en la formaciOn de
ICH no es ain del todo conocido (39)., Algunos estudios han
mostrado una relaci@n muy estrecha entre la frecuencilia de ICH

y eventos mutacionales (6).
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Se ha establecido que el ntmero promedio de ICH puede
variar debido a varios factores : edad (11), exposicitn a
ciertas substancias como el Oxido de etileno (58> plomo (41,
medicamentos comao el busulfan, ciclofosfamida, mitomicina C,
melphalan (36), Difenilhidantoinato (26>, algunos hé&bitos
personales como el fumar (50>, el consumo de té&, café, cocoa
(83), bebidas alcoholicas (5), y el uso de anticonceptivos
(48), tambi&n se han encontrado frecuencias elevadas de ICH
en clertas enfermedades virales como herpex, hepatitis, ‘e
influenza (9), y en enfermedades hereditarias como el
sindrome de Bloom (38), anemia de Fanconi y ataxia
telangiectasia (18, 38>, 1los cuales tlenen defectuoso el
sistema de reparacitn del DNA y son personas predispuestas a
procesos cancerosos como leucemias, linfomas, céncer mamario
y melancmas cuténeos (48),

El método de BrdU - Giemsa para la deteccidn de ICH
permite también estudiar el ciclo celular en cultivos de
linfocitos. Metafases en primera divisitn noc tienen tincion
difersncial, células cultivadas en dos ciclos completos en
presencia de BrdU muestran una tinclén diferenclal es decir
todos los cromosomas tienen una cromidtide palida y la otra

obscura, metafases en tercera divisi6tn muestran un 75% de sus
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cromatides palidas.

Esta técnica ba sido utilizada para analizar la ciné-
tica del ciclo c8lular e ICH en pacientes con linfomas (33> y
tumores intestinales (56), que presentan un aumento en la
frecuencia de estos y una elongacl6n del ciclo celular refle~
jado por niveles bajos del indice replicativo, en contraste
con los pacientes de leucemias (33) que manifestaron bajos
niveles de ICH asociados con un acortamiento del ciclo
celular.

Entre los cénceres mas Interesantes e 1importantes
debilido a su alta frecuencia estd el céncer cervicouterino, el
cual es precedido por estados precancerosos blen definidos
llamados lesiones displésicas, no se ha realizado estudios a
fondo sobre los niveles de ICH ¥y la CCC en lesiones precance-—
rosas del cérvix comparadas con etapas cancerosas, sSolamente
se encontr6 un referencia (48) en donde se estudié la fre-
cuencia de ICH en pacientes con c¢ancer y lesiones pre-
cancerosas.

Debido a 1la 1informaci6bn anterior, com la tincibn
diferencial de cromosomas obtenidos de:cultivos de linfocitos

en personas con © sin cancer puede ser un nétodo bastante
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sensible para comparar estos dos tipos de poblaciones.

C).- Factores asoclados con el cancer cervicouterino

El desarrollo de lesiones neoplasicas cervicouwterinas
se ha asociado con algunos factores biosociales. Tienen una
mayor incidencia en mujeres de la raza negra y portoriquefias
(63>, entre 1los 40 y 60 afios de edad (63), es proplo de
mujeres con multiparidad (17>, y con abortos <<51), se
atribuye alguna influencla en su aparicitn a la edad temprana
del inicio de la actividad sexual (29, 34, 63>, y a Que é&stas
se realicen con personas no circuncildadas, pues la presencia
del prepucio, facilita la acumulacitn de esmegma considerado
como factor cancerigeno.

El estudio de h&bitos de wvida como el uso de
anticonceptivos, se ha considerado un factor importante en el
desarrollo del céncer cervicouterino. Los datos disponibles
sugiersn que existe un posible aumento del riesgo relativo en
mujeres expuestas por periodos prolongados a los anticon-
ceptivos orales o dispositivo intrauterino (DIU) para el
desarrollo de displasla y carcinoma in situ, con respecto al
carcinoma invasivo, no existe suficiente informacién al

respecto.
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Los grupos sanguineos se han considerado como factores
gque tienen wuna relaci6n importante con el desarrollo de
cancer cervicouterino. Algunos autores han encontrado fre-
cuencias elevadas del grupo sanguineo 0 (19> y A (20, 2%5) en
poblaciones de mujeres con este tipo de neoplasia en parti-
cular al compararlas con un grupo de mujeres control.

Por lo tanto la historia marital y sexual asi como los
grupos sanguineos son factores que puedan indicar la existen-
cia de una condici6tn que aumente el riesgo de desarrollar

lesiones necplésicas cervicouterinas.
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I1I>.—- MATERIAL Y METODOS

A.~-)> Paoblacitn a estudiar.
kn el presente trabajo se analizaron 89 personas que
fueron divididas en dos grupos :
1>.=- Grupo de pacientes. Formado por mujeres con lesiones
neoplésicas cervicouterinas (desde displasia o precancer
hasta cédncer invasor) que no habian recibido quimiote-
rapia ni radioterapila.
2).- Grupo testigo. Formado por mujeres fenotipicanmente nor-
males; comparables con la misma edad promedio del grupo

de pacientes.

B.-) Toma de datos.

Los datos de 1los pacientes y 1los controles fueron
recopilados en encuestas en donde sSe consideraron datos
generales, axposicidn a agentes fisicos, quimicos, hé&abiltos
personales, exposici6tn a medicamentos y control de natalidad.

(ver encuesta anexa).
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CLAVE

CEDULA
Dx
DATOS GENERALES.
Nombre
Edad — _ Sexo .
Gestas __ Abortos [USA

EXPOSICION A AGENTES FISICO-QUIMICOS.
Radiacibébn : NO SI : de a
Otros : Cuéles 7

HABITQOS PERSONALES,.

bFuma: NO Cuando dejo de fumar S Desde cuéndo
Nunca ha fumado Cu&ntos/dia

Tonma: NO ' Sl

Cerveza: NDO Cuando dejo de tomar S1 Desde cuéndo__
Nunca ha tomado Cuantas/dia

Vinao: NOQ Cuéndo dejo de tomar ___ SI Desde cuando___
Nunca ha tomado - Cuéntosdia

Refrescos dietéticos: NO SI Cuéantossdia

Endulzantes artificiales: NO Sl Cuénto/dia

Te: NO SI Cuantosdia

EXPOSICION A MEDICAMENTOS,
Ha estado bajo prescripcitn mé&dica el Gltimo afio: NO Sl
Diagnéstico Medicamento Do6sis/dia Inicio Término 7Total

No prescrito por el médico (aspirinas, sedantes, antibi6ticos
etc.): NQ Sl
Medicamento Dosis/dia Inicio Térnino Total

CONTROL DE NATAIL LDAD.

Utiliza algln mecanismo de control de natallidad : NO S1
Cual 7 de a
Anticonceptivos orales: NO Sl Cusl

de a

D653




C.-) Técnicas de laboratorio.

Se obtuvieron cromosomas de cada una de las 89
personas involucradas en el estudiop por medio de las té&cnicas
convencionales. Los métodos para obtener microcultivos de
linfocitos de sangre periférica de los que se obtuvieron los
cromosomas y los usados para la tinci6n diferencial y de NORs

se describen a continuacién :

a).~ Preparaci6n del medio de cultivo,
Los componentes de cada frasco de medio de cultivo son
los siguientes ;

1.

4.0 ml. de medio Mc. Coy S5A modificado.

2>.=- 1.0 ml. de suero fetal de termnera.

3>.- 0.2 ml. de fitohemaglutinina.

4).- 0.05 ml. de heparina (1000 U/ml.)

SY.— 0.0 ml. de solucifn de antibidtticos (penicilina 1000
U/ml. y estreptomicina 2000 ug/mi).

6).- 0.25 ml. de Dbromodeoxiuridina (10 U/ml.)> para tincién

diferencial.
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b).

1.

2) .

3.

c).

.

2).

Inoculaclén y cultivo.

Se toman 3 ml. de sangre periférica con una jeringa
estéril y heparinizada. Se quita la aguja y se agregan 9
o 10 gotas de sangre al medio de cultivo, e inmediata-
mente se mezcla la sangre con movimientos suaves. Todos
los pasos anteriores deben hacerse con la mayor asepsia
posible para evitar la contaminaci®6n microbiana.

En posici6tn vertical se incuban los tubos inoculados con
la sangre a 37°C y en una atm6sfera hmeda con 5% de COx
(no indispensable) durante un periodo de tiempo de 72
horas.

Se agregan 0.02 ml. de colchicina (10 ug/ml.> a2l medio
de cultivo y nuevamente se incuba por 45 minutos. a 37
=C. Lo anterior con el fin de detener 1la divisiOn

celular de los linfocltos en metafase.

Cosecha de linfocitos.

Se transfiere el medio i1noculado a un tubo c¢b6nico de
centrifuga de 15 ml.; y se centrifuga a 1500 r.p.m. du-
rante 10 min.

Con una pipeta Pasteur se remuve lentamente el sobre-—

nadante, dejando solo el paquete celular.



3.

4).

S

6.

7).

8.

8.

Agregar 3 ml. de wuna soluci6bn hipotbnica recién pre-
parada (KCl 0.075 M.= 0.56%>. Con la misma pipeta para
cada tubo se resuspenden las células y se incuban a
37 =C por 4% min.

Se centrifuga a 1500 r.,p,m. durante 10 min.

Con la pipeta se remueve el ligquido sobrenadante, dejan-
do solo el paquete celular.

Lentamente se agregan 3 nml, de fijador de reclén prepa-—
racién <(una parte de aclido acético por tres partes de
metanol), y resuspender el pagquete celular.

Centrifugar a 1500 r.p.m. durante 10 min.

Con la pipeta remover el ligquido sobrenadante, dejando
solo el paguete celular.

Se repiten los Gltimos tres pasos hasta que la suspen—

sién celular (bot6n) se vea limpla.

10).-Se remueve el sobrenadante dejando solo 0.2 ml.; resus-—

rPender las células en este volumen.

d>.- Preparaciones microscoOpicas,

En el portaobjetos limpio se colocan dos gotas de la

suspensiotn de células y se secan al alre. En seguida se tifien
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las laminillas con los métodos para la visualizaci6dn de los

NORs y diferenciaci6tn de crombétides hermanas. Estos proce-—

dimientos se describen a continuacién

e,

15,

2).

3).

4)>.

Tinci6n de NORs con nitrato de plata. (31).

Se colocan cuatro gotas de la solucit6n Agl (4 gr. de
AgNOs disueltos en 8 ml. de agua deionizada) sobre la
superficie del portaobjetos, para uniformizar la rea-
ccitn se utiliza un cubreobjetos.

La preparaci6n se deja saobre 1la superficlie de una placa
térmica estabilizada a 65~C - 70~C durante cinco o siete
minutos; la cristalizaclén de los bordes del cubreobjeto
indica que la reaccitin se esta llevande a cabo.

Lavar con agua delonizada la preparacitn para remover el
cubreobjetos y se seca al aire,

Se agregan a la superficie de la preparaci6n dos gotas
de formalina al 3% (neutralizada a'ph = 7 con cristales
de acetato de sodio) y dos gotas de soluclén Agll (4 gr.
de AgNO> disueltos en 5 ml. de agua deionizada y 7.5 ml.

de NH.OH) y se coloca sobre ella un cubrecbjetos durante

un minuto.
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5),—- Lavar 1la preparacitn con agua deilonizada y secar al

aire.
©6).~ Aclarar con xilol durante 10 minutos y montar en resina.
f).- Criterio experimental para 1la cuantificacién de los

promedios de NORs-Ag+ y de cromosomas acrocéntricos
asociados (A.C.A.>.

En cada individuo se obtuvo el promedio de cromosomas
acrocéntricos que se tifien con niltrato de plata y adem&s los
cromosomas acrocéntricos asociados de 25 cé€lulas metaféasicas.
Para la cuantificacitn de NORs-Ag+ se consider6é la presencia
y forma de los depositos de plata, y s6lo se consideraron
como C.A.A. aquellos gque mostraron puentes de material Ag+
entre los extremos de asociacifn. (ver esquema anexo).
ksta informaci6n se concentirf de acuerdo a grupos de edades y
evoluci6tn del céncer y se hicieron comparaciones entre las

poblaciones de pacientes y testigos.

8>.— Tinci6én diferencial (52).
1>.- Tefiir con Hoechst 33258 10°%*M (0.5 ug/ml.? durante 20

minutos.
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2).- Lavar con agua destilada y secar al aire.

3).- Se agrega a la superficie de la preparacién una gota de
buffer Mc. llvine (PH=8.0) y se coloca un cubreobjetos
para uniformizar la reaccil6n, posteriormente se sella
con esmalte.

4).- Incubar a 50<C en exposicitn a 1luz ultravioleta (360
nm.? a 5 cm. de distancia durante 30 minutos.

5).- Lavar con agua destilada y secar al aire.

6).- Tefiir con Gilemsa al 4% en buffer Sorenssn (PH=6.8) du-

rante 20 minutos.

7).- Lavar con agua destilada y secar al aire.
8).- Aclarar con xilol durante 10 minutos y montar en resina.
h).- Criterio experimental para cuantificacién de los

promedios de ICH y andlisis de ciclo celular.

Para cada persona se calculd el promedio de ICH en
por lo menos 25 células metafésicas en segunda divisioén
celular, colateralmente se realiz6 1la cuantificacidtn del
ciclo celular obteniendo los porcentajes de 100 metafases en
primera, segunda, y tercera o mas divislones <elulares (M1,
M2, M3> de acuerdo al siguilente criterio:

Ml : Metafases con todos sus cromosomas con las 2 crom&tides
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obscuras.

M2 : Metafases con todos sus cromosomas coOn una cromatide

obscura y su craomatide hermana p&lida.

M3 o mas : Metafases con el 50% o mds de sSus cromosomas CcOn
sus 2 cromatides hermanas palidas y los cromosomas
restantes con una cromdtide obscura y 1la obtra
palida.

El anadlisis de 1la C.C.C. se realiz6 mediante el
indice replicativo (IR) y el tiempo promedio genaracional
(TPG> de los linfocitos, sugerido por Ivett y Tice (87
IR — 1 x M1 + 2 x M2 + 3 x M3 7/ 100,

TPG = t / IR donde t = tiempo de exposiclén del medio de

cultivo al BrdU en horas,
Toda esta informaci6n se agrupb y se compar6 entre las

poblacliones anterigrmente descritas.

D.-) An&lisis estadistico

Los resultados de los analisis de frecuenclas de ICH, NORs
(Ag+), C.A.A., IR, y TPG en pacientes con cancer cervical,
con lesiones precancerosas y los testigos fueron agrupados

por edad y <comparados entre si mediante las pruebas
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estadisticas de t de student y F. . M1, M2, y M3 fueron
analizadas con la prueba de X<.

El coeficiente de correlacién y de determinaci6n de
Pearson fueron utilizados para obtener 1los grados de
asoclacitn entre estas variables,

La edad, nGmero de embarazos, ntumnero de abortos, edad
de inicio de actividad sexual, uso de anticonceptivos y
grupos sanguieos de mujeres con lesiones- neoplésicas cervico
uterinas fueron comparadas con el grupo de mujeres control

mediante la pruba de X-=.
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IV>.—- RESULTADOS Y DISCUSIONES

on el ob eto de determinar si los pacientes con alguna
le 16n neoplé ica cervicouterina, tenian promedios de C.A con
NOR -Ag+ en ambos grupos D Y G en conjunto e individualmente
y de C.A.A. por célula, diferentes a los encontrados en per-

onas del grupo control, se compararon en estas poblaclones

A .- Reglione organizadoras del nucléclo (NORs) y

a ociaciones de cromosomas acrocéntricos (ACA)D.

a . Comparacion de las frecuencias de NORs-Ag+ obtenidas en
lo pacientes con alguna lesién neoplé&sica cervico-

uterina y en el grupo control.

En el wuvadro 1 puede observarse que los promedios totales

por célula de C.A. con NORs-Ag+ variaron de 6.65 en el grupo
ontrol a 7.2 en el grupo de céancer, al comparar estas me-
dias e en onird que son estadisticamente diferentes
p<0. S, Los promedios por célula de C.A. con NORs-Ag+ dél

grupo D y del grupo G mostraron un aumento (p<0.03) en el
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grupo de cancer (4.51, y 3.00 respectivamente) al compararse

con el grupo control (3.96, y 2.70).

b).- Efecto del desarrollo neoplésico sobre la frecuencia de
NORs-Ag+.
En el cuadro 2 se presentan las medlas de C.A, con

NORs—-Ag+ del grupo control y del grupo de pacientes
subdividido en precancer, cancer in situ y cancer invasor,
puede observarse que los promnedios de C.A. con NORs-~Ag+
aumentan a medida que avanza el desarrollo neoplésico, pero
al comparar las nedias estadisticamente, Gnicamente e
encontrd diferencia significativa en el grupo de cancer
invasor con respectao al grupo control (p<0. 05> ésto
probablemente es debido a que el grupo de céancer i1nvasor
tiene una “n° mayor que el resto de grupos de pacientes. Kivi
y Col. informan de un aumento en los valores de NORs—-Ag+t en
pacientes con adenocarcinomas de ovario y de mama
probablemante debido a un factor soluble gue incremente la
actividad transcripclional. (35>, lo cual esta de acuerdo a 1lo

encontrado en el presente trabajo.
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c).- Efecto de la edad sobre la frecuencia de NORs—-Ag+.

Con el objeto de estudiar el efecto de la edad sobre la
frecuencia de NORs-Ag+, se compararon los valores promedios
de NORs Ag+ encontrados en 1los pacientes divididos en
grupos de edad con sus respectivos controles (cuadro 3 ).

Los resultados observados al comparar las 2 poblaciones
nos nmuestran un aumento en la frecuencia de NORs-Ag+ en todos
los grupos de edades en los pacientes al compararlos con sus
respectivos controles (excepto el grupo de 20-29 afios), ésto
probablemente debibo a factores hormonales, pero estadisti-
camente sa observ6 una difersncia significativa (p<0.05)
Gnicamente en los grupos de 30-39 afios y de 60 afios o mas,

Las medias obtenidas para los diferentes grupos de edad
en los controles fueron comparadas entre si no encontrandose
diferencia significativa entre ellas, aunque parece ser, de
acuerdo a estos resultados que a partir de los 30 afios la
frecuencia de NORs-Ag+ aumenta de acuerdo con la edad hasta
los 50 afios o méds en donde se ve disminuildo este parmetro.

Al calcular =21 coeficiente de correlaclon entre NORs~Ag+
y edad (cuadro 2) en el grupo de mujeres control se obtuvo un

valor no significativo de -0.16 , el cual indica que estas
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dos variables tienen wun porcentaje de asociacién muy bajo
(16%>, en el grupo de paclentes con lesiones precancerosas y
cancerosas Se obtuvieron correlaciones negativas no signifi-
cativas, debldo probablemente a que no hay una asociacitn
lineal importante entre la edad y NORs—-Ag+ entre estos

grupos.

d>).- Polimorfismo de las regiones organizadoras del nucléolo
NORs-Ag+)> obtenidos en paclentes con alguna lesiOn

neopld ica cervicouterina y en el grupo control,

En el presente estudio se analizaron las frecuencias de
NOR Ag+ onsiderando su forma, en cromosomas acrocéntricos
(cuadro 4 ; y en el cuadro 5 se separan éstos en grupo D y
del grupa G con el objeto de determinar si existia alguna
forma caracteristica de WNORs-Ag+ que indicara un aumento de
la actividad transcripcional en el grupo de pacientes con
cancer cervicouterino al compararlo con el grupo control.

Los resultados obtenidos muestran que la forma m&s comGn
para los dos grupos es la 2 pgsitivo y que hay un aumento

(p<0.0% en 1las {frecuenclas de NORs—-Ag+ en el grupo de
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pacientes en las formas alargadas, diferenclal, y 2 positivo
en cromosomas del grupo D y en la forma 2 positivo en
cromosomas del grupo G, una disminucion (p<0.05) fue
observada en la forma activo-inactivo en cromosomas del
grupo D al compararlo con el grupo control, por lo tanto
podemos decir que el aumento en la frecuencila de NOKRs-Ag+ en
el grupa de pacientes es debido a un aumento en las
frecuencias de NORs—-Ag+ de las formas antes mencionadas.

Al realizar pruebas de correlacié6n entre el polimorfismo
de NORs-Ag+ y asociaciones de C.A. (cuadro 4) se encontr6 un
valor negative y significativo (p<0.05) de -0.42 en la forma
alargada, de las mujeres control 1o cual.‘indica que la
fre uencia de asociaciones de C.A. aumenta al disminuir la
frecuencia de NORs—Ag+ de forma alargada, con respecto a las
otras formas de NORs mastraron una tendencia independiente a
la fre yen 1a de asociaciones de C.A. Algunos autores (13,
46) relacionan el tamaho y grado de tinci6n de los NORs con
la actividad transcripcional, pero no se encontr® ningOn
reporte que relacione la actividad transcripcional con el

polimorfi mo de NORs



e).- comparacibdn de las frecuencias de asoclaciones y C.A,A.
obtenidas en los pacientes con alguna lesi&n neoplésica

cervicouterina y en el grupo control.

En el cuadro 6 puede observarse que los promedios de
asoclaciones de C.A. fueron de 0.82 y 0.77 en el grupo
control y de céncer respectivamente, pero no se encontrd
diferencia significativa entre estas medias.

Ademés se calcularon los coeficientes de correlacitn de
la poblaciébn en general entre C.A. con NORs-Ag+ ¥y
asociaclones de C.A. encontrandose una correlaci6n positiva y
no significativa de 0.22, 1o cual indica que hay clerta
tendencia de aumentar las A.C.A. al incrementarse las
frecuencias de NORs-Ag+, al analizar por separado cada
poblacién se obtuvo una correlaci6n positiva y significativa
(p<0.05) de 0.56 en el grupo control y un valor positivo y no
significativo de 0.21 en el grupo de mujeres con céncer, por
lo tanta, enr el grupo control estas dos variables estéan
asociadas estadisticamente, es decir, al aumentar la
frecuencia de NORs-Ag+, también se ven incrementadas las
A.C. A,

En la poblacidn control tanto los promedios de C.A. con
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NORs-Agt+ de ambos grupos D y G (6.66), del grupo D (3.96> y
del G ¢2.70), como el promedio de C.A. asociados de ambos
grupos (1.84) del grupo D (1.08) y del grupo G (0.76>, la
frecuencia de asociaciones <(0.77) ,asi como la correlacibén
entre NOR Ag+ y asociaciones de C.A. (0,56) concuerdan con
lo citado en la literatura (3, 4, 13, 14, 1%, 27, 28, 40, 43,
63). Al comparar las frecuencias de NORs-Ag+ de C.A. no
asoclados (cuadro 7> y las de C.A.A. (cuadro 8) del grupo de
pacientes con el control, en ambos grupos de cromosomas D y
G, en el grupo D, ¥y en grupo G se observ6 un aumento
significativao (p<0.05> en el grupo de pacilientes de las
fre uen ias de C.A. no asociados en ambos grupos D y G
(5.8%), en el grupo D (38.53) y en el grupo G (2.32) con
respe to al control (4.81, 2.87, 1.94).

En base a estos resultados, podemos decir que las
frecuencias elevadas de NORs—-Agt en el grupo de mujJeres con
céncer cervicouterino, es debido a un aumentc de NORs-Ag+ en

cromo omas libres del grupo D ¥y G y no a C.A. asociados.

f .- Polimorfismo de las asociaciones de cromosomas

acrocéntricaos.

Al analizar 1las frecuencias de asociaciones de C. A.
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en ba e a su forma (cuadro 9) y al nGmero de cromosomas que
intervienen en la asoclacitn (cuadro 10>, se encontr® gque la
forma esférica result6 ser la méds comGn <(38.58%) en las
mujeres control y la forma alargada (39.76%) en las mujeres
con c&ncer. Un aumento (p<0.05) en 1las frecuencias de la
forma parcial y una disminuci6tn (p<0.05) en la forma esférica
se observ en el grupo de cancer con respecto al control, al
analizar las frecuencias de asoclaciones de acuerdo al nlmero
de C.A.A. se 0b ervb que las asociaclones formadas por dos
cromoscmas tienen un mayor porcentaje tanto en el grupo
control 81.24. como el de c&ncer (85.50%). Asociaciones de
satélites que contuvieran seis o0 mids cromosomas no fueron
encontradas en las mujeres normales, ¥y inicamente una
asociaci6n se localizé en el grupo de céncer, estos
resultados concuerdan con lo informado por otros autores
(42). Al comparar estadisticamente estas variables no se

encontro diferencia significativa entre los grupos.

g?.- Ekiecto del desarrollo neoplésicec sobre la frecuencia de

aso laciones de C.A.

kn el cuadro 11 se nmuestran las medias de asociaciones
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de C.A. del
precancer,
comparar estos valores

diferencia significativa

grupo control y de pacientes subdividido en

cancer im situ y céncer invasor cervicouterine, al

estadisticamente no se encontrd

en ninguno de 1los grupos con

respecto al control. Las razones de porqué 1las frecuencias

de asociacliones npno se relacionan con el diagnb6stico son

de.conoacidas, pero puede ser debido a factores fisiolbgicos y

fisicos como la duraci6bn del ciclo celular, actividad de los

NQOR s, niveles de tiruxina, niveles de estr6genos, edad o gue

este par&metro no se relaclione con el desarrollo neoplésico

en si.

h).- kfecto de la edad sobre la frecuencla de asocilaclones de

cromosomas acrocéntricos.

Los resultados obtenidos al comparar las dos poblaciones

divididas en 5 grupos de edad (cuadro 12) muestran una

disminucidbn (p<0.05> de ascociacliones de C.A en el grupo de

mujeres con caAncer de 50-59 afios al compararlo con su

respectivo control.
Las medias aobtenidas para 1los diferentes grupos de edad

en los controles fueron comparadas entre si no encontréndose
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diferencia significativa entre ellas, aunque parece ser que
el numero de asociaciones de satélites aumenta conforme a la
edad hasta los 59 afios, a los 60 afios o méds 6Estas se ven
disminuidas, 1o cual concuerda c¢on 1lo reportado en la
literatura <42), esta misma tendencia se observ6é al obtener
un valor positivo pero no significativo de 0.15

Al analizar el grupo de pacientes segn el diagntstico
(misme cuadro 11), no se observa una clara relacitn entre la
edad y frecuencia de A.C.A en base al desarrollo neaoplésico,
aungque hay una asoclacitn negativa y significativa (p<0.05)
de ~0.44 en el grupo de pacientes con céncer 1invasor, ésto
indica gue al aumentar 1la edad en estos pacientes 1la

frecuen ia de a ociaclones se ve disminuida.

B).- Intercambio de cromdtides hermanas (ICH) y cinética del

ciclo celular (CCC).

Para determinar si 1los pacientes con alguna lesi6n
neoplasica cervicouterina tenfan promedios de ICH y wuna
C.C.C. diierentes a los encontrados en mujeres del grupo

control, e ¢ mpararon los valores obtenidos en estas dos

poblaciones.
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a .- Compara i6tn de las frecuencias de ICH obtenidas en los
pacliente con alguna lesitn neoplésica cervicouterina

y en el grupo control.

En el cuadro 13 se presenta la poblacién total
€ tudiada, y se muestra las frecuencias de ICH obtenidas para
los grup s de mu eres con cancer cervicouterino y mujeres
c ntrol.

kn e te e tudio la media de [ICH para las mujeres control
fué de 6.91 y 7.56 para el grupo de céncer, al comparar estos

promedios e obtuvo una diferencia significativa (p<0,085).

b .- Efe to del desarrollo neoplésico sobre la frecuencia de

I H.

En el cuadro 14 se presentan las medias de ICH del grupo
control y pa ientes, divididos en precancer, cancer in situ y
can er inva or, puede observarse que a medida que avanza el
de arr llo neoplésicoc las frecuencias de ICH se incrementan

(excepto en el grupo de céancer in  situ), al analizar

estadi ti1 amente estos resultados se encaontr@ OGnicamente en
el grupo de cAancer 1nvasor una diferencia significativa

(p 0.05) al compararlo con el grupec control, ésto se debe
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probablemente a2 que este grupo tiene una “n° mayor que el
resto de los grupos de pacientes.

Estos resultados concuerdan con lo reportado por Murty y
Col. (48 qulen encontr@® un aumento significativo (p<0.0%> en
los valores de ICH en pacientes con displasia y céncer
cervi al omparado con los controles.

Los mecanl mos que relacionan la formaci6tn de altos
niveles de | H con lesiones neoplasicas aGn no son conocildos,
sin embarg ., es probable gue la inestabilidad cromostmica

pueda e tar a ociada con el desarrollo neoplésico (48).

¢ .- Efe to de la edad sobre la frecuencia de ICH

Las media btenidas de ICH en los pacientes para los
diferente grupo de edad (cuadro 15) se encontraron in-
crementadas on respecto a sus controles (excepto el grupo de
2 29 ar ) quiza debido a factores hormonales, pero al
Cc mparar est valores estadisticamente se encontr6 diferen-

ia ignifi ativa (p 0.05) solamente en el grupo de 30-39

afi s, pr bablemente deblido a gue los grupos de edad tienen

una n peqgueiia.
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VI>,— CONTRIBUCIONES Y PBRSPECTIVAS

En el' presente +trabajo utilizando algunos parametros
citogené£icos (NORS; ICH, CCC) y biosociales (edad, nGmero de
embarazos, ntGmero de abortos, uso de anticonceptivos, inicio
de actividad sexual y grupos sanguineos ABO y Rho(D)), se
logr6 establecer una marcada diferencia entre una poblacién
de mujeres con lesiones neoplasicas cervicouterinas y ﬁn
grupo de mujeres control.

La determinacién de las frecuencias de las regiones
organizadoras del nucléolo (por tincitn amoniacal), Inter-
cambio de Crométides hermanas y ciclo éelular (par tincitn
diferenoial)AJunto con algunos factores Dbilosociales pueden
ser de gran utilidad como marcadores para !

1y, - ggglggg' el riesgo de desarroilar lesiones neoplésicas
cervicouterinas.

22 .= Prevenir el desarrollo de céncer cervicoutering en muje—
res con alto riesgo, a las‘c;ales deben dirigirse las

campaffas de deteccittn con el mAximo de Iintensidad y

cuidado
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en la fre uencia de ICH. (54>, 8in embargo algunos otros

autores 12, 24) nos muestran que los ICH aumentan con la

edad de 1 individuos. El presente estudio indica que la

edad puede er umn factor que se relacione c¢on el dafio del

DNA

d . inati a del ¢l lo celular en mujeres control.

bl tiempo pr medio generacional (TPG) de los linfocitos

para la mu eres normales fué de 25.50 horas (cuadro 16)

existiend una nsiderable variacién entre individuos (G.06)

y aunque en la {bli grafia consultada en muy pocous trabajos
e ha e referen ia al TPG, en la mayoria de ellos, se ha

notad que 1 b ervado en este estudio est& en concordancia

cn lo inf rmad por otros investigadores (10, 12, 51).

e) inét1 a del ciclo celular en mujeres con alguna lesi6n

ne pld 1 a ervi uterina.

El 1FG de la mujeres con cancer cervicouterinp fué de
24.67 vadr 16 y al comparedo con el de la poblacitn

normal 25.5 n e encontré diferencia significativa,
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aungue ¢ b erva ligeramente disminuido, leo cual indica que
el i1 elular se ve acortado en mujeres con alguna lesifn
ne pla { a, aunque algunos autores (56) seflalan un alarega-
mient del 1 lo elular en pacientes con tumores intestina-
nale , el wual puede ser explicado a factores que depriman la
apacid d pr liferativa de los linfocitos, o a una reduccitn
a la re pue ta de los linfocitos de pacientes con neoplésias

a la fit hemaglutinina, o puede reflejar una alteracitn

inmune elular, o este hecho (el ciclo celular aumentada)

puede e tar a lado a la neoplésia en si,

f . Efe to del desarrollo neoplésico sobre la Clnética del
11 lular.

En el cuadro 17 se muestra el tiempo promedio genera-
ci nal [}G en mujeres con precancer, céncer in gitu, céncer
inva r ervi outerino y control. Los resultados obtenidos
indi an un rapid recimlento celular en las pacientes con
cé&n er {nva r debido a la disminucién (p<0.05) de la propor-—

ion de é&lula M2 y al aumento (p<0.05) de la proporcién de
células M on re pecto a los grupos control, precancer, y

c&n er 1in itu
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Ademas e hicleron comparaciones del TPG entre los grupos, no
en ontrande e diferencia significativa entre 1los valores
promedios, aungque parece ser, segiin los resultados obtenidos
que en lo e tadios mi&s avanzados del desarrollo neoplésico
(c&ncer in itu y céncer invasor) se ven disminuidos los

valore de TPG on respecto al control.

g .- kEfecto de la edad sobre la cinética del ciclo celular.

En wuvanto a la edad, los TPG de los diferentes grupos de
mujeres con Ancer <¢uadro 18) fueron comparados con el grupo
de mujeres control noc encontrandose diferencia significativa

p .05 entre ellos, aunque los resultados obtenidos
muestran una ligera disminuci6émn en los valores de TPG en el
grupo de adncer (excepta el grupo de 30-39 afios?,
pr bablemente debido a factores hormonales. Los TPG de los 5
grup s de edad en mujeres control fueron comparadas entre si
no en ontr&ndose diferencia significativa (p<0.05) entre
ell s aunque lo re ultados muestran un ligero incremento en
los valora de TPG a medida que avanza la edad (excepio el
grupo 4 49 afi s

La prueba de correlacidbn entre los valores de TPG y la

.



edad en la mu eres contrgl arrojé wun valeor positivo y
signifi ativo p .01) de 0.43, el cual indica que hay
tenden ia de alargarse el ciclo celular cuando la edad
aumsnta
Al dividir la poblaci6n segGn el diagnGstico (mismo
vadro 1 e 0b ervé gue 1los coeficientes de correlacitn
re ultar n po itivo , encontréndose un valor significativo
p 0. 5 de 0O 35 en el grupo de mujeres con céncer invasor al
compararlo con el grupo control. Un dato que pudiera resultar
imp rtante e el alto grado de asociaci6n entre el TPG y edad
6 % en ntrado en las pacientes con precaancer, aunque este

val r n fué e tadisti amente significativo.

h Kela i6n I H C C C. en mujeres con cancer cervicouterino

y ntrol.

tL valor de 1la correlaci6tn entre TPG e ICH de la
pobla 1 n en general resultd positivo (0.24) y estadisti-
camente n significativa, lo cual 1ndica que no bhay relacitn
entre la dura 16n del ciclo celular y la frecuencla de ICH, o

que el ¢ mp rtamiento de estas variables es diferente en el
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grupo de nmujeres con céncer cervicouterino con respecto al
grupo de mujeras control, debido a 6sto se analizaron las dos
poblaciones por separado como sigue:
1).- ICH y CCC en mujeres control e

2).- ICH y CCC en el grupo de chncer.

i).- Relacién ICH-C.C.C. sn mujeres control.

La correlaci6tn de los valores de TPG-ICH en mujeres
control result® positiva (0.62) y altamenta eignificativa
(p<0.001) (cuadro 19), esto es, que entre =n&s rapido se
dividan las células tendrin una frecuencia de ICH por
matpfase mis baja y Qque a medida gque aumente la duracitn del
ciclo celular aumsntaré la frecuencia de ICH, 6eto es debido
probablemente a que el siatema de reparacitn del DEA en mu-—-
Jeres control funciona mis eficientemente en ciclos celularas
cortos. Estos resultados concuerdan con lo& propuestos por

otros autares (21, 37).

3).- Relacifn ICH-C.C.C. en mujerss con alguna lesién neo-

plésica.

~41~



Los resultados obtenidos de las pruebas de corralacién
entre ICH-TPG en el grupo de pacientes se muestran an el
mismo cuadro 19, al analisar estadisticamente estos
resultados se obtuvo una correlacién negativa de -0.30 y no
significativa, este comportamiento es contrario a lo que se
cbservS en mujeres control, es decir, gque en las pacientes
con cAncer cervicouterino entre mnis ripido se dividan las
cblulas hay cierta tendencia a incrementarse el ntmero de
ICH, esto significa que el sistema de reparacitn del DHA en
pacientes con céncer cervicouterino probablemente funcione

mfis eficientemente en ciclos celulares largos.



Para determinar si existia alguna relacitn entre la
dura ion del 1 1 elular y la actividad transcripcional en
el grupo de mu eres con cancer cervicouterino y en mujeres

ntrol, e Dbtuvieron los coeficientes de correlacif6n entre

N R Ag+ y TPG para ambos grupos:

k hela { n N ks Ag+ y C.C.C. en mujeres con céncer cervi-

uterin y control.

EL valor de la correlacitn entre NORs-Ag+ y TPG en la
pobia 16n en general result6 positivo (0.16)> y no
tgniti ativ , 1 ual indica gue no bhay una relacién lineal
imp rtante entre la duraci6n del ciclo celular y la actividad
tran rip i nal., o que el comportamiento de estas varlables
en mu eres on alguna lesién neoplésica cervicouterina es
diferente al del grupo de mujeres control, debido a ésto, se
analizar n las d poblacliones por separado como sigue:
i N hs Ag+ ¥y C en mujeres control.

2 N R Ag+ y C en mujeres con cancer.
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1. hela 16n N R -Ag+ y C.C.C, en mujeres control.

La orrelacion de los valores del TPG y NORs—Ag+ en
mujere n rmales cuadro 20) result6 positiva (0.30) aunque
no 1ignifi ativa, esto es, que entre méds réapido se dividan

la élula hay una tendencia a disminuir la actividad

tran ripional

m . Rela 16n N ks-Ag+ y C.C.C. en mujeres con alguna lesiOn

neopléd i1 a cervicouterina.

kn el grupo de mujeres con cancer cervicouterineo (cuadro
2 re ultd un ocaficiente de correlaci6tn negativo y no
signifl ativ de 0.14 entre TPG y NORs-Ag+t+, este comporta-
miento e ontrario a lo que se observd en mujeres control,
es de ir, que en las pacientes con cancer cervicouterino
entre m& rapide se dividan las células hay una ligera

tenden ia de in rementarse la actividad transcripcional.
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on el bjeto de determinar si{ existia alguna relacitn

entre a tividad tran ripclional y eventos mutagénicos se

obtuv el et{ lente de correlacifén para NORs-Ag+ e ICH.

) Reia 16n N Rs Ag+ e ICH en mujeres con cancer cervico-

uterino y control.

L re ultado obtenldos muestran un coeficlente de
orrela 16n p {tivo y significativo (p<0.01)> de 0.47 entre
NOR Ag+ e | H, es decir, que al aumentar 1la actividad
tran rip i1 nal de la cé&lula probablemente se activen
secuen ia de DNA deblilmente activas o reprimidas, cambie la
e tru tura undaria del DNA ©o se libere algln factor

solu le que au en mutagénesis reflejada por niveles altos de

ICH.
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) Fa ¢t re rela ionad s con @l céncer cervicouterino.

Debid a Que el céncer cervicouterino se ha asociado con
algun ta tore de alto riesgo como la edad, nGmero de
ge ta , numer de abortos, edad del iniclo de actividad
sexual, u de anticon eptivos, y grupos sangulineos, se
compararon las fre uenclas de estos pardmetros obtenidos en
la p bla iobn de mujeres con céancer cervico uterino con las

mu ere ntr 1

a kdad

Al omparar la frecuencia del céancer cervico uterino de

a uerd a la edad cuadro 21), se observ6 una mpayor
in iden ia 4) en mujeres entre los 40 y 49 afios, el
grup n men r frecuencia fué el de mujeres entre 20 y 29

afi ya que Gni amente 3 mujeres con cancer cervicouterino
6. « de un total de 44 se ubicaron en este grupo de edad,

et re ultad s con uerdan con otros trabajos publicados
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b).- Embarazos.

En el cuadro 22 se muestra la distribucitn de las
mujeres con céncer cervicouterino de acuerdo al nGmrero de
embarazos. 32 de un total de 33 mujeres control presentaran
7 o menos embarazos y 10 paclentes coh céncer cervicouterino
de un total de 25 tenfan 8 o mis partos, Al comparar estos
resultados estadisticamente, se encontrd un aumento sigﬁi—
ficativo (p<0.001) en las {recuencia de mujeres con 8
gestaciones ¢ mi&s con respecto a las mujeres control, estos
resultados coinciden con los propuestos por Fay en 1982 (17)
en donde se reporta que el nlGmero de embarazos se considera
un factor de alto riesgo en carcinomas uterinos y que este
neoplasma ocurre con mayor frecuencia en pacientes con

multiparidad.
c).- Uso de anticonceptivos.

En la presente investigacibn 17 mujeres fueron
encontradas que utilizaban 2algGn mecanismo de control de

npatalidad (oral, DIU, salpinge) de las cuales 15 tenian
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alguna lesion neoplésica cervicouterina (cuadro 23>, ésto
apoya lo intormado por otros autores (29, 34, 63) los cuales
sefialan que el uso de anticonceptivos por tiempo prolongado
ge relaciona con lesiones precanceruosas y cancerosas del
cuello uterino. Ademf&s las frecuencias de ICH en estas
mujeres se encontraron incrementadas al compararlas con el
grupo de mujeres que no utilizaban ningln tipo de control de
natalidad (cuadro 24). Al comparar las frecuencias de NOR’s
y el TPG en estas poblaciones no se encontr6 diferencia
significativa (p<0.05), 1lo cual quiere decir que el uso
de anticonceptivos probablemsnte aumente la inestabilid?d
cromosOmica (48) y no ge relacione con la actividad

transcripcional o con la duraci6m del cicloc celular.

d).- Abortos.

15 (60%) de un total de 25 mujeres con céancer
cervicouterino presentaron 1 o mis abortos, al ‘oomparar el
8rupo de mujeres con clncer con las mujeres control {(cuadro
25) se obtuvo una X% = 11.02 (p<0.0009), 1lo cual indica que

hay diferencia significativa entre ellos, esta diferencia



esté dada por un aumento en la frecuencia de mujeres con
c&ncer cervicouterino con abortos X2 = 11,02 (p=0.0009).
(cuadro 25).

Estos resultados concuerdan con los repaortados por (51),
el cual relaciona las lesiones neoplésicas cervicouterinas

con la presencia de abortos.

).~ Inicio de actividad sexual.

Para observar &i la edad de inicio de la actividad
sexual se relacionaba con la presencla de lesiones neo—
pl&sicas cervicales se compararon las frecuencias de mujeres
con clncer cervicouterino con el grupc'p de mujeres control de
acuerdo a 2 rangos de edad de 1inicioc de a;ctividad sexual
(cuadro 26), los resultados obtenidos muestran un valor X= =
4,62 <(P=0.03>, el cual indica que hay diferencia significa-~
tiva entre los dos grupos que estéd dada por un incremento en
la frecuencia de mujeres con clncer cervico-uterino con una
edad de 1inicio de actividad sexual entre las 13 y los 21

aflos,

Algunos autores (29, 34, 63) reportan que el inicio

G



precoz o larga duraci6n de la actividad sexual pueden ser
factores que aumenten el riesgo de desaorrollar lesiones

neopl&sicas cervicouterinas.

£).- Grupos sanguineos.

Los porcentajes de los grupos sanguineos ABO y Rho(D>,
de las poblacicnes estudiadas &e encuentran en el cuadro 27.
Bl grupo sanguinec O aparecid con el porcentaje més elevado
(57.14%, 51.52%) en el grupa control y de céncer respecti-
vamente, la menor frecuencia se obsarvl en el grupo sanguineo
B (2.86%) en las mujeres control y AB ¢(3.03%) en las mujeres
con cAncer cervicouterino.

Las 2 poblaciones fueron comparadas entre si con la
prueba de X#* , un valor de 3.99 fue obtenido comn una p<0.41

indicando que 1las diferencias encontradas no son signifi-

cativas.

kn el sistema Rh(D), 1las mujeres con mayor frecuencia
fueron Rh positivo para ambos grupos, 88.57% para mujeres
control y 93.94% para mujeres con c;ncer cervicouterino, al
comparar estadisticamente estas 2 poblaciones no se encontré

diferencia significativa entre ellas.
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Las frecuencias de grupos sanguineos ABO encontradas no
concuerdan con lo reportadoe por algunos autores que
relacionan el cancer cervicouterino con un aumento en las
frecuencias del los grupos sanguineos 0 (19) y A <20 ,25).
La homogénea distribucitn del Rh positivo en mujeres con
céncer cervicouterino y control no esté& en concordancia con
algunos reportes (83).

EBstas discrepancias probablemente son debidas a que en
el presente estudio se trabajd con una muestra pequefia para
poder establecer una relacibn entre grupos sanguineos y el

desarrollo de lesiones neoplésicas cervicouterinas.

1020091553
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V.- CONCLUSIOBRBES

En base a los resultados obtenidos an el presente
trabajo, se pueda establecer una poblacién de mnmujeres con
2lto riesgo de desarrollar lesliones neopléisicas cervico-
uterinas tomando comp criterio algunos factores biosoclales y

citogenéticos.

Factores biosociales.

l.- Kujeres entre 40 y 49 afios de edad.

2.- Con multiparidad ( 8 o més ).

3.- Que wutilicen algln mecanismo de control de natalidad
(oral, DIV, salpinga).

4.- Que presentan 1 6 més abortos.

5.~ Con inicio pracoz de la actividad sexual (16 a 21 afios).
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kactores citogenéticos

1.~

4, ~

:

<
—— ———

Intercambio de cromitides hermanas. El incremento en los
niveles de ICH puede estar relacionado al procesoc o dafio
neoplasico, e indicar la existencia de una condicib6n que

aunente el riesgo de desarrpllar cancer.

Regiones organizadoras del nucléolo. Es posible que el
cédncer cervicouterino se pueda desarrollar mas
frecuentemente en mujeree con mayor potencial activo de
los HOR’s debido a que las células cancerosas
probablemente liberen un factor soluble que active 1la

funci6én transcripcional.

Asociaciones de cromosomas acrocéntricos. La frecuencia
de asoclaciones de satélites en cromosomas acrocéntricos
no parece ser un factor importante que se relacione con

el proceso neoplésico.

Cinética del ciclo celular. Las diferenclas observadas en
la cinética del ciclo celular pueden estar relacionadas

con dafios neoplésicos del cuello uterino,
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En re umen, la determinaciétn de las frecuencias de las
reglones organizadoras del nuclsolo, intercambio ‘de
crocmatide hermanas y el anélisis del ciclo celular pueden
ser Gtile junto con Aalgunos factores biosociales como
mar adore para evaluar el riesgo potencial de desarrollar

le 1 ne ne plé& 1 as ervicouterinas.

on el propésito de confirmar o refutar estos
resultado , 8 con idera necesario realizar otros estudios en
donde e in remente el nGmero de personas estudiadas para los
distinto tipo de dafilos neoplasicos cervicouterinos y en

donde e anali en otros tipos de céncer.
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VI CONTRIBUCIONES Y PERSPECTIVAS

En el pre ente trabajo utilizando algunos parametros
citogenéti o N Rs, ICH, CCC) y blosociales (edad, nGmero de
embaraz , nGmero de abortos, uso de anticonceptivos, inicio
de actividad exual y grupos sanguineos ABO y Rho(D))>, se
logr6é e table er una marcada diferencia entre una poblaci6n
de mujeres con lesiones neoplasicas cervicouterinas y un
grupc de mu ere control.

La determina i16n de las frecuenclas de las regiones
organizadora del nu 1& lo (por tinci6bn amoniacal), Inter—
cambio de r midtide hermanas y ciclo celular {(por tincifn
diferen ial Jjunto n algunos factores biosoclales pueden

ser de gran utilidad omo marcadores para

1 - Ekvaluar el rie go de desarrollar lesiones neoplésicas
cervi uterina

2 . lrevenir el d arrollo de céncer cervicouterino en muje-
res n alt rilesgo, a las cuales deben dirigirse las
ampafias de dete citn con el maximo de intensidad y

uidade
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3).~ Diagnosticar 10s diferentes tipos de lesiones neoplési-

cas carvicouterinas utilizando como parametro las

frecuencias de NORs, [ICH y an&lisis del ciclo celular.
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CUADRO 1.

UTERIRO Y CONTROL

NUMERO PROMEDIO DE NORs (Ag+) EN MUJERES CON CANCER CERVICO

GRUPO n No .CEL EDAD GRUPO D GRUPO G TOTAL
X+D.S. X+D.S. X+D.s. X+D .S

CANCER 35 1218 45.51+11 .44 4,51+0, 74" 3.0040.51" 7.52+0.82%

CONTROL 27 1022 43.04+12 .22 3.96+0.56 2.70+0.51 6.65+0.74

iferente al control p < 0.05

*
D8 =

CUADRO 2, NUMERO PROMEDIO DE NORS{(Ag+)}) EN MUJERES CON PRECANCER, CANCER
IN SITU, CANCER INVASOR CERVICOUTERINO Y CONTROL

Desviacilon estandar.

GRUPO n No .Cel EDAD NORs P
X+D .S. +
PRECANCER 8 296 35.25+8.27 T.25+1.11 -0.03
1IN SITU 6 207 44 .50+6.56 7.39+0.75 -0.12
INVASOR 21 715 49.T7T1+11 .27 7.66+0.72*% -0.14
CONTROL 2% 1022 43.04+12 .22 6.65+0.74 -0.16

Lol B

S =

Diferente al control p < 0.05

Coeficiente de correlacion entre NORs y edad.
Desviaclion estandar.




CUADRO 3. RUMERO PROMEDIO DE NORs (Ag+) EN MUJERES CON CANCER
CERVICOUTERINO Y CONTROL AGRUPADAS POR EDAD

CANCER CONTROL

EDAD n No .Cel. NORs n No.Cel. NORs
X+D.S. Xs+D S.

20-30 2 50 6.58+1.29 4 264 7.1240.28

30-39 10 348 7.99+1.04% 8 244 6.36+0.52

40-49 | 12 501 7.25+0.44 7 268 6.81+0.80

50-59 6 172 7.35+0.62 4 143 6.7040.99

60- > 5 147 7.81+40.71% 4 103 6.17+0.88

¥ Diferente al control p < 0.05%5
D.S. = Desviacion estandar,



CUADRO 4 . FRECUENCIA DE CROMOSOMAS ACROCENTICOS CON NORSs Ag:
DE ACUERDO A SU FORMA EN MUJERES CON CANCER CERVICO-
UTERINO Y CONTROL

POLIMORFISMO CANCER CONTROL
FORMA NOR-Ag+ r NOR-Ag+ r
(%) (%)
3+ 09.00 -0,01 08.89 -0.05
2+ 68.77 -0.e28 69,92 -0.19
A 01.39 0.08 00.94 -0.42%
Al 00.14 0.04 00.61 0.14
DIF 05.34 -0.05 04 .62 -0.05
R 07.08 -0.08 09.06 -0.30
F 06.20 -0.01 05.54 0.29
0 00.00 0.00 00.41 0,00
¥ Significancia pP<0.05

rr - Coeficlente de correlacion entre NORs ¥y asociaciones de
cromosomas acrocentricos



CUADRO 5. FRECUENCIA DE CROMOSOMAS ACROCENTICOS NO ASOCIADOS

CON NORs-Ag+ DE ACUERDO A SU FORMA EN MUJEKRES
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL.

POLIMORFISMO CANCER CONTROL
GRUPO D NOR-Ag++D .S NOR Ag++D.S.
3+ 0.34+0.16 0.30+0.15
2+ 2.35+0.67% 1.95+0.49
A 0.5440.05% 0.31+0.04
Al 0.05+0, 05* 0.18+0.02
DIF 0.20+0. 14* 0.13+0.10
R 0.23+0.19 0.25+0 16
F 0.23+0.16 0.18+0 10
o) 0.06+0.18% 0.01+0.02
TOTAL 3.53+0. 11" 2.87+0.46G
GRUPO G NOR-Ag+ NOR-Ag+
3+ 0.34+0.16 0.19+0.13
c+ 1.70+0.46% 1.33+0.33
A 0.03+0.03 0.02+0. 3
Al 0.02+0.14 0.01+0.04
DIF 0.11+0.02 0.11+0. 9
R 0.12+0.11 0.14+0.09
F Q,14+0.13 0.11+0.07
0 0.06+0.18 0.01+0.03
TOTAL 2.3240.47*% 1.94+0 39

¥ Diferente al control p<0.05

D.S. . Desviaclion estandar.




CUADRO 6. NUMERO PROMEDIO DE NORs-Ag+ Y ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

GRUFPO n No .Cel EDAD NORs -Ag+ A.C.A, r
X+D.sS. X+D.S. X+D .S
CANCLR 35 iei8 43.04+12 .22 T7.5240.82% 0.7740.20 0.21%
CONTROL 27 1022 45.51+11 .46 6.664Q.74 0.82+0.24 0.56*%
% = Diferente al control p < 0.05
¥x = Significanclia p < 0.0l
r = Coeficiente de correlacion entre NORs-Ag+ ¥y A.C.A.

- Desviaclon estandar.

CUADRO 7, NUMERO PROMEDIO DE CROMOSOMAS ACROCENTRICOS ASOCIADOS
DE AMBOS GRUPOS D Y G, DEL GRUPO D, Y DEL GRUPO G EN MUJERES
CON CAHNCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

GRUFPO n No .CEL. GRUPO D GRUPO G GRUPO D Y G
X+D .S. X+D.S. X+D.S.
CANCER 35 1218 0.98+0.29 0.68+0.28 1.67+0.46
CONTROL| 27 1022 1.08+0.36 0.76+0.30 1.84+0.57

4

¥ Diferente al ¢control p < 0.05

D.S. - Desviacion estandar.



CUADRO 8, NUMERO PROMEDIO DE CROMOSOMAS ACROCENTRICOS NO ASOCIADOS
DE AMBOS GRUPOS D Y G, DEL GRUPO D, Y DEL GRUPO G EN HUJERES
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

GRUPO n No .CEL. GRUPOC D GRUPO G GRUPO D Y G
X+D.S. X+D.S X+D.S.

CANCER 35 1218 3.53+0. 11" 2.32+0.47* 5.85+0,.88%

CONTROL| 27 1022 2.87+0.49 1.94+40.39 4.81+0.68

¥ Diferente al control p < 0.0%
D.S. - Desviacien estandar.



CUADRO 9. FRECUENCIA DE ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS DE ACUERDO A SU FORMA EN MUJERES
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

POLIMORFISMO FRECUENCIA DE ASQOCIACIONES
CANCER CONTROL
(%) (%)
PARCIAL 0.63+0.09*% 0.02+0.04
(07.14) (02.45
ALARGADA 0.30+0.17 0.25+0.17
(39.76) (28.32)
TRASLOCADA 0.30+0.17 0.0540.17
(05.44) (O7.34)
COMPLETA 0.03+0.04 0.04+0 6
(05.22) (06. 6
LSFERICA 0.22+0.12*% 0.31+0 17
(28.68) (38.58
IRRELGULAR 0.11+0.12 0.13+0.10
(13.43) (16.78
OTRAS 0.03+0.04 0.04+0. 6
(00,32) (00.47
TOTAL 0.77+0.20 0.82+0.24
(100) (100)

¥ Diferente al control p < 0.05




CUADRO 10. FRECUENCIA DE ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS DPE ACUERDO AL NUMERO DE CROMOSOMAS
QUE INTERVIENEN EN LA ASOCIACIOHN, EN MUJERKS
COHN CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

No.DE C.A FRECUENCIA DE ASOCIACIONES
CANCER CONTROL
(%) (%)
DOS 0.65+0.19 0.64+0.20
(85.50) (81,24)
TRLES 0.8740.06 0.12+0 09
(11.73) (15.03
CUATRO 0.02+0.20 0.04+0 04
(02.45) (02.45
CINCO 0.00+0.00 0.00+ .0
(00.21) {00.2 )
Sk1IS O MAS 0.00+0.00 0.00+0.00
(00.11) (00.00)
TOTAL 0.77+40.20 0.82+0.24
(100) (100)

¥ Diferente al control p<0.05




CUADRO 11. NUMERO PROMEDIO DE ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS ACROCENTRICOS
EN MUJERES CON PRECANCER, CANCER IN SITU Y CANCER INVASOR CERVICO-
UTERINO Y CONTROL

GRUPO n No .Cel EDAD A.C.A r
X+D.S. X+D.S.

PRE "ANCER 8 296 35.25+08.27 0.79+0.11 ©.33

IN S1TU 6 207 44 .50+06.56 0.84+0.17 -0.07

INVASOR 21 715 49.71+11.27 0.74+0.24 -0 . ayx*

C NTROL 27 1022 43.,04+12.22 0.82+0.24 0.15

¥ Diferente al control p < 0.05

w olgnificancia p<0.05

r - Coeficiente de Correlaciéon entre A.C.A. Yy edad.
D.S. : Desviaclion estandar.

CUADRO 12. NUMERO PROMEDIO DE ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO Y
CONTROL AGRUPADAS POR EDPAD

CANCER CONTROL
EDAD n No .Cel. A.C.A. n No .Cel. A.C.A.
X+D .S ¥+D .S
¢0-30 e 50 0.71+0.09 &% 264 0.71+0.26
30 39 10 348 0.87+0.24 8 244 0.7340.26
40-49 12 501 0.77+0.22 7 268 0.94+0.147
50-59 B 17 0.75+0.80% 4 . 143 1.02+40.19
60- > 5 147 0.59+0.08 4 103 0.67+0.16

¥ Diferente al control p < 0.05



CUADRO 13. NUMERO PROMEDIO DE ICH EN MUJERES CON CANCER CERVICO-
UTERINO Y CONTROL

GR P n No .Cel EDAD 1CH
X+D.S. X+D .S.

CANCER { 12 6 44 45412 .82 7.56+1.50%

C NTR L 1292 43, 47+14 .40 6.91+1.07

x Diferen e al ntrol p ¢ 0.05
D.S = De.sviacl n eotandar.

CUADRO 14. NUMERO PROMEDIO DE ICH EN MUJERES CON PRECANCER, CANCER IN
SITU Y CANCER INVASOR CERVICOUTERINO Y CONTROL

Gk P n N .Cel EDAD ICH T
X+D.S. X+D.S.
PRE ANCER 8 302 40.25+16.64 7.29+1.486 -0.43
IN L17U 8 320 40.87+06.10 6.94+1 .27 -0.27
INVAS R 15 584 48.60+12.61 8.03+.673% -0.33
C NTR L 3e 1292 43 .46+ 14 41 6.58+1.29 0.18
X Diferente al ¢ ntr 1 p < 0.05
r . C ef1 1ente de ¢ rrelacion entre ICH y edad.
D.S5. Desvaia n estandar.




CUADRO 15. NUMERO PROMEDIO DE ICH EN MUJERES CON CANCER CERVICO-
UTERINO Y CONTROL AGRUPADAS POR EDAD

CANCER CONTROL

EDAD n No .Cel. NORs n No.Cel. NORs

X+D.S, X+D .S,
20 29 3 109 7.15+1.08 6 264 7.30+1.18
30-39 9 331 8.09+1.07* 8 297 6.20+1.00
40-49 9 460 7.20+1.27 9 420 6.90+0.67
50-59 6 181 7.51+1.36 3 116 7.32+1.36
60- > 4 YED 7.55+40.76 6 19% 7.27+1.24

¥ Diferente al ¢ ntr } p < 0.05
D S - Desviacl n estandar.

CUADRO 16. NUMEROS PROMEDIOS DE LA CINETICA DEL CICLO CELULAR,INDICE
REPLICATIVO Y TIEMPO PROMEDIO GENERACIONAL EN MUJERES CON CANCER
CERVICOUTERINO Y CONTROL

GRUPO n PROPORCION DE CELULAS 7/ IR TPG

M1 Me M3 X+D.S X+D.S.
CANCER 26 23.23 54.80 21.96 1.99+0.28 24 .67+3.80
CONTR L 26 25 48 52.73 21.78 1.96+0.36 25.50+6.06

% Diferente al control p < 0.05




CUADRO 17. HNUMEROS PROMEDIOS DE LA CINETICA DEL CICLO CELULAR,INDICE REPLICATIVO
Y TIEMPO PROMEDIO GENERACIONAL EN MUJERES CONTROL, CON PRECANCER, CANCER IN SITU
Y CANCER INVASOR CERVICOUTERINO

GRUPO n PROPORCION DE CELULAS 7 IR TPG
M1 M2 M3 X+D.S. X+D .S,
PRECANCER 6 21.33(1,4)  e7.83(1,3,4%) 40.83(1:3,4) 4.89+0.25 25.73+3.69
IN SITU 7 19.89(1,4)  sa,48(2:4) 24,63(2,4) 2.02+0.26  24.15+3,26
INVASOR 13 25,92(1.:2,3) 346.80(1.:2:3) 27,27(1.2,3) 2.,0140.32 24 .4644,29
C NTROL 26 25.48 52.73 21.78 1.96+0.36 25.5040. 6

: Diferente al grupo ¢ ntr 1 p 0.05

. Diferente al grupo precancer p 0.05
Diferente al grupo 1n situ p<0.05
Diferente al grupo invas r p 0.05
S. . Desviaci n estandar.

OEwmn-—
1



CUADRO

i8.

TIEMPO PROMEDIO GENERACIONAL
CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL AGRUPADAS POR EDAD

(TPG) EN MUJERES CON

C NTR L CANCER

LDAD n TPG TPG

X+D .S. X+D.S
2 a9y 9 25.46+2 .46 22.96+1.05
30 9 11 22.54+2.86 o4 .43+4 .63
i ) 13 g5\ 25+3 .21 23.54+1 .87
59 6 2 .17+7.84 26.06+5.03
60- > 6 31.06+9.97 27.17+5,09

# Diferente al ¢ ntr 1 p ¢ 0.09%
DS. - Deovia 1 n estandar.




CUADRO 19. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CORRELACION ENTRE
INTERCAMBIO DE CROMATIDES HERMANAS (ICH) Y CINETICA DEL
CICLO CELULAR (CCC) EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO

Y CONTROL
Gk PO n ICH CEC r
X+D.S.

CANCLER 35 7.56+1.15 M1 23.24 -0.16
M2 54.80 -0.18
M3 21.96 0.41%
IR 01.99 0.32
TPG 24.67 -0.30

CONTR L 27 6.91+1.07 Mt 25.48 0.60**
M2 52.74 -0.15
M3 21.78 -0.54*%
IR 01.96 -0 . 64"
TPG 25.50 0.62*%

Signilf: ancia p « 05

Signifl ancia p < 01
¥ Significancia p < 001
r . C eficiente de ¢ rrelaclon entre ICH y TPG.
DS pes,via 1 n estandar.



CUADRO 20. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CORRELACION ENTRE HORS-Ag+
Y CINETICA DEL CICLO CELULAR (CCC) EN MUJERES CON CANCER CERVICO-
UTERINO Y CONTROL

GRUP n N Rs-Ag+ CCC r
X+D.S.

CANCEER 35 7.56+1.15 M1 23.24 0.00

M2 54,80 -0.30

M3 21.96 0.40

IR 01.99 0.20

TPG 24 .67 -0.14

C NTk L 27 6. 6+0.74% M1 25.48 0.55

Me 652.74 -0.09

M3 21.78 -0.12

IR 01.96 -0.24

TPG 25.50 0.30
+ Significancia p< . S
¥ Signifi ancia p < . 1
x Si1gn f1 ancla p < 1

r C ef1 1ente de ¢ rrelacy n entre NORs-Ag+ y TPG
DS De.viacli n estandar.



CUADRO ¢21. FRECUENCIAS DE MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO
Y CONTROL AGRUPADAS POR EDAD

EDATD
GR I 20 29 30-39 40-49 50-59 60->
CAN ER % 11 16%% 8 6
6.62 25.00 36.36 18.18 13.63
C NIr L 9 11 13 6 6"
2 00 24 .44 28.88 13.33 13,33
T TAL 12 22 29 14 12

+ Diferente al ¢ ntrol p ¢ 0.05
¥ Diferente al grup de 4 49 anos p < 0.01
xn D1f rente al grup de 2 -29 anos p < 0.01

CUADRO 22. FRECUENCIA DE EMBARAZOS EN MUJERES
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

No. DE EMBARAZOS
GK P 7 8-15b TOTAL
AN LR 15* 10% 25
(40) (100)
N kR L 32 1 33
96.97 (3.03) {100)
T 1AL 47 11 58

¥ D ferente al ntrol p < 0,01
X 1 .6 p .001



CUADRO 23. FRECUENCIAS DE CONTROL DE NATALIDAD EN MUJERES
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

CONTROL DE NATALIDAD

GR PO n Sl NO
CANCER 24 15% ¢ L
) 62.50 37.50

TESIIG 21 2 19
. 09.52 90.486

T 1AL 45 17 28

% Diferente al control p<0.0t%
an Diferente al control p<0.001
X2 . 13.37 p : .00 3

CUADRO ¢24. NUMERO PROMEDIO DE NORs(Ag+), ICH Y TPG EN MUJERES QUE
UTILIZAN ALGUN HMECAHNISMO DE CONRTROL DE NATALIDAD Y MUJERES TESTIGO

GR P NORs ICH TPG
n X+D.S. n X+D.S. n X+D.S.
C NIR L
DE 13 7.57+0.86 i2 7.32+1.55"% 9 25.148+1.10
NALALIDA
TESTIG 8 7.04+40.80 15 6.33+0.40 11 c4.57+0Q.90

» Diferente al cntr 1 p < 0.0%
D.S. Desviacion estandar.,



CUADRO 25. FRECUENCIA DE ABORTOS EN MUJERES
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

ABORTOS
GR P NO SI TOTAL
*ANCER 10% 1 5% 25
.) (40.00) (60.00) (100)
C NTROL 20 2 22
.) ({90.91) (09.09) (100)
TITAL 30 17 Ty

x Diferente al control P < .01
Xe . 11, 2 p = 0.0009

CUADRO 26. EDAD DE INICIO DE ACTIVIDAD SEXUAL
EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

INICIO DE ACTIVIDAD SEXUAL
(AROS)
GR P 13-214 22-33 TOTAL
AN ER 20*% 3 23
(86.96) (13.04) {100)
NTROL 5 6 11
(44 .45) (54,.54) (100)
T TAL 2% 9 34

x Diferente al control p ¢ 0.05
X¢ 4.6 P - 0 03



CUADRO 27. FRECUENCIA DE GRUPOS SANGUINEOS (ABO-RH) EN
MUJERES COH CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL

GRUPOS SANGUINEOS
GRUPO n A AB B o Rh+ RH-
CANCER 33 {0 1 5 17 31 e
(7) (30.3) (15.2) (3.0) (51.5) (93.9) (06.1)
CONTROL 33 11 3 | 20 31 4
(/) (31.4) (02.9) (8.6) (57.1) (88.6) (11.4)
TOTAL 66 21 4 6 37 62 6

x Diferente al control p<0.05
X€ . 3.99 p = 0.41 (para ABO)
X€ . 0.70 p = 0.70 (para Rh)






