
ESTUDIO« tm LAS fer-XWWt-S (MIGANISADORAS 
DKL. NUCLEO) .O (NOft'«) , INTASAMMO DE 

CE30ÍMATIKJfc-25 HftkiitfANAi* (SU i) Y ClftKHCft *IEL 
ciax> c e j j l a r cgoc) m parimítes c o n 

CANCEI« CE iftVICi t í »>2 UNO 

T E S I S I 

que a ohcion ai . n m í > * iß 
MAEmïtf) EN CIENCIA!! 

P R E S E N T A 
BÏOU 10-VA IRENE CORTES GUTIERREZ 

M O N T E R R E Y , N. L mmt'M) i M !fî9ï 





1020091553 



« S W S S Ä 



UNIVERSIDAD AUTOKOMA DE NUEVO LEON 
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS 
DIVISION DE ESTUDIOS POSTGRADO 

ESTUDIOS DE LAS REGIONES ORGANIZADORAS 
DEL NUCLEOLO (ÑOR m , INTERCAMBIO DE 

CROMATIDES HERMANAS ICHÍ Y CINETICA DEL 
CICLO CELULAR (CCC EN PACIENTES CON 

CANCER CERVICOUTERINO 

TESIS 
QUE A OPCION AL TITULO DE 

MAESTRO EN CIENCIAS 
PRESENTA 

. ZT-VA I R E N E C O R T E S G U T I E R R E ! 

MON-ERREV. N. L- f e b r e r o D E 1H1 



t h 

F t f c 
m \ 
CQ> 

fondo tesis 

• 6 2 9 3 1 



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON 
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGKADO 

"ESTUDIO DE LAS REGIONES ORGANIZADORAS DEL NUCLEOLO (NOR's), 
INTERCAMBIO DE CROMATIDES HERMANAS <ICH> Y CINETICA DEL 
CICLO CELULAR (CCC> EN PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO." 

TESIS 

QUE EN OPCION AL TITULO DE 
MAESTRO EN CIENCIAS 

PRESENTA 

B1QL. ELVA IRENE CORTES GUTIERREZ. 

COMISION DE TESI 

PRESIDEN1E : 
M.C. CARLOS H. LEAL GAhZA. 

SECRETARIO : siÄcxu ÍXiAô  
M.C. JORGE M. SALDARA ACOSTA, 

VOoAL : 
DR. R A W GARZA CHAPA. 

MONTERREY, N.L. FEBRERO DE 1991 



DEDICATORIA 

A HIS PADRES : Leonel Cortés Guajardo (q.e.p.d.) 
Emroa Gutiérrez de Cortés. 

Quienes con su cariño, eje rapio de una vida 
sencilla y honesta y su gran confianza en mí; 
hicieron posible la realización de otra meta 
en mí vida. 

A MIS HERMANOS : Leonel y Emma 

Por su gran cariño y la alegría de convivir 
con ellos. 

A MIS SOBRINAS ; Karla y Laura 

A MIS MAESTROS, COMPARENOS Y AMIGOS. Por la gran suerte de 
tenerlos. 



AGRADECIMIENTOS 

A mis grandes maestros : Blól. M. C Carlos H. Leal Garza por 
que al trabaj ar a su lado me brindo tiempo, motivación, 
comprensión, val iosas enseñanza y una excelente dirección 
durante e1 transcurso del presente trabajo. Y al Dr. Raúl 
Garza Chapa quien siempre me brindo su apoyo, orientación, 
iniciativa e interés constantes. 

Al M. C Jorge Miguel Saldaña por sus val iosos comentarios en 
la revisión de esta tesis. 

A la Unidad de Investigaciones Biomédicas del Noreste del 
I.M.S.S., al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología CONACYT 
y a la Jefatura de enefíanza e investigación del hospital de 
ginecología y obsetricia del I.M.S.S. instituciones que 
hicieron posible la realización de este trabaj o. 

A todo el personal médico y de enfermería del hospital de 
Ginecología y Obstetricia MIgnacio Morones Prieto" y muy 
especialmente al Dr. Ramiro Reyna Hinoj osa por su valiosa 
colaboración en el muestreo. 

A los M. C Ricardo M. Flores Cerda y Roberto Mercado por e 1 
apoyo estadístico brindado. 

Al Q.B.P. Juan Francisco Contreras por su colaboración en el 
muestreo. 

A la L.C.B. Susana Baca Sevilla por su ayuda en la toma y 
procesamiento de muestras. 

A la Q.C.B. Angeles Rojas Alvarado por su colaboración en la 
toma de muestras y determinaciones de grupos sanguíneos. 

Al M.C.P. José Antonio Luna por la elaboración del trabajo 
gráfico que ilustra esta tesis. 

A los Biól. Graciela Valenciano Cedillo, Antonio Reyes 
Sifuentes, Roxana prieto, Martha Dávila, a los M.C. José Luis 
Ramírez del Río, Adriana Zaropayo y al Q.C.B. Antonio Narro, 
por su compañerismo y apoyo brindado durante el desarollo de 
este trabajo. 



INDICE 

AGRADECIMIENTOS 
LISTA DE ABREVIATURAS 
LISTA DE CUADROS 
RESUMEN 

I).- INTRODUCCION 1 
II).- ANTECEDENTES 

A).- Regiones organizadoras del nucléolo (NORs) 5 
B>.- Intercambio de cromátides hermanas (ICH) y 

cinética del ciclo celular (CCC) 9 
C).- Factores relacionados con el cáncer cervico 

uterino 13 

III.-) MATERIAL Y METODOS 
A).- Población estudiada 15 
B). - Toma de datos 15 
C) . - Técnicas de laboratorio 16 

a).- Preparación del medio del cultivo 16 
b) . - Inoculación y cultivo 17 
c).~ Cosecha de linfocitos 17 
d).- Preparaciones microscópicas 18 
e).- Tinción de NORs con nitrato de plata .... 19 
f),- Criterio experimental para la cuantifica-

ción de los promedios de NORs-Ag+ y 
cromosomas acrocéntricos <C.A) asociados. 20 

g).- Tinción diferencial 20 
h).- Criterio experimental para la cuantifica-

ción de los promedios de ICH y análisis 
del ciclo celular 21 

D).-Análisis estadístico 22 

IV).- RESULTADOS Y DISCUSIONES 
A).- Regiones organizadoras de nucléolo (NORs) y 

asociaciones de cromosomas acrocéntricos, 
a).- Comparación de las frecuencias de NORs 

Ag+ obtenidas en las pacientes con alguna 
lesión neoplásica cervicouterina y en el 
grupo control 24 

b).- Efecto del desarrollo neoplásico en la 
frecuencia de N0Rs-Ag+ 25 

c).- Efecto de la edad en la frecuencia de 
N0Ks-Ag+ 26 

d).- Polimorfismo de los N0Rs-Ag+ obtenidos en 



pacientes con alguna lesión neoplásica 
cervicouterina y en el grupo control 27 

e).- Comparación de las frecuencias de asocia-
ciones de cromosomas acrocéntricos obteni-
das en pacientes con alguna lesión neoplá-
sica cervicouterina y en el grupo control. 29 

f>.- Polimorfismo de las asociaciones de 
cromosomas acrocéntricos 30 

g).- Efecto del desarrollo neoplásico en la 
frecuencia de asociaciones de cromosomas 
acrocéntricos 31 

h).- Efecto de la edad en la frecuencia de 
asociaciones de cromosomas acrocéntricos . 32 

B).- Intercambio de croraátides hermanas CICH) y 
cinética del ciclo celular (CCC). 
a).- Comparación de las frecuencias de ICH 

obtenidas en las pacientes con alguna 
lesión neoplásica cervicouterina y en el 
grupo control 34 

b>.- Efecto del desarrollo neoplásico en la 
frecuencia de ICH 34 

c>.- Efecto de la edad en la frecuencia de ICH. 35 
d).- Cinética del ciclo celular en mujeres 

control 37 
e) . - Cinética del ciclo celular en mujeres con 

alguna lesión neoplásica cervicouterina .. 37 
f ),- Efecto del desarrollo neoplásico en la 

cinética del ciclo celular 38 
g).- Efecto de la edad en la cinética del ciclo 

celular 39 
h) . - Relación ICH-CCC en muj eres con cáncer 

cervicouterino y control 40 
i),- Relación ICH-CCC en mujeres control 41 
j).- Relación ICH-CCC en mujeres con alguna 

lesión neoplásica cervicouterina , 41 
k).- Relación NQRs-Ag+ y CCC en mujeres con 

cáncer cervicouterino y control 43 
1).- Relación NORs-Ag+-CCC en mujeres control . 44 
ra).- Relación N0Rs-Ag+ en muj eres con alguna 

lesión neoplásica cervicouterina 44 
C) , - Relación N0Rs-Ag+ e ICH en mujeres con cáncer 

cervicouter ino y control 45 
D).- factores relacionados con el cáncer cervico 

uterino. 
a) . - Edad 46 

/ 



b) . - Embarazos 47 
c) , - Uso de anticonceptivos 47 
d) . - Abortos 48 
e) . - Inicio de la actividad sexual 49 
f ).- Grupos sanguíneos (ABO-Rh) 50 

V).- CONCLUSIONES 54 

VI) .- CONTRIBUCIONES Y PERSPECTIVAS 55 

VII).- BIBLIOGRAFIA 57 

VIII).- APENDICE 62 



LISTA DE ABREVIATURAS 

A. C. A Asociaciones de cromosomas acrocéntricos. 
BrdU Bromodeoxiuridina. 
C. A Cromosomas acrocéntricos. 
C. A. A. Cromosomas acrocéntricos asociados. 
CCC Cinética del ciclo celular. 
DNA ácido desoxiribonucleico. 
DS Desviación estándar. 
F Prueba de ANOVA. 
FPG Fluorescent dye plus giemsa. 
H3TDR Timidina tritiada. 
ICH Intercambio de cromátides hermanas. 
IR Indice replicativo. 
M Concentración molar. 
MI Metafases en primera división mitótica. 
M2 Me tafases en segunda división mitótica. 
M3 Metafases en tercera división mitótica. 
NORs Regiones organizadoras del nucléolo. 
NORs-Ag+ Regiones organizadoras del nucléolo teñidas 

con plata amoniacal. 
n Tamaño de la población. 
nra Nanómetro. 
P Probabilidad. 
r Coeficiente de correlación de Pearson. 
r* Coeficiente de determinación. 
RNA ácido ribonuclèico. 
RNAr ácido ribonuclèico ribosomal. 
r. p. ni Revoluciones por minuto 
t t de student. 
TPG Tiempo promedio generacional. 
M/ml • Microgramos por mililitro. 
X Media. 
X-2 Chi-cuadrada. 



LISTA DE CUADROS 

1 Número promedio de NOR-Ag+ en mujeres con cáncer cei— 
vicouterino y control. 

2 Número promedio de NORs-Ag+ en muj eres con precancer, 
cáncer iji situ, cáncer invasor cervicouterino y con-
trol. 

3 Número promedio de NORs-Ag+ en mujeres con cáncer cei— 
vicouterino y control agrupadas por edad. 

4 Frecuencia de NORs-Ag+ asociados de acuerdo a su forma 
en mujeres con cáncer cervicouterino y control. 

5 Frecuencia de NORs-Ag+ no asociados de acuerdo a su 
forma en muj eres con cáncer cervicouterino y control. 

6 Número promedio de NORs-Ag+ y ACA en muj eres control y 
con cáncer cervicouterino. 

7 Número promedio de C.A.A. en ambos grupos D y G, del 
grupo D y del grupo G, en muj eres con cáncer cervico-
uterino y control. 

8 Número promedio de C.A. no asociados en ambos grupos D 
y G, del grupo D y del grupo G, en muj eres con cáncer 
cervicouterino y control. 

9 ' Frecuencia de A.C.A de acuerdo a su forma en muj eres 
con cáncer cervicouterino y control. 

10 Frecuencia de A.C.A. de acuerdo al número de cromoso-
mas que intervienen en la asociación en muj eres con 
cáncer cervicouterino y control. 

11 Número promedio de ACA en muj eres con precancer,cáncer 
in situ, cáncer invasor cervicouterino y control. 

12 Número promedio de ACA en mujeres con cáncer cervico-
uterino y control agrupadas por edad. 

13 Número promedio de 1CH en muj eres con cáncer cervico-
uterino y control. 

14 Número promedio de ICH en mujeres con precancer,cáncer 
in situ, cáncer invasor cervicouterino y control. 

15 Número promedio de ICH en mujeres con cáncer cervico 
uterino y control agrupadas por edad. 

16 Cinética del ciclo celular <CCC>, indice replicativo 
(IR) y tiempo promedio generacional CTFG) en mujeres 
con cáncer cervicouterino y control. 

17 Tiempo promedio generacional (TPG) .e indice replicati-
vo (IR) en mujeres con precancer, cáncer in. situ, cán-
cer invasor cervicouterino y control. 

18 Tiempo promedio generacional <TPG) en muj eres con cán-
cer cervicouter ino y control agrupadas por edad. 

19 Resultados de la pruebas de corre 1ación entre ICH y 



CCC en mujeres con cáncer cervicouterino y control. 
20 Resultados de las pruebas de correlación entre NORs-

Ag+ y CCC en mujeres con cáncer cervicouterino y con-
trol. 

21 Frecuencia de muj eres con cáncer cervicouterino y con-
control agrupadas por edad. 

22 Frecuencia de muj eres con cáncer cervicouterino y con-
trol agrupadas por el número de embarazos. 

23 Frecuencia de control de natalidad en muj eres con cán-
cer cervicouterino y control. 

24 Número promedio de N0Rs-Ag+, ICH y TPG en mujeres que 
uti 1 izan algún mecanismo de control de natalidad y mu-
jeres testigo. 

25 Frecuencia de abortos en muj eres con cáncer cervico-
uterino y control. 

26 Inicio de actividad sexual en muj eres con cáncer cei— 
vicouterino y control. 

27 Frecuencia de grupos sanguíneos ABO-Rh en mujeres con 
con cáncer cervicouterino y control. 



R E S U M E N 

co'UOIO b£ LAS REGIUitES UFTGANI:ADURA3 D E L Í.JCLEÜLÜ (Mfts), I N T E R C A H 8 1 Q DE C R O N A T I D E S H E R -
R A B A S (Un) V UNtTICA DEL C I C U G C E L U L A R ( C C C ) EN P H C I E M E S CUN C A N C E R C E R Y I C O U T E R 1 N U 

«ecieracuente se han desarrollado diversas técnicas citogenéticas ( bandeo N y utilización 
de plata ) que peralten analizar la actividad transcripcional dé los kins en células 
huaanas en condiciones tanto noraales coso pato.ógicas Otro tipo de técnicas (rPG) han 
persitido la visualización te intercaabios de crosatiJes heraanas, ( e n h e n o »uy u p o tante 
que guarda una estrecha relación entre la frecuencia de éstos y la predisposición al 
cáncer, asi taabién valiéndose de ésta técnica fué posible analizar la cinética del ciclo 
ceiular de células netafásicas Las frecuencia de SORs, ICH y el ciclo celular ofrecen un 
excelente paraaetro para visualizar dato en DNA y los niveles de transcripción de! R W r 16S 
y 235 Para obtener oayor inforaación sobre la frecuencia de Nufis activos, asociaciones de 
croaosoaas acrocéntricos, ICH y la cinética del ciclo celular en linfocitos de personas con 
distintos procesos neoplásicos cervicouteriros se colectaron auestran de sangre periférica 
para la obtencion de croaososas en aeta'ase de 3I eujeres con distintos padecimientos 
cancerosos c e m c o u t e r m o s y de 32 control sin ninguna alteración neoplásica, se realizó la 
técnica de diteretuiación de croaátides bersanas (FP6) y de plata aaoniacal thORs), un 
fiiniao ce 25 aetafases por persona fueron analizados Para cada persona por tedio de una 
encuesta se obtuvo la mforaaciOn de nóaero de esbarazos, núaero de abortos, uso de 
anticonceptivos edad de inicio de actividad sexual, y se les d e t e r u r ó el g^upo sanguíneo 
Adesás se ca.culó e! proaedio de N&RS-A3+, asociaciones de crososoaas acrocéntricos, ICH 
de por lo senos 25 aetafases por i n í w i d u o y la cinética del ciclo celular de 100 eetafases 
por individuo Esta inforaauón se concentró de acuerdo a grupos de ejades y evolución del 
cá cer i se hicieron cosparaciones entre las poblaciones de pacientes y testigo Hedíante 
las p-uebas estadísticas t de student F Y X 2 Se encontraron frecuencias elevadas de NLRS e 
ICH en uujeres con precancer, cáncer in situ y cáncer invasor, encontrándose una diferencia 
significativa (p<0 uS en pacientes con cáncer invasor (8 03+0 67, 7 55+í 50 
respectivasente) coaparado con e! grupo control .6 6S+0 74, 6.31+1.07) 
En cuanto a las asociaciones de croaososas acrocéntricos no se encontró diferencia 
sigmficati.a en las poblaciones estudiadas. El estudio de la cinética del ciclo celular 
rebeló altos niveles ae células H3 (p<0 05» en pacientes con cáncer invasor (46 80+14 49), 
lo cual indica que el ciclo celular en éstos se ve acortado con respecto al grupo de 
isujeres control (21 75+18 24), aunque al analizar el IR y el TF'6 no se encontró diferencia 
significativa en estas poblaciones El efecto de la edad en la frecuencia de íiüRs-Ag+, 
asociaciores de croaososas acrocéntricos, ICH y el Tffi muestran un coaportaaiento auy 
sis.iar: a partir de los 30 años se incrementan hasta los 60 aflos o aas en donde se ven 
disminuidos Al coaparar las frecuencias de sujeres con cáncer cervicoutermo con las 
uujeres control en base a algunos factores biosociales se encontraron elevadas (p 0 05) las 



•reaencias de sujeres con alguna lesión neoplásica cervicouterma con una edad entre 40-49 
artos, con aultiparidad isas de 3), ton 1 o aás abortos, cuyo inicio de actividad sexual fué 
oe l6-2¿ aros, y que usaron algún a e t a m s a o ¿e control de natalidad (oral, OIU, s a l p m g o ) 
Las frecuencias oe los grupos sanguíneos de los sisteaas ABO y Rh no fueron diferentes en 
los gruoos estudiados, f'or lo tanto la deterainaciOn de las frecuencias de NüKs-fig+ (por 
tinción aaoniacal), ICH y el ciclo celular (por tmci-Jn diferencial) junto con algunos 
tactores biosociales COBO edad, nusero de eabarazos, nútero de abortos, edad de inicio de 
actividad sexual, y uso de anticonceptivos pueden ser de gran utilidad para evaluar el 
riesgo de desarrollar lesiones neoplasmas c e m c o u t e r i n a s y prevenir el desarrllo de éstas 
en sujetes con alto n e s g o . 



I).- INTRODUCCION 

Un importante renglón en los problemas de salud pública 

lo constituyen las anomalías genéticas de la población 

humana, debido a que éstas afectan a lbs individuos de todas 

las edades y estratos sociales y su frecuencia informada ha 

aumentado progresivamente con el paso del tiempo. Dentro de 

estas anomalías genéticas, en el humano, se han descrito 

diversas alteraciones cromosòmicas que involucran algunas 

veces la estructura y funcionalidad de los cromosomas 

acrocéntricos como es el caso de padecimientos cancerosos. 

Recientemente se han desarrollado diversas técnicas 

citogenéticas <uti 1ización de plata amoniacal y bandeo N) 

que permiten analizar la actividad transcripcional de las 

regiones organizadoras del nucléolo (NORs) en células huma-

nas en condiciones tanto normales como patológicas, propoi— 

clonando datos de diferencias en frecuencias y asociación de 

NORs en cromosomas acrocéntricos; otro tipo de técnicas nos 

ha permitido la visualización de intercambios de cromáti-

des hermanas <ICH), fenómeno muy importante que guarda una 

estrecha relación entre la frecuencia de éstos y la predis-

posición al cáncer, así también valiéndose de esta técnica 



es posible real izar estudios sobre la cinética del ciclo 

celular (CCC) por medio de tinciones diferenciales de células 

metafásicas. 

Aunado a éstos, e1 estudio de diversos factores 

biosociales han sido de gran utilidad para valorar su posible 

asociación con el riesgo de desarrollar lesiones neoplásicas. 

Debido a que la biología y las implicaciones elínicas 

de estos fenómenos no es aún del todo entendida, con el pre-

sente trabaja se espera contribuir al estudio de algunos 

aspectos citogenéticos y biosociales y su relación con dis-

tintos padecimientos neoplásicos, además el de tratar de 

encontrar el posible valor diagnóstico de éstos. 

En base a la información anterior se plantearon las 

siguientes hipótesis : 

1).- La actividad de los genes ribosomales (frecuencia, 

asociación y polimorfismo) en linfocitos de 

personas con lesiones precancerosas y lesiones 

cancerosas, será más elevada que en los 1infocitos 

de personas normales. 



2).- Debido a su estrecha relación con eventos mutacio-

nales, los niveles de intercambios de cromátides 

hermanas (ICH) serán más elevados en aquellas per-

sonas que cursen una lesión precancerosa o can-

cerosa, que en las normales. 

3).- Es probable que en personas con lesiones neoplási-

cas cervicouterinas se presente un ciclo celular 

más corto. 

4).- La edad de las mujeres con displasia y cáncer cer-

vicouter ino así como el nümero de embarazos, nú-

mero de abortos, edad de inicio de actividad sex-

ual, uso de anticonceptivos y grupos sanguíneos 

tienen una estrecha relación con el desarrollo de 

lesiones neoplásicas cervicouteriñas. 

5),- Es posible que, en aquellas personas que poseean 

mayor potencial activo de organizadores núcleola-

res, altos nive les de ICH y/o presenten un acorta-

miento en el ciclo celular, presenten un alto 

riesgo de desarro1lar cáncer cervicouterino. 



Para apoyar o refutar estas hipótesis se establecieron 

los siguientes obj etivos : 

1) . - Analizar citogenéticamente la frecuencia de acti-

vidad de genes ribosomales, la asociación de cro-

mosomas acrocéntricos y el polimorfismo de las re-

giones organizadoras del nucléolo mediante la tin~ 

ción con plata amoniacal de células metafásicas. 

2).- Determinar la frecuencia de intercambios de cromá-

tides hermanas y colateralmente la cinética del 

ciclo celular, mediante la prueba de tinción dife-

rencial . 

3).- Relacionar estos parámetros con la edad de las per-

sonas y el estado de avance del cáncer con la fina-

1 idad de observar si existen diferencias con res-

pecto a una población testigo. 

4).- Comparar la distribución de frecuencias en mujeres 

con lesiones neoplásicas cervicouterinas con un 

grupo de mujeres control en base a la edad, número 

de embarazos, número de abortos, edad de inicio de 

actividad sexual, uso de anticonceptivos y grupos 

sanguíneos de los sistemas ABO y Rh(D>. 



II).- ANTECEDENTES 

A).- Regiones Organizadoras del Nucléolo CNORs), 

Con el progreso de técnicas de cultivo ili vitro y el 

emplea de soluciones hipotónicas en la preparación de células 

en metafase, fue posible establecer en 1956 que el número 

normal de cromosomas en el humano es de 46 (44 + XX en la 

roujer y 44 + XY en el hombre) (61). Los 22 pares de autosomas 

se numeran en orden decreciente de longitud y son clasifica-

dos además por la posición del centròmero en : a) metacéntri-

cos, cromosomas que poseen un centròmero en la parte media; 

b) submetacéntricos, los que poseen un centròmero entre la 

parte media y un extremo y c) acrocéntricos que lo tienen en 

un extremo. (27) . 

En 1961, Ferguson-Smith y Handmaker demostraron que los cinco 

pares de cromosomas acrocéntricos (C.A), 13, 14, 15 del grupo 

D y 21, 22 del grupo G pueden tener satél i tes, pero su pre-

sencia y número suele ser variable en una célula particular 

(27> . 

Los satélites generalmente son dos elementos morfoló-

gicamente redondos colocados cada uno en el extremo de los 

brazos cortos de los C.A. y están unidos a el los por un 



delgado segmento cromatinico 1lamado tallo del satélite, 

denominándose también constricciones secundarias. <14). 

En 1963 se 1 legó a la conclusión de que los nucléolos 

son el resultado de las asociaciones de los C.A. a través de 

sus satélites, fusionándose varios de ellos para formar un 

solo nucléolo en la interfase. El punto de unión son los 

tallos de los satélites. (23). A estas regiones cromosòmicas 

se les denominó Reglones Organizadoras del Nucléolo, <NORs). 

C27), estas regiones son de naturaleza acromática, están 

compuestos de DNA repet it ivo y son local izados generalmente 

en la banda pl2 de los cromosomas acrocéntricos <49). 

bn años recientes se han desarro1lado técnicas de 

hibridización in sltu de DNA-RNA con los cuales se ha 

establecido que en el humano son los tallos de los satélites, 

el sitio que contiene el DNA ribosomal 18S Y 28S C16). La 

fracción del DNA ribosomal 5S ha sido localizado en el 

cromosoma número 1 < 1 ), y ya se ha logrado visual izar los 

NORs por medio de microscopia de luz convencional y con 

técnicas de tinción utilizando plata amoniacal (22). 

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

ribonucléicas acídicas no histónicas B^ 3) altamente 



fosforiladas que se encuentran alrededor de los NORs que 

estuvieron transcripcionalraente activos en la Inter fase 

precedente y permanecen unidas a éstos en la metafase (30); 

es decir, que se van a teñir con plata aquel los NORs que son 

activos en la transcripción de RNAr. 

Diversos autores han estudiado la relación existente 

entre la actividad de los genes ribosomales y la asociación 

de satél i tes de C.A. y se piensa que hay una relación entre 

estos dos parámetros, puesto que los C.A. involucrados en la 

asociación son siempre teñidos con plata <15). 

Por otra parte existen informes de algunas variantes 

morfológicas de los NORs que participan en las asociaciones, 

también se ha visto que la frecuencia de asociaciones puede 

estar correlacionada con el número de genes ribosomales de un 

NORs particular (64). En las células de un mismo individuo 

normal o potadores de defectos cromosómicos el comportamiento 

de los NORs es variable, encontrándose un número no menor de 

cuatro NORs (Ag+) y no mayor de diez NORs (Ag+) por célula 

(23> . 

En una población 'normal' el promedio de C.A. con 

N0Rs-Ag+ es de seis, y este número es constante (4) y se 

mantiene estable en diferentes tej idos (44), perdurando por 



largo tiempo C43) y además es heredable (59). 

El número de NORs-Ag+ puede variar en diferentes 

condiciones fisiológicas y del desarrollo, así como durante 

la diferenciación celular (64); o puede depender del sexo y 

edad de los individuos (4), alteraciones en el número o 

estructura de los cromosomas (32), estado funcional de la 

glándula tiroides (41), duración del ciclo celular (2), del 

contenido genético, como se ha visto en híbridos celulares 

somáticos, en el que se pierden algunos cromosomas (45). 

Muy pocos trabajos (10, 35, 62) hacen referencia al 

número y actividad de NORs en pacientes con cáncer, en uno de 

ellos (10) se estudiaron nueve pacientes con distintos adeno-

carcinomas (endometrial y ovárico), y los estudios sobre la 

expresión de los NORs se realizaron en las células tumorales 

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

regiones. Los otros estudios <35, 62) se real izaron en 

liníocitos de muj eres normales y mujeres con distintos tipos 

de adenocarcinomas, encontrándose una diferencia signif ica-

tiva entre el las en la frecuencia de los NORs sugiriendo la 

presencia de un factor soluble que estimula la actividad de 

los cistrones 28S y 18S. 



Algunos de los cambios nucleares morfológicos obser-

vados durante el desarrollo de distintos tipos de cáncer es 

la forma y el aumento en el número de nucléolos, los cuales 

decrecen en el curso de la hematopoyesis en individuos 

normales, además el tamaño de los depósitos de plata (NORs-

Ag+> y el número de asociaciones de C.A. está relacionado 

directamente con el número de copias de los cistroñes 

ribosomales 18S y 28S, debido a la información anterior, con 

la tinción de plata amoniacal de cromosomas obtenidos de 

cultivos de linfocitos en personas con o sin cáncer puede 

ser un método sencillo y rápido para' comparar estos dos tipos 

de poblaciones. 

B) . - Intercambio de cromátides hermanas (ICH) y Cinética del 

ciclo celular <CCC). * 

En 1957 Taylor, Voods y Hughes trabajando con cultivos 

de células vegetales marcadas con timidi na tr itiada (H-3 TDR) , 

observaron por medio de técnicas autorradiográficas que entre 

las cromátides hermanas ocurrian intercambios recíprocos de 

segmentos cromosòmi eos, pero con este tipo de técnicas el 

análisis detallado de ICH era limitado (60). 



En 1972 Zakharov y Egolina encuentran que sí a células 

animales se les permitía duplicar su DNA dos veces en pre-

sencia de la base análoga 5-bromodeoxiuridina <BrdU) los 

cromosomas tendrían una cromátide unifiliaramente sustituida 

con BrdU y su cromátide hermana estaría doblemente sustitu-

ida; la diferenciación de ICH son faci1mente observados me-

diante la tinción con giemsa (65). Posteriormente Latt (1973) 

obtiene una diferenciación más drástica en cromosomas teñidos 

con el fluorocromo Hoechst 33258 (37). Sin embargo la combi-

nación de ambas técnicas 11amada FPG (Fluorescent dye plus 

Giemsa) permite la detección de ICH con una gran resolución, 

además de que no es necesario microscopio de flúoresencia ni 

microfotograf ias para su análisis (52). 

La prueba de ICH ha sido usada como un parámetro 

citológico muy sensitivo para la detección de daño cromosò-

mi co producido por factores químicos, físicos y biológicos, 

aunque el mecanismo molecular involucrado en la formación de 

ICH no es aún del todo conocido (39) . Algunos estudios han 

mostrado una relación muy estrecha entre la frecuencia de ICH 

y eventos mutacionales (6). 



Se ha establecido que el número promedio de ICH puede 

variar debido a varios factores : edad Cll), exposición a 

ciertas substancias como el óxido de etileno (58) plomo (41), 

medicamentos como el busulfan, ciclofosfamida, mitomicina C, 

melphalan (36), Difenilhidantoinato (26), algunos hábitos 

personales como el fumar (50), el consumo de té, café, cocoa 

(5-3) , bebidas alcohólicas (5) , y el uso de anticonceptivos 

(48), también se han encontrado frecuencias elevadas de ICH 

en ciertas enfermedades virales como herpex, hepatitis, • e 

influenza (9), y en enfermedades hereditarias como el 

síndrome de Bloom (38), anemia de Fanconi y ataxia 

telangiectasia (18, 38), los cuales tienen defectuoso el 

sistema de reparación del DITA y son personas predispuestas a 

procesos cancerosos como leucemias, linfornas, cáncer mamario 

y melanomas cutáneos (48) , 

El método de BrdU - Giemsa para la detección de ICH 

permite también estudiar el ciclo celular en cultivos de 

linfocitos. Metafases en primera división no tienen tinción 

diferencial, células cultivadas en dos ciclos completos en 

presencia de BrdU muestran una tinción diferencial es decir 

todos los cromosomas tienen una cromátide pálida y la otra 

obscura, metafases en tercera división muestran un 75% de sus 



cromátides pálidas. 

Esta técnica ha sido uti 1 izada para analizar la ciné-

tica del ciclo célular e ICH en pacientes con linfornas (33) y 

tumores intestinales (56), que presentan un aumento en la 

frecuencia de estos y una elongación del ciclo celular refle-

jado por niveles bajos del Índice replicativo, en contraste 

con los pacientes de leucemias (33) que manifestaron baj os 

niveles de ICH asociados con un acortamiento del ciclo 

celular. 

Entre los cánceres más interesantes e importantes 

debido a su alta frecuencia está el cáncer cervicouterino, el 

cual es precedido por estados precancerosos bien definidos 

1lamados lesiones displásicas, no se ha realizado estudios a 

fondo sobre los niveles de ICH y la CCC en lesiones pr©cance-

rosas del cérvix comparadas con etapas cancerosas, solamente 

se encontró un referencia (48) en donde se estudió la fre-

cuencia de ICH en pacientes con cáncer y lesiones pre-

cancerosas. 

Debido a la información anterior, con la tinción 

diferencial de cromosomas obtenidos de-cultivos de linfocitos 

en personas con o sin cáncer puede ser un método bastante 



sensible para comparar estos dos tipos de poblaciones. 

C).- Factores asociados con el cáncer cervicouterino 

El desarrollo de lesiones neoplásicas cervicouterinas 

se ha asociado con algunos factores biosociales. Tienen una 

mayor incidencia en mujeres de la raza negra y portoriquefias 

(63) , entre los 40 y 60 años de edad (63), es propio de 

muj eres con mult iparidad (17), y con abortos <51), se 

atribuye alguna influencia en su aparición a la edad temprana 

del inicio de la actividad sexual <29, 34, 63), y a que éstas 

se real icen con personas no circuncidadas, pues la presencia 

del prepucio, facilita la acumulación de esmegma considerado 

como factor cancerígeno. 

El estudio de hábitos de vida como el uso de 

anticonceptivos, se ha considerado un factor importante en el 

desarrollo del cáncer cervicouterino. Los datos disponibles 

sugieren que existe un posible aumento del riesgo relativo en 

muj eres expuestas por períodos prolongados a los anticon-

ceptivos orales o dispositivo intrauterino <DIU) para el 

desarrollo de displasia y carcinoma Iji situ, con respecto al 

carcinoma invasivo, no existe suficiente información al 

respecto. 



Los grupos sanguíneos se han considerado como factores 

que tienen una relación importante con el desarrollo de 

cáncer cervicouterino. Algunos autores han encontrado fre-

cuencias elevadas del grupo sanguíneo 0 <19) y A <20, 25) en 

poblaciones de mujeres con este tipo de neoplásia en parti-

cular al compararlas con un grupo de muj eres control. 

Por lo tanto la historia marital y sexual así como los 

grupos sanguíneos son factores que puedan indicar la existen-

cia de una condición que aumente el riesgo de desarrollar 

lesiones neoplásicas cervicouteriñas. 



III).- MATERIAL Y METODOS 

A. -) Población a estudiar. 

bn el presente trabaj o se analizaron 89 personas que 

fueron divididas en dos grupos : 

1).- Grupo de pacientes. Formado por muj eres con lesiones 

neoplásicas cervicouteriñas (desde displasia o precancer 

hasta cáncer invasor) que no habían recibido quimiote-

rapia ni radioterapia. 

2).- Grupo test igo. Formado por muj eres fenot ípícamente nor-

males; comparables con la misma edad promedio del grupo 

de pacientes. 

B.-) Toma de datos. 

Los datos de los pacientes y los controles fueron 

recopilados en encuestas en donde se consideraron datos 

generales, exposición a agentes físicos, químicos, hábitos 

personales, exposición a medicamentos y control de natalidad. 

(ver encuesta anexa). 



CLAVE 
CEDULA 
Dx 

DATOS GENERALES. 
Hombre 
Edad 
Gestas 

Sexo 
Abortos IUSA 

HXPOSICION A AGENTES FISICO-QUIMICOS. 
Radiación : NO SI 
Otros : Cuáles ? 

de a 

HABITOS PERSONALES. 
Puma: 

Toma : 
Cerveza: 

Vino: 

NO 

NO 
NO 

NO 

Cuando dej o de fumar 
Nunca ha fumado 

Cuándo de j o de tomar 
Nunca ha tomado 
Cuándo dejo de tomar 
Nunca ha tomado 

Refrescos dietéticos: NO 
Endulzantes artificiales: NO 
Té: NO 

SI 

SI 
SI 

SI 

SI 
SI 
SI 

Desde cuándo 
Cuántos/día 

Desde cuándo. 
Cuántas/día 
Desde cuándo. 
Cuánto/día ] 
Cuántos/día 
Cuánto/día 
Cuánto/día 

EXPOSICION A MEDICAMENTOS. 
Ha estado baj o prescripción médica el último afio: NO SI 
Diagnóstico Medicamento Dósis/día Inicio Término Total 

No prescrito por el médico (aspirinas, sedantes, antibióticos 
etc.>: NO SI 
Medicamento Dósis/día Inicio Término Total 

CONTROL Vb. NATALIDAD. 
Utiliza algún mecanismo de control de natalidad : NO 
Cuál ? de a 

SI 

Ant iconceptivos orales; NO SI Cué1 
de a 
Dósis 



C.-) Técnicas de laboratorio. 

Se obtuvieron cromosomas de cada una de las 89 

personas involucradas en el estudio por medio de las técnicas 

convencionales. Los métodos para obtener microcultivos de 

1infocitos de sangre periférica de los que se obtuvieron los 

cromosomas y los usados para la tinción diferencial y de NORs 

se describen a continuación : 

а).- Preparación del medio de cultivo. 

Los componentes de cada frasco de medio de cultivo son 

los siguientes : 

1).- 4.0 mi. de medio Me. Coy 5A modificado. 

2 >. - 1.0 mi. de suero fetal de ternera. 

3).- 0.2 mi. de fitohemaglutinina. 

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

5).- 0.0b ral. de solución de antibióticos (penicilina 1000 

U/ml. y estreptomicina 2000 ug/ml>. 

б) . - 0. 2b mi. de bromodeoxiuridina (10 U/ml. ) para t inción 

diferencial. 



b),- Inoculación y cultivo. 

1).- Se toman 3 mi. de sangre periférica con una jeringa 

estéri1 y heparinizada. Se quita la aguj a 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 contaminación microbiana. 

2).- En posición vertical se incuban los tubos inoculados con 

la sangre a 37°C y en una atmósfera húmeda con 5% de COa 

<no indispensable) durante un período de tierapo de 72 

horas. 

3).- Se agregan 0.02 mi. de colchicina <10 ug/ml.) al medio 

de cultivo y nuevamente se incuba por 45 minutos, a 37 

•̂ C. Lo anterior con el fin de detener la división 

celular de los 1infocitos en metafase. 

c).- Cosecha de linfocitos. 

1>.- Se transfiere el medio inoculado a un tubo cónico de 

centrifuga de 15 mi.; y se centrifuga a 1500 r.p.m. du-

rante 10 min. 

2).- Con una pipeta Pasteur se remuve lentamente el sobre-

nadante , dej ando solo el paquete celular. 



3>.- Agregar 3 ral. de una solución hipotónica recién pre-

parada <KC1 0.075 M. = 0.56%). Con la misma pipeta para 

cada tubo se resuspenden las células y se incuban a 

37 °C por 45 min. 

4).- Se centrifuga a 1500 r.p.m. durante 10 min. 

5) . - Con la pipeta se remueve el líquido sobrenadante, dejan-

do solo el paquete celular. 

6).- Lentamente se agregan 3 mi. de fijador de recién prepa-

ración < una parte de ácido acét ico por tres partes de 

metano1), y resuspender el paquete celular. 

7).- Centrifugar a 1500 r.p. m. durante 10 min. 

8) . - Con la pipeta remover el líquido sobrenadante, dejando 

solo el paquete celular. 

9).- Se repiten los últimos tres pasos hasta que la suspen-

sión celular (botón) se vea 1impia. 

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

pender las células en este volumen. 

d) . - Preparaciones microscópicas, 

En el portaobj etos 1 irapio se colocan dos gotas de la 

suspensión de células y se secan al aire. En seguida se tiften 



las laraini1 las con los métodos para la visual i zación de los 

NORs y diferenciación de cromátides hermanas. Estos proce-

dimientos se describen a continuación : 

e).- Tinción de NORs con nitrato de plata. <31). 

1).- Se colocan cuatro gotas de la solución Agí <4 gr. de 

AgNO3 disueltos en 8 ral. de agua deionizada) sobre la 

superficie del portaobjetos, para uniformizar la rea-

cción se uti 1 iza un cubreobj etos. 

2).- La preparación se deja sobre la superficie de una placa 

térmica estabilizada a 65°C - 7Q'=,C durante cinco o siete 

minutos; la cristal ización de los bordes del cubreobj eto 

indica que la reacción se esta 1levando a cabo. 

3).- Lavar con agua deionizada la preparación para remover el 

cubreobj etos y se seca al aire. 

4).- Se agregan a la superficie de la preparación dos gotas 
r 

de formal ina al 3% < neutral izada a ph = 7 con cristales 

de acetato de sodio) y dos gotas de solución Agí I <4 gr. 

de AgNOs di sueltos en 5 mi. de cigua deionizada y 7.5 mi. 

de NHuOH) y se coloca sobre ella un cubreobj etos durante 

un minuto. 



5).- Lavar la preparación con agua deionizada y secar al 

aire. 
6).- Aclarar con xilol durante 10 minutos y montar en resina. 

f).- Criterio experimental para la cuantificación de los 

promedios de N0Rs-Ag+ y de cromosomas acrocéntricos 

asociados (A.C.A.). 

En cada individuo se obtuvo el promedio de cromosomas 

acrocéntricos que se tiñen con nitrato de plata y además los 

cromosomas acrocéntricos asociados de 25 células metafásicas. 

Para la cuantificación de NQRs-Ag+ se consideró la presencia 

y forma de los depositos de plata, y sólo se consideraron 

como C.A.A. aquellos que mostraron puentes de material Ag+ 

entre los extremos de asociación, (ver esquema anexo). 

Esta información se concentró de acuerdo a grupos de edades y 

evolución del cáncer y se hicieron comparaciones entre las 

poblaciones de pacientes y testigos. 

g).- Tinción diferencial (52). 

1).- Teñir 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 preparación una gota de 

buffer Me.llvine (PH=8.0) y se coloca un cubreobjetos 

para uniformizar la reacción, posteriormente se se 1 la 

con esmalte. 

4) . - Incubar a 50°C en exposición a luz ultravioleta (360 

nm. ) a 5 cm. de distancia durante 30 minutos. 

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

6).- Teñir con Giemsa al 4% en buffer Sorensen (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 cuantif icación de los 

promedios de ICH y análisis de ciclo celular. 

Para cada persona se calculó e 1 promedio de ICH en 

por lo menos 25 células metafásicas en segunda división 

celular, colateralmente se real izó la cuant i f icación del 

ciclo celular obteniendo los porcentajes de 100 metafases en 

primera, segunda, y tercera o más divisiones celulares (MI, 

M2, M3> de acuerdo al siguiente criterio: 

MI : Metafases con todos sus cromosomas con las 2 cromátides 



obscuras. 

M2 : Metafases con todos sus cromosomas con una croroátide 

obscura y su cromát ide hermana pálida. 

M3 o más : Metafases con el 50% o más de sus cromosomas con 

sus 2 croraátides hermanas pálidas y los cromosomas 

restantes con una cromátide obscura y la otra 

pálida. 

hl análisis de la C.C.C. se realizó mediante el 

Índice replicativo <IR) y el tiempo promedio genaracional 

(TPG) de los linfocitos, sugerido por Ivett y Tice <87) : 

I R - l x M l + 2 x M 2 + 3 x M 3 / 100. 

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

cultivo al BrdU en horas. 

Toda esta información se agrupó y se comparó entre las 

poblaciones anteriormente descritas. 

D.-) Análisis estadístico 

Los resultadas de los análisis de frecuencias de ICH, NORs 

(Ag+), C.A.A. , IR, y TPG en pacientes con cáncer cervical, 

con lesiones precancerosas y los testigos fueron agrupados 

por edad y comparados entre sí mediante las pruebas 



estadísticas de t de student y F. - MI, M2, y M3 fueron 

ana 1 izadas con la prueba de X^. 

El coeficiente de correlación y de determinación de 

Pearson f ueron utilizados para obtener los grados de 

asociación entre estas variables. 

La edad, número de embarazos, número de abortos, edad 

de inicio de actividad sexual, uso de anticonceptivos y 

grupos sanguíeos de mujeres con lesiones neoplásicas cervico 

uterinas fueron comparadas con el grupo de mujeres control 

mediante la pruba de X-2. 



IV) . - RESULTADOS Y DISCUSIONES 

on ol ob eto de determinar si los pacientes con alguna 

le ión neoplá lea cervicouterina, tenían promedios de C.A con 

NUK -Ag+ en arabos grupos D Y G en conjunto e individualmente 

y de C.A.A. por célula, diferentes a los encontrados en per-

onas de 1 grupo control, se compararon en estas poblaciones : 

A . - Regione organizadoras del nucléolo <NORs) y 

a ociaciones de cromosomas acrocéntricos (ACA). 

a . Comparación de las frecuencias de NORs-Ag+ obtenidas en 

lo pacientes con alguna lesión neoplSsica cervico-

uterina y en el grupo control. 

En el uadro 1 puede observarse que los promedios totales 

por célula de C.A. con NQRs-Ag+ variaron de 6.65 en el grupo 

ontrol a 7. b2 en el grupo de cáncer, al comparar estas me-

diao e en ontró que son estadísticamente diferentes 

p<0. 5). Los promedios por célula de C.A. con NORs-Ag+ del 

grupo D y del grupo G mostraron un aumento (p< 0.05 > en el 



grupo de cáncer <4.51, y 3.00 respectivamente) al compararse 

con el grupo control <3.96, y 2.70). 

b). - Efecto del desarrollo neoplásico sobre la frecuencia de 

NORs-Ag+. 

En el cuadro 2 se presentan las medias de C.A. con 

N0Rs-Ag+ del grupo control y del grupo de pacientes 

subdividido en precancer, cáncer iii situ y cáncer invasor, 

puede observarse que los promedios de C.A. con NQRs-Ag+ 

aumentan a medida que avanza el desarrollo neoplásico, pero 

al comparar las medias estadisticamente, únicamente se 

encontró diferencia significativa en el grupo de cáncer 

invasor con respecto al grupo control <p<0.05) ésto 

probablemente es debido a que el grupo de cáncer invasor 

tiene una "n' mayor que el resto de grupos de pacientes. Kivi 

y Col. informan de un aumento en los valores de NORs-Ag+ en 

pacientes con adenocarcinomas de ovario y de mama 

probablemente debido a un factor soluble que incremente la 

actividad transcripcional. <35), lo cual esta de acuerdo a lo 

encontrado en el presente trabaj o. 



c) . - Efecto de la edad sobre la frecuencia de NQRs~Ag+, 

Con e1 objeto de estudiar el efecto de la edad sobre la 

frecuencia de HORs-Ag+, se compararon los valores promedios 

de NÜRs Ag+ encontrados en los pacientes divididos en 5 

grupos de edad con sus respectivos controles (cuadro 3 ). 

Lo:=> resultados observados al comparar las 2 poblaciones 

nos muestran un aumento en la frecuencia de NORs-Ag+ en todos 

lo« grupos de edades en los pacientes al compararlos con sus 

respectivos controles (excepto el grupo de 20-29 años), ésto 

probablemente debibo a factores hormonales, pero estadísti-

camente se observó una diferencia significativa (p<0.05) 

ún i cemente en 1 os grupos de 30-39 años y de 60 años o más. 

Las inedias obtenidas para los diferentes grupos de edad 

en los controles fueron comparadas entre sí no encontrándose 

diferencia significativa entre ellas, aunque parece ser, de 

acuerdo a estos resultados que a partir de los 30 años la 

frecuencia de N0Rs-Ag+ aumenta de acuerdo con la edad hasta 

los 50 años o más en donde se ve disminuido este parámetro. 

Al caleular el coeficiente de correlación entre NORs-Ag+ 

y edad (cuadro 2) en el grupo de muj eres control se obtuvo un 

valor no significativo de -0. 16 , el cual Índica que estas 



dos variables tienen un porcentaj e de asociación muy baj o 

(.16%) , en el grupo de pacientes con lesiones precancerosas y 

cancerosas se obtuvieron correlaciones negativas no signifi-

cativas, debido probablemente a que no hay una asociación 

1 i nea1 importante entre la edad y NORs-Ag+ entre estos 

grupos. 

d).- Poliraorfisrao de las regiones organizadoras del nucléolo 

NQRs-Ag+) obtenidos en pacientes con alguna lesión 

neoplá ica cervicouterina y en el grupo control. 

En el presente estudio se anal izaron las frecuencias de 

ÑOR Ag+ onsiderando su forma, en cromosomaá acrocéntricos 

(cuadro 4 ; y en el cuadro 5 se separan éstos en grupo D y 

del grupo G con el objeto de determinar si existía alguna 

forma característica de NORs-Ag+ que indicara un aumento de 

la actividad transcripcional en el grupo de pacientes con 

cáncer ctrvicouterino al compararlo con el grupo control. 

Los resultados obtenidos muestran que la forma más común 

para los dos grupos es la 2 positivo y que hay un aumento 

(p< 0. O'o en las frecuencias de NQRs-Ag+ en el grupo de 



pacientes en las formas alargadas, diferencial, y 2 positivo 

en cromosomas del grupo D y en la forma 2 positivo en 

cromosomas del grupo G, una disminución (p<0.05) fué 

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 frecuencia de M0Ks-Ag+ en 

ei grupo de pacientes es debido a un aumento en las 

frecuencias de N0Rs-Ag+ de las formas antes mencionadas. 

Al realizar pruebas de correlación entre el polimorfismo 

de NORs-Ag+ y asociaciones de C.A. (cuadro 4) se encontró un 

valor negativo y significativo (p<0.05) de -0.42 en la forma 

alargada, de las muJeres control lo cual indica que la 

fre uencia de asociaciones de C. A. aumenta al disminuir la 

frecuencia de MORs-Ag+ de forma alargada, con respecto a las 

otras formas de NQRs mostraron una tendencia independiente a 

la fre uen ia de asociaciones» de C. A. Algunos autores <13, 

46) relacionan el tamaño y grado de tinción de los NORs con 

la act ividad transcripelona1, pero no se encontró ningún 

reporte que relacione la actividad transcripcional con el 

polimorfi roo de NORs . 



e).- ooraparación de las frecuencias de asociaciones y C.A.A. 

obtenidas en los pacientes con alguna lesión neoplásica 

cervicouterina y en el grupo control. 

En el cuadro 6 puede observarse que los promedios de 

asociaciones de C. A. fueron de 0.82 y 0. 77 en el grupo 

control y de cáncer respectivamente, pero no se encontró 

diferencia significativa entre estas medias. 

Además se calcularon los coeficientes de correlación de 

la población en general entre C.A. con B0Rs-Ag+ y 

asociaciones de C.A. encontrándose una correlación positiva y 

no significativa de 0.22, lo cual indica que hay cierta 

tendencia de aumentar las A.C.A. al incrementarse las 

frecuencias de NORs-Ag+, al anal izar por separado cada 

población se obtuvo una correlación 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 cáncer, por 

lo tanto, en el grupo control estas dos variables están 

asociadas estadísticamente, es decir, al aumentar la 

frecuencia de N0Rs-Ag+, también se ven incrementadas las 

A. O. A. 

En la población control tanto los promedios de C.A. con 



NORs-Ag+ 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 arabos 

grupos (1.84) del grupo D <1.08) y del grupo G <0.76), la 

frecuencia de asociaciones <0.77) , así como la correlación 

entre ÑOR Ag+ y asociaciones de C.A. < 0.56) concuerdan con 

lo citado en la literatura <3, 4, 13, 14, 15, 27, 28, 40, 43, 

63) . Al comparar las frecuencias de NORs-Ag+ de C. A. no 

asociados (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 observó un aumento 

significativo (p<0.05) en el grupo de pacientes de las 

fre uen ias de C. A. no asociados en ambos grupos D y G 

(5.85), en el grupo D (3.53) 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 NQRs-Ag+ en el grupo de mujeres con 

cáncer cervicouterino, es debido a un aumento de N0Rs-Ag+ en 

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

f .- Polimorfisrao de las asociaciones de cromosomas 

acrocéntricos. 

Al analizar las frecuencias de asociaciones de C.A. 



en ba e a su forma (cuadro 9) y al número de cromosomas que 

intervienen en la asociación (cuadro 10), se encontró que la 

forma esférica resultó ser la más común (38.58%) en las 

mujeres control y la forma alargada (39.76%) en las mujeres 

con cáncer. Un aumento (p<0.05) en las frecuencias de la 

forma parcial y una disminución (p<0.05) en la forma esférica 

se observó en el grupo de cáncer con respecto al control, al 

analizar las frecuencias de asociaciones de acuerdo al número 

de C. A. A. se ob ervó que las asociaciones formadas por dos 

cromosomas tienen un mayor porcentaje tanto en el grupo 

control 81.24« como el de cáncer (85.50%). Asociaciones de 

saté1ites que contuvieran seis o más cromosomas no fueron 

encontradas en las mujeres normales, y únicamente una 

asociación se localizó en el grupo de cáncer, estos 

resultados concuerdan con lo informado por otros autores 

(42). Al comparar estadísticamente estas variables no se 

encontró diferencia significativa entre los grupos. 

g). - klecto del desarrollo neoplásico sobre la frecuencia de 

aso laciones de C.A. 

hn el cuadro 11 se muestran las medias de asociaciones 



de C.A. del grupo control y de pacientes subdividido en 

precancer, cáncer i,n sltu y cáncer invasor cervicouterino, al 

comparar estos valores estadísticamente no se encontró 

diferencia significativa en ninguno de los grupos con 

respecto al control. Las razones de porqué las frecuencias 

de asociaciones no se relacionan con el diagnóstico son 

de., conocidas, pero puede ser debido a factores fisiológicos y 

físicos como la duración del ciclo celular, actividad de los 

NQR's, niveles de tiroxina, niveles de estrógenos, edad o que 

este parámetro no se relacione con el desarrollo neoplásico 

en si. 

h).- kfecto de la edad sobre la frecuencia de asociaciones de 

cromosomas acrocéntricos. 

Los resultados obtenidos al comparar las dos poblaciones 

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

disminución (p<0. 05) de asociaciones de C.A en el grupo de 

mujeres con cáncer de 50-59 años al compararlo con su 

respectivo control. 

Las medias obtenidas para los diferentes grupos de edad 

en los controles fueron comparadas entre sí no encontrándose 



diferencia significativa entre ellas, aunque parece ser que 

el numero de asociaciones de satélites aumenta conforme a la 

edad hasta los 59 años, a los 60 años o más éstas se ven 

disminuidas, lo cual concuerda con lo reportado en la 

literatura <42) , esta misma tendencia se observó al obtener 

un valor positivo pero no significativo de 0.15 

Al analizar el grupo de pacientes según el diagnóstico 

<mismo cuadro 11), no se observa una clara relación entre la 

edad y frecuencia de A.C.A en base al desarrollo neopláslco, 

aunque hay una asociación negativa y significativa <p<0.05) 

de -0.44 en el grupo de pacientes con cáncer invasor, ésto 

indica que al aumentar la edad en estos pacientes la 

frecuen ia de a ociaciones se ve disminuida. 

b).- Intercambio de cromátides hermanas <ICH) y cinética del 

ciclo celular <CCC). 

Para determinar si los pacientes con alguna lesión 

neoplásica cervicouterina tenían promedios de ICH y una 

C.C.C. dílerentes a los encontrados en mujeres del grupo 

control, e c repararon los valores obtenidos en estas dos 

poblacIones. 



a .- Compara ion de las frecuencias de ICH obtenidas en los 

paciente con alguna lesión neoplásica cervicouterina 

y en el grupo control. 

En e 1 cuadro 13 se presenta la población total 

e tudiada, y se muestra las frecuencias de ICH obtenidas para 

loo ?rup s de mu eres con cáncer cervicouterino y muj eres 

c ntroi. 

tn e te e tudio la media de ICH para las mujeres control 

fué de 6.91 y 7.56 para el grupo de cáncer, al comparar estos 

promedios e obtuvo una diferencia significativa (p<0,05), 

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

I H. 

fcn el cuadro 14 se presentan las medias de ICH del grupo 

control y pa lentes, divididos en precancer, cáncer in. si tu y 

cán er inva or, puede observarse que a medida que avanza el 

de arr lio neoplásico las frecuencias de ICH se incrementan 

(excepto en el grupo de cáncer ln situ), al analizar 

estadí ti ámente estos resultados se encontró únicamente en 

el grupo de cáncer invasor una diferencia significativa 

(p 0. 05) al compararlo con el grupo control, ésto se debe 



probablemente a 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.(46 quien encontró un aumento significativo <p<0.05) en 

los valores de ICH en pacientes con displasia y cáncer 

cervi al omparado con los controles. 

Los mecani mas que relacionan la formación de altos 

niveles de I H con lesiones neoplásicas aún no son conocidos, 

sin erabarg , es probable que la inestabilidad cromosómica 

pueda e tar a ociada con el desarro1lo neoplésico (48). 

c 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 ¿9 ari ) quiza debido a factores hormonales, pero al 

c mparar est valores estadísticamente se encontró diferen-

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

aft s, pr bable mente debido a que los grupos de edad t ienen 

una n pequeña. 



VI).- CONTRIBUCIONES Y PERSPECTIVAS 

En el presente trabaj o útil izando algunos parámetros 

citogenéticos (NORs, ICH, CCC) y biosociales (edad, número de 

embarazos, número de abortos, uso de anticonceptivos, inicio 

de actividad sexual y grupos sanguíneos ABO y Rho(D)), se 

logró establecer una marcada diferencia entre una población 

de mujeres con lesiones neoplásicas cervicouterinas y un 

grupo de mujeres control. 

La determinación de las frecuencias de las regiones 

organizadoras del nucléolo (por tinción amoniacal), Inter— 

cambio de cromátides hermanas y ciclo celular (por tinción 

diferencial) junto con algunos factores biosoclales pueden 

ser de gran ut i1idad como marcadores para : 

1).- Evaluar' el riesgo de desarrollar lesiones neoplásicas 

cervicouterinas. 

2).- Prevenir el desarrollo de cáncer cervicouterino en muje-

res con alto riesgo, a las cuales deben dirigirse las 

campañas de detección con el máximo de intensidad y 

cuidado 



en la fre uencla de ICH. <54), Sin 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 un factor que se relacione con el daño del 

DNA 

d . ín«ti a del ci 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) 

existlend uní nsiderable variación entre individuos <5.06) 

y aunque en la ibli grafía consultada en muy pocos trabaj os 

e ha e referen la al TPG, en la mayoría de ellos, se ha 

notad que 1 b ervado en este estudio está en concordancia 

on lo inf rroad por otros investigadores <10, 12, 51). 

e> lnétl a del ciclo celular en mujeres con alguna lesión 

ne plá i a ervi uterina. 

ti ItG de la mujeres con cáncer cervicouterino fué de 

24.67 uadr 16 y al comparado con el de la población 

norma 1 25.5 n e encontró di ferencia significat iva, 



aunque e b erva ligeramente disminuido, lo cual indica que 

el í 1 elular se ve acortado en mujeres con alguna lesión 

ne pl& 1 a, aunque algunos autores (56) señalan un alarega-

mient de 1 i lo elular en pacientes con tumores intestina-

nale , el ua1 puede ser explicado a factores que depriman la 

a pac id d pr 1 i f era t i va de los 1 inf ocitos, o a una reducción 

a la re pue ta de los 1 infocitos de pacientes con neoplásias 

a la fit heraaglutinina, o puede reflejar una alteración 

inmune elular, o este hecho <el ciclo celular aumentado) 

puede e tar a iado a la neoplásia en sí. 

f . Ele to del desarrollo neoplásico sobre la Cinética del 

i 1 lular. 

En el cuadro 17 se muestra el tiempo promedio genera-

ci nal n-G en mujeres con precancer, cáncer in̂  sltu, cáncer 

inva r ervi outerino y control. Los resultados obtenidos 

indi an un rápid recimiento celular en las pacientes con 

cán er inva r debido a la disminución <p<0.05) de la propor-

iónde élula M2 y al aumento (p<0.05) de la proporción de 

células M on re pecto a los grupos control, precáncer, y 

cán er in 



Ademas e hicieron comparaciones del TPG entre los grupos, no 

en ontrándo e diferencia significativa entre los valores 

promedios, aunque parece ser, según los resultados obtenidos 

que en lo e tadios más avanzados del desarrollo neoplásico 

(cáncer i n i tu y cáncer invasor) se ven disminuidos los 

valore de TPG on respecto al control. 

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

En uanto a la edad, los TPG de los diferentes grupos de 

mujeres con óncer cuadro 18) fueron comparados con el grupo 

de mujeres control no encontrándose diferencia significativa 

p .05 entre ellos, aunque los resultados obtenidos 

muestran una 1 lgera disminución en los valores de TPG en el 

grupo de áncer (excepto el grupo de 30-39 afios), 

pr bablem^nte debido a factores hormonales. Los TPG de los 5 

grup s de edad en mujeres control fueron comparadas entre sí 

no en ontrándose diferencia signíficativa (p<0. 05) entre 

ell s aunque lo re ultados muestran un ligero incremento en 

ios valore de TPG a medida que avanza la edad (excepto el 

grupo 4 49 aft s . 

La prueba de corre 1 ación entre los valores de TPG y la 



edad en la mu eres control arrojó un valor positivo y 

signi f i atlvo p .01) de 0.43, el cual indica que hay 

tanden ia de a largarse el ciclo celular cuando la edad 

aumenta 

Al dividir la población según el diagnóstico (mismo 

uadro 1 e ob ervó que los coeficientes de correlación 

re ultar n po itivo , encontrándose un valor significativo 

p 0. 5 de 0 35 en el grupo de mujeres con cáncer invasor al 

compararlo con el grupo control. Un dato que pudiera resultar 

ímp rtante e el alto grado de asociación entre el TPG y edad 

6 % en ntrado en las pacientes con precancer, aunque este 

val r n fué e tadísti amenté significativo. 

h Hela ión I H C C C. en mujeres con cáncer cervicouterino 

y ntrol. 

tL valor de la correlación entre TPG e ICH de la 

pobla i n en general resultó positivo (0.24) y estadísti-

camente n significativa, lo cual indica que no hay relación 

entre la dura ión del ciclo celular y la frecuencia de ICH, o 

que el c rap rtamiento de estas variables es diferente en el 



grupo da nu Jaree con cáncer cervlcouterino con respecto al 
grupo da BUJaraa control» debido A Aato aa analizaron las dos 
poblaciones por aeparado COBO siguas 
1).- ICH y CCC en aujeres control e 
2>.- ICH y CCC an el grupo da c&ncer. 

!>.- Relación 1CH-C.C.C. an mijares control. 

La correlación da los valorea de TPG-ICH en Bujeres 
control resultA positiva (0.62) y altanante significativa 
<p<0.001> (cuadro 19>, esto es, que entre aás rápido se 
dividan las cálulos tendrán una a frecuencia de ICH por 
setafase sfts baja y que a aedlda que aunante la duración del 
ciclo celular ausentará la frecuencia de ICHt ésto es debido 
probable sen ta a que al slsteaa de reparación del DHA en mi-
jares control funciona aás sflclenteaante en ciclos celulares 
cortos. Estos resultados concuerdan con los propuestos por 
otros autores <21. 97). 

J>.- Relación ICH-C.C.C. en sujeres con alguna lesión neo-
plásica. 



Los resultados obtenidos da las pruebas da correlación 
entre ICH-TPO en el grupo de pacientes se muestran en el 
sismo cuadro 10, al analizar estadísticamente estos 
resultados se obtuvo una correlación negativa da -0.30 y no 
significativa« este comportamiento es contrario a lo que se 
observó en su Jares control, es decir ( que en las pacientes 
con cáncer cervlcouterlno entre a&s rápido se dividan las 
células hay cierta tendencia a incrementarse el numero de 
ICH, esto significa que el slstesa de reparaolfin del DHA en 
pacientes con cáncer cervlcouterlno probablemente funcione 
afta eficientemente en ciclos cslulares largos. 



Para determinar si existía alguna relación entre la 

dura lún del i 1 elular y la actividad transcripcional en 

el grupo de mu eres con cáncer cervicouterino y en mujeres 

ntrol, e btuvieron los coeficientes de correlación entre 

N K Ag + y TPG para ambos grupos: 

k Kela i n ü hs Ag+ y C. C. C. en mujeres con cáncer cervi-

uterin y control. 

bL valor de la correlación entre NORs-Ag+ y TPG en la 

pobla ión en general resultó positivo (0.16) y no 

lgniii ativ , 1 ual indica que no hay una relación lineal 

irap ríante entre la duración del ciclo celular y la actividad 

tran rip i nal, o que el comportamiento de estas variables 

en mu eres on alguna lesión neoplásica cervicouterina es 

diferente al del grupo de mujeres control, debido a ésto, se 

analizar n las d poblaciones por separado como sigue: 

1 N Ks Ag+ y C en mujeres control. 

2 N R Ag+ y C en mujeres con cáncer. 



1 . Kela ión N R -Ag+ y C.C.C. en mujeres control. 

La orre lac ión de los valores del TPG y NORs-Ag+ en 

mu J ere n riña les cuadro 20) resultó positiva C0. 30 > aunque 

no ignifl ativa, efato es, que entre más rápido se dividan 

la élula hay una tendencia a disminuir la actividad 

tran ripional 

m . Reía ión H Rs-Ag+ y C.C.C. en mujeres con alguna lesión 

neoplá i a cervicouterina. 

bn el grupo de mujeres con cáncer cervicouterino (cuadro 

2 re u 1 tó un oeficiente de correlación negativo y no 

signlfi ativ de 0.14 entre TPG y N0Rs-Ag+, este comporta-

miento e ontrarlo a lo que se observó en muj eres control, 

es de ir, que en las pacientes con cáncer cervicouter ino 

entre má rápido se dividan las células hay una ligera 

tenden la de in remontarse la actividad transcripcional. 



on el bjeto de determinar si existía alguna relación 

entre a tívidad tran ripcional y eventos mutagénicos se 

obtuv el el i lente de correlación para NORs-Ag+ e ICH. 

) Reía lón tí Rs Ag+ e ICH en mujeres con cáncer cervico-

uterino y control. 

L re ultado obtenidos muestran un coeficiente de 

orrela ión p itivo y significativo (p<0.01) de 0.47 entre 

ÑOR Ag+ e I H, es decir, que al aumentar la actividad 

tran rip i nal de la célula probablemente se activen 

becuen la de DNA débilmente activas o reprimidas, cambie la 

e tru tura undaria del DNA o se libere algún factor 

solu le que au en mutagénesls reflejada por niveles altos de 

ICH. 



L> ha t re reía lonad s con el cáncer cervlcouterino. 

Debí d a que el cáncer cervlcouterino se ha asociado con 

algún la tare de alto riesgo como la edad, número de 

ge ta , numer de abortos, edad del inicio de actividad 

sexua1. u de anticon eptivos, y grupos sanguíneos, se 

compararon las f re uencias de estos parámetros obtenidos en 

la p bla ÍOn de mujeres con cáncer cervico uterino con las 

mu ere ntr 1 

a fcdad 

Al omparar la frecuencia del cáncer cervico uterino de 

a uerd a la edad cuadro 21), se observó una mayor 

i n i d e n i a ¿) en fflujeres entre los 40 y 49 años, el 

grup n aen r frecuencia fué el de mujeres entre 20 y 29 

aft ya que üni ámente 3 mujeres con cáncer cervlcouterino 

6 • • de un total de 44 se ubicaron en este grupo de edad, 

e t r e u l t a d s con uerdan con otros trabajos publicados 

e . 



b>.- Embarazos. 

En el cuadro 22 se muestra la distribución de las 

mujeres con cáncer cervlcouterino de acuerdo al número de 

embarazos. 32 de un total de 33 mujeres control presentaron 

7 o menos embarazos y 10 pacientes cotí cáncer cervlcouterino 

de un total de 25 tenían 8 o más partos, Al comparar estos 

resultados estadísticamente, se encontró un aumento signi-

ficativo (p<0.001> en las frecuencia de mujeres con 8 

gestaciones o más con respecto a las mujeres control, estos 

resultados coinciden con los propuestos por Fay en 1982 (17) 

en donde se reporta que el número 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 investigación 17 mujeres fueron 

encontradas que utilizaban algún mecanismo de control de 

natalidad (oral, DIU, salpingo) de las cuales 15 tenían 



alguna lesión neoplásica cervlcouterina (cuadro 23)» ésto 

apoya lo inlormado por otros autores <29» 34, 63) los cuales 

señalan que el uso de anticonceptivos por tiempo prolongado 

ee relaciona con lesiones precancerosae y cancerosas del 

cuello uterino. Además las frecuencias de ICH en estas 

nujeres se encontraron incrementadas al compararlas con el 

grupo de mujeres que no utilizaban ningún tipo de control de 

natalidad (cuadro 24). Al comparar las frecuencias de ÑOR'© 

y el TPG en estas poblaciones no se encontró diferencia 

significativa (p<0.05>, lo cual quiere decir que el uso 

de anticonceptivos probablemente aumente la Inestabilidad 

cromosómlca <46) y no se relacione con la actividad 

transe r 1 pe i o nal o con la duración del ciclo celular. 

<*>•- Abortos. 

15 (60%) de un total de 25 mujeres con cáncer 

cervlcouterino presentaron 1 o m&s abortos, al comparar el 

grupo de mujeres con cáncer con las mujeres control (cuadro 

25) se obtuvo una Xa = 11.02 (p<0.0009), lo cual indica que 

hay diferencia significativa entre ellos, esta diferencia 



está dada por un aumento en la frecuencia de mujeres con 

cáncer cervlcouterino con abortos Xa = 11.02 <p=0.0009). 

(cuadro 25>. 

Estos resultados concuerdan con los reportados por (51), 

el cual relaci.ona las lesiones neoplásicas cervlcouterinas 

con la presencia de abortos. 

e).- Inicio de actividad sexual. 

Para observar si la edad de inicio de la actividad 

sexual se relacionaba con la presencia de lesiones neo-

plásicas cervicales se compararon las frecuencias de mujeres 
» 

con cáncer cervlcouterino con el grupo de mujeres control de 

acuerdo a 2 rangos de edad de inicio de actividad sexual 

(cuadro 26), los resultados obtenidos muestran un valor X a = 

4.62 <P=0.03), el cual Índica que hay diferencia significa-

tiva entre los dos grupos que está dada por un incremento en 

la frecuencia de mujeres con cáncer cervico-uterino con una 

edad de Inicio de actividad sexual entre los 13 y los 21 

años. 

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



precoz o larga duración de la actividad sexual pueden ser 

factores que aumenten el riesgo de desaorrollar lesiones 

neopl&slcas cervlcouterlnas. 

f>.- Grupos sanguíneos. 

Los porcentajes de los grupos sanguíneos ABO y Rho(D), 

de las poblaciones estudiadas se encuentran en el cuadro 27, 

El grupo sanguíneo 0 apareció con el porcentaje más elevado 

(57.14%, 51.52%) en el grupo control y de cáncer respecti-

vamente, la menor frecuencia se observó en el grupo sanguíneo 

B <2.86%) en las mujeres control y AB (3.03%) en las mujeres 

con cáncer cervlcouterino. 

Las 2 poblaciones fueron comparadas entre sí con la 

prueba de X-» , un valor de 3.99 fue obtenido con una p<0.41 

Indicando que las diferencias encontradas no son signifi-

cativas. , 

kn el sistema Kh(D), las mujeres con mayor frecuencia 

fueron Rh positivo para ambos grupos, 88.57% para mujeres 

control y 93.94% para mujeres con cáncer cervlcouterino, al 

comparar estadísticamente estas 2 poblaciones no se encontró 

diferencia significativa entre ellas. 



La© frecuencias de grupos sanguíneos ABO encontradas no 

concuerdan con lo reportado por algunos autores que 

relacionan el cáncer cervlcouterino con un aumento en las 

frecuencias del los grupos sanguíneos 0 <19) y A <20 ,25). 

La homogénea distribución del Rh positivo en mujeres con 

cáncer cervlcouterino y control no está en concordancia con 

algunos reportes (83). 

Estas discrepancias probablemente son debidas a que en 

el presente estudio se trabajó con una muestra pequeña para 

poder establecer una relación entre grupos sanguíneos y el 

desarrollo de lesiones neoplásicas cervicouterinas. 

1020091553 



V) . - C O H C L U S I O H E S 

En base a los resultados obtenidos en el presente 

trabajo, se puede establecer una población de mujeres con 

alto riesgo de desarrollar lesiones neoplásicas cervico-

uterinas tomando como criterio algunos factores biosociales y 

citogenétlcos. 

Factores biosociales. 

1.- Hujeres entre 40 y 49 años de edad. 

2.- Con multlparidad ( 6 o más ). 

3.- Que utilicen algún mecanismo de control de natalidad 

(oral, DIU, salplngo). 

4.- Que presenten 1 o más abortos. 

5.- Con inicio precoz de la actividad sexual (16 a 21 años). 



factores cltogenéticos. 

1.- Intercambio de cromátides hermanas. El incremento en los 

niveles de ICH puede estar relacionado al proceso o daño 

neoplásico, e indicar la existencia de una condición que 

aumente el riesgo de desarrollar cáncer. 

2. - Regiones organizadoras del nucléolo. Es posible que el 

cáncer cervlcouterino se pueda desarrollar más 

frecuentemente en mujeres con mayor potencial activo de 

los MOR's debido a que las células cancerosas 

probablemente liberen un factor soluble que active la 

función transcrlpcional. 

3.- Asociaciones de cromosomas acrocéntricos. La frecuencia 

de asociaciones de satélites en cromosomas acrocéntricos 

no parece ser un factor importante que se relacione con 

el proceso neoplásico. 

4.- Cinética del ciclo celular. Las diferencias observadas en 

la cinética del ciclo celular pueden estar relacionadas 

con daños neoplásicos del cuello uterino. 



bn re unen, la determinación de las frecuencias de las 

regiones organizadoras del nucléolo, intercambio de 

cromátide hermanas y el análisis del ciclo celular pueden 

ser útile junto con algunos factores biosociales como 

mar adore para evaluar el riesgo potencial de desarrollar 

le i ne n<=> plá i as ervicouterinas. 

on el propósito de confirmar o refutar estos 

resultado , e con idera necesario real izar otros estudios en 

donde e in remente el número de personas estudiadas para los 

distinto tipo de daños neoplásicos cervicouterinos y en 

donae e anal i en otros tipos de cáncer. 



VI CONTRIBUCIONES Y PERSPECTIVAS 

£n el pre ente trabajo uti1Izando algunos parámetros 

cltogenétí o N Rs, ICH, CCC) y biosociales (edad, nümero de 

embaraz , número de abortos, uso de anticonceptivos, inicio 

de actividad exual y grupos sanguíneos ABO y Rho(D)), se 

logró e table er una marcada diferencia entre una población 

de muj eres con lesiones neoplásicas cervicouteriñas y un 

grupo de mu ere control. 

La determina ión de las frecuencias de las regiones 

organizadora del nu lé lo (por tinción amoniacal), Inter-

cambio de r mátíde hermanas y ciclo celular (por tinción 

diferen íal Junto n algunos factores biosociales pueden 

ser de gran útilidad orno marcadores para : 

1 - Evaluar el rie go de desarro1lar lesiones neoplásicas 

cerví uterina 

2 . Ir^v^nir el d arrollo de cáncer cervicouterino en muje-

res n alt riesgo, a las cuales deben dirigirse las 

ampañas de dete ción con el máximo de intensidad y 

uidado 



Diagnosticar los diferentes tipos de lesiones neoplási-

cas cervlcouterlnas utilizando como parámetro las 

frecuencias de NOHs, ICH y análisis del ciclo celular. 
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CUADRO 1. NUMERO PROMEDIO DE NORs(Ag+) EN MUJERES CON CANCER CERVICO 
UTERINO Y CONTROL 

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" 3.00+0. 51* 7 . 52+0. 82* 

CONTROL 27 1022 43 . 04+ 12 . 22 3 .96+0.56 2 . 70+0. 51 6 . 65+0. 74 

* Diferente al control p < 0.05 
D.S = Desviación estándar. 

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

GRUPO n No . Cel EDAD 
X+D.S . 

NORs 
« 

r 

PRECANCER 

IN SITU 

INVASOR 

CONTROL 

8 £96 35.25+6.27 7.25+1.11 -0.03 

6 207 44.50+6.56 7.39+0.75 -0.12 

21 715 49-71+11.27 7.66+0.72* -0.14 

27 1022 43.04+12.22 6.65+0.74 -0.16 

* Diferente al control p < 0.05 
r = Coeficiente de correlación entre NORs y edad 
D.S. = Desviación estándar. 



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

CANCER CONTROL 

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

n No.Cel. NORs 
X+D S . 

20-30 2 50 6 . 58+ 1 .29 4 264 7.12+0- 28 

30-39 10 348 7 . 99+ 1. 04* 6 244 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 6.70+0. 99 

60- > 5 147 Y .81+0.71* 4 103 6.17+0. 88 

* Diferente al control p < 0.05 
D.S. = Desviación estandar. 



CUADRO 4 . FRECUENCIA DE CROMOSOMAS ACROCENTICOS CON NORs Ag + 
DE ACUERDO A SU FORMA EN MUJERES CON CANCER CERVICO-

UTERINO Y CONTROL 

POLIMORFISMO CANCER CONTROL 

FORMA NOR -Ag+ r « NOR-Ag+ r 
) U ) 

3+ 09- 00 -0 01 08 . 89 -0 05 
2+ 68. 77 -0 ¿8 69 . 92 -0 19 
A 01 . 39 0 08 00 • 94 -0 42* 
AI 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 P<0.05 
r - Coeficiente de correlación entre NORs y asociaciones de 

cromosomas acrocentricos 



CUADRO 5. FRECUENCIA DE CROMOSOMAS ACROCENTICOS NO ASOCIADOS 
CON NORs-Ag+ DE ACUERDO A SU FORMA EN MUJERES 

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. 1 5 
2+ 2. 35+0.67* 1 . 95+0 . 49 
A 0. 54+0.05* 0. 31 + 0.04 
AI 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 
0 0.06+0. 18* 0.01+0.02 

TOTAL 3.53+0. 11* 2.87+0.49 

GKUPO G NOR-Ag+ NOR-Ag+ 
3+ 0. 34+0. 16 0.19+0.13 
¿+ 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 . 1 1 + 0 . 9 
R 0.12+0. 11 0. 14+0.09 
F 0.14+0.13 0.11+0.07 
0 0.06+0. 18 0.01+0.03 

TOTAL 2.32+0.47* 1.94+0 39 

* Diferente al control p<0.05 
D.S. - Desviación estándar. 



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

GRUPO n No,Cel EDAD 
X+D .S . 

NORs-Ag+ 
X+D .S . 

A.C.A. 
X+D.S . 

r 

CANCAR 

CONTROL 

35 121Q 43.04+12.22 7.52+0.82* 0.77+0.20 0.21 

27 1022 45 . 51+ 11 . 46 6 . 66+0 . 74 0. 82+0 . 24 0. 56** 

* = Diferente al control p < 0.05 
** = Significancia p < 0.01 
r = Coeficiente de correlación entre NORs-Ag+ y A.C.A. 
D.S. - Desviación 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 CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL 

GRUPO n No .CEL. GRUPO D 
X+D .S . 

GRUPO G 
X+D .S . 

GRUPO D Y G 
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 

t 
* Diferente al control p < 0.05 
D.S. = Desviación estandar. 



CUADRO 8. NUMERO PROMEDIO DE CROMOSOMAS ACROCEHTRICOS NO ASOCIADOS 
DE AMBOS GRUPOS D Y G, DEL GRUPO D, Y DEL GRUPO G EN MUJERES 

CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL 

GRUPO n No.CEL. GRUPO D 
X+D .S . 

GRUPO G 
X+D .S 

GRUPO D Y G 
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+0. 39 4.81+0.68 

* Diferente al control p < 0.05 
D.S. - Desviación estándar. 



CUADRO 9. FRECUENCIA DE ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS 
ACROCENTRICOS DE ACUERDO A SU FORMA EN MUJERES 

CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL 

POLIMORFISMO FRECUENCIA DE ASOCIACIONES 

CANCER CONTROL 
(Z> <*» 

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 0.05+0.17 
(05.44) (07.34) 

COMPLETA 0.03+0.04 0.04+0 6 
(05.22) (06. 6 

ESFERICA 0.22+0.12* 0.31+0 17 
(28.60) (38.58 

IRREGULAR 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 DE ACUERDO AL NUMERO DE CROMOSOMAS 

QUE INTERVIENEN EN LA ASOCIACION, EN MUJERES 
CON CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL 

No.DE C.A FRECUENCIA DE ASOCIACIONES 

CANCER CONTROL 
(*> m 

DOS 0 . 65+0 . 19 0. 64+0.20 
(85.50) (61.24) 

TRhS 0.87+0.06 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 ) 

Sfc-IS 0 MAS 0 . 00+ 0 . 00 0.00+0.00 
(00.11) (00.00) 

TOTAL 0 . 77+0.20 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 SI TU Y CANCER INVASOR CERVICO-

UTERINO Y CONTROL 

GRUPO n No.Cel EDAD 
X+D.S. 

A.C.A 
X+D .S . 

r 

FRL 'ANChR 

IN J1TU 

INVASOR 

C NTKOL 

0 296 35.25+08.27 0.79+0.11 0.33 

6 207 44.50+06.56 0.84+0.17 -0.07 

21 715 49.71+11.27 0.74+0.24 -0.44** 

27 1022 43.04+12.22 0.82+0.24 0.15 

t Diferente al control p < 0.05 
i* significancia p<0.05 
r : Coeficiente de Correlación entre A.C.A. y edad. 
D . S . : Desviación estándar. 

CUADRO 12. NUMERO PROMEDIO DE ASOCIACIONES DE CROMOSOMAS 
ACROCENTRICOS EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO Y 

CONTROL AGRUPADAS POR EDAD 

CANCER CONTROL 

EDAD n No.cel. A .C .A 
X+D .S 

• n No.Cel. A.C.A. 
X+D .S 

¿0-30 d 50 0.71+0 09 4 264 0 . 71+0 . 26 

30 39 10 348 0.87+0 24 8 244 0 .73+0. 26 

40-49 12 501 0.77+0 22 7 268 0 . 94+0 . 17 

50-59 6 17 0. 75+0 80" 4 143 1 .02+0.19 

60- > 5 147 0.59+0 .08 4 103 0 .67+0.16 



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

GR P n No.Cel EDAD ICH 
X+D .S . X+D .S. 

CANChR 1 ia 6 44 45+12. 62 7 . 56+ i . 5 O* 

C NTR L 1292 43 .47+14. 40 6.91+1. 07 

* Diferen e al ntrol p < 0.05 
D.S = De^viaci n estándar. 

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

GR P n N .Cel EDAD 
X+D .S . 

ICH 
X+D,S. 

r 

PRE ANCER 6 302 40 25+16. 64 7 .29+1.46 -0 43 

IN ^ n u & 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 32 1292 43 .46+14 41 6 .58+1.29 0 . 18 

* Diferente al c ntr 1 p < 0.05 
r - C efi lente de c rrelacion entre ICH y edad. 
D.S. Desvia n estándar. 



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

CANCER CONTROL 

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

n No.Cel. NORs 
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 6 161 7.51+1 . 36 3 116 7.32+1. 36 

60- > 4 125 7 . 55+0 .76 6 195 7.27+1. 24 

* Diferente al c ntr 1 p < 0.05 
D S - Desviaci n estandar. 

CUADRO Ib. 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 V. IR TPG 
MI M2 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 
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CUADRO 18. TIEMPO PROMEDIO GENERACIONAL (TPG) EN MUJERES CON 
CANCER CERVICOUTERINO Y CONTROL AGRUPADAS POR EDAD 

C NTR L CANCER 

EDAD n TPG n TPG 
X+D .S . X+D ,S 

2 29 9 25.46+2.46 3 22 . 96+ 1 . 05 

30 9 1 1 22 . 54+2 . 86 6 24.43+4.63 

4 49 13 25.25+3.21 8 23.54+1.87 

59 6 2 .17+7.84 6 26.06+5.03 

60- > 6 31.06+9-97 3 27 . 17+5.09 

* Diferente al c ntr 1 p < 0.05 
D S. - Desvia i n estándar. 



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 
X+D.S. 

CCC r 

CANCER 35 7 . 56+1. 15 MI 23.24 
M2 54.80 
M 3 21.96 

-0. 16 
-0.18 
0. 4i + 

IR 01.99 
TPG 24.67 

0. 32 
-0. 30 

CONTR L 27 6.91+1.07 MI 25.48 
M 2 52.74 
M3 21.78 

0.60** 
-0.15 
-0. 54* 

IR 01.96 
TPG 25.50 

-0.64** 
0.62** 

+ Signifi ancia p < 05 
* Signifi ancia p < 01 
»* Significancia p < 001 
r . c eficiente de c rrelacion entre ICH y TPG. 
D S Desvia i n estándar. 



CUADRO 20. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CORRELACION ENTRE NORs-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 . 

CANCER 35 7.56+1.15 MI 23 24 0 00 
M2 54 80 -0 30 
M 3 21 96 0 40 

IR 01 99 0 £0 
TPG 24 67 -0 14 

C NTK L 27 6. 6+0.74 MI 25 48 0 55 
M2 52 74 -0 09 
M3 21 78 -0 12 

IR 01 96 -0 24 
TPG 25 50 0. 30 

+ Significancia p < . 5 
* Signifi ancia p < . 1 
*« Sign fi ancia p < 1 
r C efi lente de c rrelaci n entre NORs-Ag+ y TPG 
D S Desviad n estándar. 



CUADRO ¿l. FRECUENCIAS DE MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO 
Y CONTROL AGRUPADAS POR EDAD 

E D A D 

bR I 20 29 30-39 40-49 50-59 60-> 

CAN ER < 
6. 82 

11 
25.00 

16«* 
36 . 36 

8 
18. 18 

6 
13.63 

C N Trt L 9 
2 00 

11 
24.44 

13 
28.88 

6 
13. 33 

6 " 
13. 33 

T 1 AL 12 22 29 14 12 

Diferente al 
Diferente al 

• Dif rente al 

c ntrol p < 
grup de 4 
grup de 2 

0.05 
49 anos p < 0.01 

-29 anos p < 0.01 

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

No. DE EMBARAZOS 

GR P 7 8-15 TOTAL 

AN LK 15" 10* 
(40) 

25 
(100) 

N K L 32 
96 . 97 ( 

1 
3.03) 

33 
(100) 

T 1 AL 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 SI NO 

CANCER 
• ) 

24 15* 
62. 50 

9** 
37 . 50 

TES IIG 21 2 
09. 52 

19 
90.48 

T 1 AL 45 17 28 

* Diferente al control p<0.01 
** Diferente al control p<0.001 
X 2 - 13.37 p r .00 3 

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

GR P NORs ICH TPG 

n X+D.S. n X+D.S. n X+D.S. 

C N1R L 
DE 

NA 1 AL1D A 

TESTIG 

13 7 . 57+0 . 86 

8 7.04+0.80 

12 7 . 32+ i . 55* 

15 6.33+0.40 

9 25 . 48+ 1 . 10 

11 24.57+0.90 

* Diferente al c ntr 1 p < 0.05 
D.S. Desviación estándar. 



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

ABORTOS 

GR P NO SI TOTAL 

*ANCER 
• ) 

10" 
(40.00) 

15* 
(60.00) 

25 
(100) 

C NTROL 
.) 

20 
(90.91) 

2 
(09.09) 

22 
(100) 

T TAL 30 17 47 

* Diferente al control p < 0.01 
X ¿ • 11 . 2 p r 0.0009 

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

INICIO DE ACTIVIDAD SEXUAL 
(AflOS) 

GR P 13-21 22-33 TOTAL 

AN LR 20* 3 23 
(86.96) (13.04) (100) 

NTROL 5 6 11 
• (44.45) (54.54) (100) 

T 1 AL 25 9 34 

* Diferente al control p < 0.05 
X ¿ 4.b p - 0 03 



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

GRUPOS SANGUINEOS 

GRUPO n A AB B 0 Rh+ RH-

CANCER 33 10 1 5 17 31 2 
(/> (30.3) (15.2) (3.0) (51.5) ( 93.9) (06.1) 

CONTROL 33 11 3 1 20 31 4 
(/) (31.4) (02.9) (8.6) (57.1) ( 88.6) (11.4) 

TOTAL 66 21 4 6 37 62 6 

» Diferente al control p<0.05 
X 2 - 3.99 p = 0.41 (para ABO) 
X 2 - 0.70 p : 0.70 (para Rh) 
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