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l. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO 

Es c1-aro que los L .. ventos inic.ia.1es que conducen al. desarrol.lo 

y deterioro de or;:!;.:inismo ocurren a nivel mo1ecu1ar, pero 

tienen su cxprcRi~n a nivr1 ce1u1ar. De ahí e1 interés de 

investigar c1 efecto de la edad y e1 proceso de1 envejecimiento 

natural y prematuro estudiando -- cél.ul.as cultivadas "in vitro" 

procedentes de sujetos normal.es en diferentes etapas de1 

desarrol..1o y en pacientes con envejecimiento prematuro como es 

el. síndrome de Progeria, e1 cual. ofrece una especia1 oportunidad 

para estudiar a1gunos hechos re1acionados con el. envejecimiento 

cc1ul.ar. 

Pocos t: rabajos en 1.a 1itcratura hablan acerca de 1a duración 

del del. cicl.o ce1u1.ar, intercambi,;:i-n4Q de cromátides hermanas, 

así como la frecuencia de aberraciones cromosóm~cas en linfocitos 

humanos de .sangr-c periférica las diferentes etapas de1 

desarrollo., en el cnvcjcci..mi..cnto natural. y en el. problema del 

envejecimiento prem¡t.turo, por lo que t...:1 pr~scntc cstud~o se 

propuso determinar si 1a t--~dad o 1.os procesos de <-!nVPjcci..m.-icnto 

afectan significativamente a la pob1ación ce1u.1ar de 1-infocitos 

y l.a inf1uef'\cia de variación entre l.os diferentes 

parámetros citogenéticos estudiados. 

j :~ 

'"" 



11. OBJETIVOS 

a. Estab1eccr e1 tiempo de durac~6n de1 c~c1o ce1u1ar de sujetos 

en edad pediátrica~on el Síndrome de Progería, la cual es una 

enfermedad genética caracterizada principa1mente por 

envejecimiento prematuro y comparar1o con el tiempo de ciclo 

cc1u1ar de niños, jóvenes y seniles normales. 

b. Establecer 1-a frecuencia de intercambio de cromátides 

hermanas detectadas en individuos con envejecimiento 

prematuro y relacionarla con 1-a de sujetos norma1es de 

diferentes edades. 

c. Establecer la frecuencia y tipo de aberraciones cromosómicas 

de pacientes en edad pediátrica y compararla con la de 1os 

diferentes grupos de estudio normales. 

d. Determinar si la frecuencia de intercambio de cromátides 

hermanas se re1aciona con el tiempo de duración del ciclo 

cel.ul.ar en 1os d~ferentes grupos de cstud~o. 

e. Determinar e1 efecto citotóxico de 1a BrdU comparando 1a 

frecuencia de aberraciones cromosúmicas de la.$ célu1as de 

cultivos norma1c.s sin BrdU con las cé1u1as en primera 

división d~ cu1tivo.s con DrdU y comparar 1a fr~curncia de 

aberraciones cromosósnic.as de primera y segunda dlv.i.:;;;ión de 

cultivos con BPdU para estimar el daño c1astogéni.co en 1os_ 

d~ferentcs grupos du estudio. 



1 I l. HIPOTESIS 

Los linfocitos de individuos con envejecimiento prematuro tienen 

un tiempo de tluraci6n de1 ciclo ce1u1ar, un número de intercambio 

de crom4t~des hermanas y un n6mero de aberraciones cromos6micas 

significativamente mayor que l.as cé1ul.as del. grupo de sujetos 

normales de la misma edad. 

Los sujetos norma1c:s poseen un tiempo de duración de1 cic1o 

celular, un nt'irnero de intercambio de cromátides hermanas y un 

número de aberraciones cr-omosómicas especie-genotipo específico 

de acuerdo a su sensib.ilidad y efici.cncia fisiol.ógica, presen

tando un pat.rón individual p..:i.rn. cada parámetro estudiado, pero 

cuyos promedios de frrcucncin son diferentes en cada una de las 

ctapns del desarrollo humano. 



IV. MARCO TEORICO 

A) CICLO CELULAR 
1 .. - Dcfinici6n. 

Howard y Pele en 1953 (1) introdujeron la idea de ciclo ce1ular, 

definiendolo Mitchison en 1971 (::?.) como e1 período de tiempo 

comprendido entre 1a formación de l.a cé1.u1a por división de su 

cé1u1a madre y el tiempo cuando c11a misma se divide y da origen 

a dos células hijas (fig. CC-1). 

El ciclo celular comprende dos períodos: 1a división ce1ular 

y 1a int:.erf as.e donde ocurre la dup::!icación del ADN y las 

proteínas y que ocupa la mayor parte del cic1o .. Siguiendo éstos 

dos eventos 

mediante la 

t""ácilmcnte reconocibl.cs en las cé1u1as cíc1-icas y 

obscrvaci6n de que 1as cé.lulas .sintetizan su ADN 

durante un intervalo definido de lo interfase, el ciclo cclu1ar 

se di,~ide en: Gap 1. post-mitótica. o prf'"!-sintética, 

es el período comprendido entre el final. de l.a diYisión celular 

o mitosis y t_~l comienzo de 1a síntesis de1 ADN; Fase S o de 

síntesis del AD:-;: Gap pre-mitótica o post-sintética 

es el lapso comprendido entre la roplicaci6n del AD~ y el inicio 

de la siguiente división cc1u1ilr qup pup;de rctcri rse a una 

mitosis (Iig. CC-Z) o bien una meiosi~ (fig. CC-3). 

También se ha caracterizado una t~:--t.~c~ denominada G
0

, Gap () ó Lat 

que es un estado de latencia celular no replicacional. que existe 

como parte del ciclo de vida de las cé1-ulas cucari ontc.s y que 

ciertos autores consideran d.if"crcnte a cualquic1· fase del ciclo 

celular, por lo que pudiera considerarse ~ucra de ~l (3). 
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2.- CARACTERISTICAS DE LAS FASES DEL CICLO CELULAR 

a) El. pe:ríodo G
1

• 

La ampl..ia ·variedad en l.a longitud del período G
1

, es l.o que 

principalmente determina la var~abilidad del tiempo de generac~6n 

dentro de una población ccl..u1ar. 

Esta fase es de gran importancia en el control de la prolifera-

ción ccl.111-ar. durante el.la se inicia y se 11.eva a cabo 1.a mayor 

parte del crecimiento cclul.ar.. l..a síntesis de ARN aurnenta, así 

como 1os nivt""'.lcs y actividad de l.os ARN pol.imerasas y aumenta 

el ndrncro de ribo~omas. 

H.ay una gran actividad de 1a síntesis proteica, principal.mente 

de no histon.:is y va.rias proteínas fase-específicas que se han 

podido detectar rcci cntcmcnt e por 1as técnicas de ant icucrpo.s 

monoclonnrcs (~-O). como son: Calmodulina. su aumento en la fase 

rc1¡iciuna con la conccntrnci~n de Ca en la cc~1ul.a, 

activ~do la cont i nL1idild del. ciclo hacia 1a fase S ~ ornitina 

desca.rboxilasa ~· S\lS prodUCtOS re:,.;ulan la transcripción; cina.sn C 

re1acionada con al.gunos protoot~cgcncs y oncog:cnc.s cclu1.arc~ como 

c-myc; la pr·oteína de membrana p-21 que es producto de algunos 

protooncogenes qur expresdn en e:=;ta tase como son el. c-erbB 

ó c-5rc y ~1 c-Ha-rab. p-~l 6C encuentra incrementada en células 

viejas crcc:iclas in vitro y parecic-ra que- interviniera en el 

bl.oquco dr }.¡¡~ c<°!lul.:..1s .:i. nivrl d<"'l pnso de G
1 

a S. 

Se han det..crminado algunos f'act_ ores de crecimiento v el tiempo 

en e 1 que .nc1~ Ú.:-i. en cst: a t'asc, como por cjemp1o: c1 í"act-.,or ele 

crecimicnt:o derivado de pl..aquet-as ( PDGF) que actt'.ian temprana-

mente, el tact.or- <le crt~c:imicnt.o epidérmico (EGF) y :;;;omntomcdln~, e 

que actúan t..a1·díamc-nLt.· ( 10-13). 



Se ha informado que ciertos oncogencs como c-myc ~ e-ras,. c-erb.A 

y c-crbB ¿..._~·~\- expresad~ simultáneamente en rc1ación a la acción 

de 1os t'act. Ot"'es de crecimiento y que guardan relación con los 

receptores para éstos factores y para distintas hormonas 

expresadas en esta fase (14~15). 

Otras prot:eínas encontradas son la actina B, timidina cinasa,, 

histona H
1 y H~ y otras c~top1asm4t~cas 

.:> 
( 16). 

El final del período G
1 

es necesaria la síntesis de enzimas que 

funcionen en la producción de precursores de ADN. 

Muy cerca del inicio de la fase S comienza a incrementarse 1a 

act~v~dad de las ADN po1~merasas, un act~vo transporte de ~ones 

en la membrana celular y se ha detectado un incremento en la 

fosfor~1ac~ón proteLca. 

Algunos ot: ros f'cnómenos observados son los cambios morfológicos 

en la ~upcrficic celular. 

Al finalizar esta fase 1os cromo.somas estan formados por dos 

filamentos de 1a cadena de1 ADN constituyendo una sola 

cromátidc por lo que se 1cs denomina monocromatídicos-

b) El período Go. 

Convenc~ona1mcnte se ha cons~derado al período Go, como un estado 

fisiológico que presentan las células no cíclicas con una fase 

G
1 

muy prolongada, dcnomi nada f"a s<"" qui '~sccntc ~ durmiente o de 

1atcnc~a. Actualmente por cv~denc~as experimentales se cons~dcra 

a 1a fase Go un período fuera del ciclo celular por sus 

dif"ercnc.ia.s cua1itativas y cuantitativas, distintas a cualquier 

otra rase del cic1o celular. 

Las caractcríst~cas de las c61u1ns en Go varían de 1as de G
1 

en: 



i) El.. grado de condensación de la cromatina en este período 

es n1ayor qu·c en el. resto de l..a int.crfa.se. 

ii) Los ARN ribosoma1,. de transferencia y mensajero aumentan 

en las células est~muladas. 

iii) La síntesis de proteínas aumenta en 1as cé1u1as estimuladas 

iv) Existe una expresión génica di.fe rente y en ocasiones 

inversa,. tanto en proteínas histónicas como no histónicas 

en cé1u1as de 1a misma 1ínca cc1u1ar en Go y G 1 • 

v) La proteína p53 se requiere para 1a salida de 1a fase Go,. 

pero no así para cont~nuar G
1

• 

Como un punto importante debe mcnc~onarse que ex~sten ev~denc~as 

experimenta1cs .acc-:rca de un segundo punto de restricción,. 

localizado en la fase G 2 en c61ulas no cíclicas ya que presentan 

éstas en interfase un contenido de ADN dup1ic.ado 2(2n), 

cromosoma es dicroma~ídico (3~6,S-17) 

y el 

e) El período s. 

Corresponde a 1a síntesis de1 AD~,. el número dip1oidc de la 

especie ( .:!n) se dup1ica a 2(2n) el cromosoma monocromatídico 

formado por los dos filamentos de 1as cadenas del ADN al repl~car 

tendrá cu~t ro filam<.-ntos o dos caden~s de ADN y scr.:l dicron:.a-

tí di.ca. 

La síntesis se rc.a1iza mediante rcp1icont~s ( 1 000 a 30000 en c1 

genoma haploidc humano) lo~ cuales son un~dades de dupllcac~6n 

que tienen su origen C"n Pl cent.ro y se dcspl.azan bidi_rcccional-

mente a Jos ~xtrrmos. 

En 1a horqui.l La d .. -. t'(~plícaci<#•n una protPi'na r]Psrnrol.lant<- sPp.ara 

las bandas otra p:rotcín.a 1as nHtnticne separadas. 



'' 

Debido que 1-a repl.icación se produce en atnbas bandas en 

dirección 3 • _., 5' el proc<'~o <·~s continuo '-"" una de e11as y 

l.a otra en scnt ido opuesto, se copia sol.amente en segmentos 

cort-os de 1000 a 2000 residuos de nuc1eótidos cada uno con su 

propio ARN iniciador- estos segmentos se 1es conoce como 

fragment.os de Okasaki,. un promotor móbi1 constituye un sitio 

de reconocimient:o para que se depositen estos fragmentos que 

se convertirán posteriormente en el. ADN complementario. La 

po1imerasa 1I1 añade monomcros de ADN que alargan 1a banda; la 

polimerasa I ··rcvi.sa 11 1-a secuencia, extrae 1-os nuc1e-ótidos 

incorrectos e inserta 1-os adecuados. Por ~1-timo, 1-n 1-igasa 1-lena 

1-os huecos entre 1-os fragmentos de 1-a banda fija. 

El. orden dup1icación parece estar contro1ado por 1-os 

mecanismos de mcti1ación. En ~1 dcsnrrol.1-o embrionario funcionan 

simu1til.ncamcnte en 1as cé1ul.as. t:. o dos 1-os rep1icones. En 1os 

organismos adul.t..o~. la síntesis se inicia y tiene una secuencia 

específica dependiendo de1 tipo cel.u1ar y en re1ación al. 

contenido de rcp1icando t.empranamcntc 1as regiones 

eucromáticas ricas en G-C y t._¿·ll·diamcnte 1.as ricas en A-T. 

Para l.a iniciación de la sínt e.si~ de AD~ y proteínas usociadas 

del. tipo dr- las hist...ona~ que .SP ~int:ctizé\n en esta fase, St..-,, 

requiere 1.o int.Pgt·aciún de un complejo prot..é.i_co rciacionndo con 

su metabolismo, de c·stas proteí.nas .se- ha11 logrado dctcrmin."lr 1.a~ 

ADN po1imPrasa:s. las t·imidiua ribonuclc<5tid.:-i. 

reductc:tsa. timidilé\to cinasa. 

di mi dj lat n si nt: t~ta.sa y topoi.som<.'!t·a~a cll"pt·nclicn.t.e de r\.TP e 

Se han cn.contr.ado algunas ot.:. ras prot c." i na_.,,.., p,_,,p.-.c í i· .i' < t (. t. -i t ;l. 

fase como son 1a meti1 tran.sf"rrils~t. y la r\DP 1·ibosi 1 lt·an~l-Pras•' 



(4,18,19). 

Cabe notar que existen ot1·os factores que inf1uyen en 1a 

pro1iferación de las células como son los factores de crecimiento 

entre los cuales se han encontrado a somatomedina e y e1 factor 

de crecimiento parecido a insulina (Sm-C/IGF-1) que estimulan 

1a síntes1s de ADN (18). 

d) E1 período G
2

. 

En esta faso se s1ntet1zan 1as proteínas específ~cas, necesar~as 

para que la célula entre en división~ como serían 1as necesarias 

para 1a condensac1ón cromosóm1ca denom1nadas "factores m1tót1cos" 

(21), que son proteínas no histónicas de gran afinidad por 1.a 

cromatina y quC! son i nactivadas por ot.ros factores denominados 

"inhibidorrs de los factores mi_tóticosn que permanecen activos 

hasta l .::i fase G
1 

descondcnsando los cromosomas, el otro tipo 

de proteínas las cuales han encontrado por medio de e1cctro-

foresis .son 1as invo1ucradas en 1.n construcción y operación del 

aparato m1tót1co (3), por G1t1mo y de gran 1mportanc1a tendr~amos 

a las enzimas involucradas en el proceso post-sintético de 

reparac1ón que se lleva a cabo en ln fase G 2 (22). 

E1 pado d~ ln fase S hacía O esta regulado por e1 11amado segundo 

punto de restricción G:! .. la inhibición de 1a síntesis de 

proteínas y AR~ dct: icne las ct-:.lt11as en este punto., lo cual 

se ha corroborado por la existencia de cé1u1a.s no cíclic«s con 

un contenido de ADX i gua 1 él. 2 ( 2n) característico del perí'oclo 

G 2 ( 3 , ó , l S) • 
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~) El periodo D o ~-

Se ha ob.scrv3do que continua la producción de proteí.na.s no 

hist6nicas cromos6micas. 

En general. la. síntesis proteica es disminuida y se inhibe a 

nivel. de 1-a traducción, ya que 1os ribosomas no pueden unirse 

a1 AR}';. el.. cual ha sido afectado en su transcripción y so1o se 

sintetiza la forma ~S y SS. 

La condensación ci-omosómi ca probab1emente este rel.acionada con 

la fosforilaci6n de la prote~na H3 y Hl en los residuos de serina 

y treonina en la porci6n amino terminal (4). 

La división ce1u1ar que se puede efeci:.uar" es 1-a mitosis para 

1as células somáticas o bien 1a serie de divisiones cel.ul.ares 

mit..óticas previas para tener un número de cé1u1as "básicas" 

reproductor.:is., que por mpdj o de 1a. meiosi.s darán l.ugar a l.os 

gametos. estos procesos se esquc~atizan en la fig. CC-2 y CC-3. 

3.- EL LINFOCITO co~o SISTE~A DE PRUEDA CITOGENETICA EN HUMANOS 

a) El .sistema inmuno1óglcn esta basado principal.mente en 

los leucocitos los cuales pa~rullan todo el organismo dcsplaz4n-

do.se por l.a corrii"'nte sanguínea. y filtr"i11dosc a tr.1vés de los 

esp.::icio:s de 1.o.s tcj idos. Los leucocitos comp1·.._~nden unn sei-i'-~ 

de c6lulas con funciones especiales. Los macrófagos, devoradores 

de célul"''l..S y partículns ext: rañas.. a.~í como colaboradoré:tS en la 

cstimulación de 1a función. de los lPucocit:o.$ cncarg-ados de:- la 

re.spucst" inmune., qut.~ son los l.inf'ocit...os By T. 

Lo:-". 1ini~oci.tos. (3 ~on .los .a.uti"nt:-·icos rc.:-'iponsables de la inmunidad 

humoral. ncccsit:andn de 1_.a colaboración dr. los 1-inf'ocitos T p.ara 

la prodv~ción da anticuerpos~ 



Los 1infocit.os T son las cé_lu1as ccntralC"s de 1.a 1""espuesta 

inmunológica ya que rc.!conoccn los antígenos" actúan como 

cé.1ul.as efectoras de inmunidad y regulan e1 mecanismo inmuno-

lógico. Al igual que las .anteriores cé1u1as e1 1ineocito T se 

origina en la médula ósc.:l, pero éste emigra a1 timo dónde se 

diferencía y se hace t·uncional .. Las células en estadio pre-T 

experimentan una scrj e de eventos metab61icos de-1""_.crminados por 

1a expresión y reprt_'siún de genes para moléculas de membrana,, 

que funcionan somo seiialc."?.s de las distintas etapas de 1a 

d~ferenc~aci6n hacia 1inCoc·itos T inrnunocornpetcntcs. 

en base a los t""eccptor·e.s de superficie celular los linfocitos 

T se clasifican. en Tó si. aceptan l..:i parte Fe de l.a IgG y Tp si 

aceptan l.a parte Fe de la Ig:~t .. Las cé1ulas TK poseen función 

supresora en la proliCcración o <liCcrcnciac~ón de los l~nfoc~tos 

B y l.as células T.,.U f"unc ión de ayuda ( 23, ::?..t) .. 

Por medio de anticuerpos monoclonales y microscopía el.ectrónica 

se han ~dent.ificado en sangre pcrieérica dos subpob1aciones de 

1infocitos denominados T4 .... o CD.:!+ y T8+ o CDS .... en un.a rel.ación 

de 2:1 (25-27)-

Ambos identifican antígenos a traVes de sus receptores,, 1as 

funciones de cooperación cc1u1ar ~ .. de inducción son para 1as 

CD4+ y para las CDS+ de supres~6n y c~totox~c~dad. 

b) Eventos y tiempo en cada una de 1as fases dc1 cic1o 

ce1u1ar del linfocito humano. 

Fase c
0 

La cé1u1a en G
0 

se activa por medio de un antígeno o agente mito-



g~n~co desencadenando los s~gu~entes e~entos: 

La inter1cucina (IL-1) producida por 1os macróragcs (28) induce 

a los l~nfoc~tos Ta pasar de su per~odo G
0 

al pcr~~do G
1

• 

Se incrementa e1 transporte molccul.:tr a través de la membrana, 

cambia c1 fl.ujo de cationes monovalentes, se activa la fosfo-

1ipasa A
2

. flujo de calcio, síntesis y recambio de l~pidos, 

metabolismo del «Ícido araquidónico, cambio en los nucl.eótidos 

cíclico.s, fosforil.:ición de proteínas, activaci.ón de la esterasa 

de serina. Aceleración de la .síntesis protéica,,, de ARN y 

pol.iaminas, cambio en el metabolismo de carbohidratos, éstos 

y otros cambios propician finalmente la transformación blástica 

(30). 

Estos eventos después de estimulada la 

en un tiempo de segundos a horas. 

cé1u1a pueden ocurrir 

Los linfocitos T activados incrementan sus antígenos de 

d~fercnc~ac~ón CD3. CD4 y CDS, y los de la clase I del complejo 

mayor de histocompatibilidad. 

La intcrlcucina ::: (IL-2), principalmente producida por la 

subpob1ación celular co4 ..... {::!9) permite a 1os 1infocitos e1 paso 

a la fase S del ciclo celular. 

La. regulaci<ln del ciclo celular pareciera estar controlada en 

este período (SJ. 

Es la ta~v de· m;-tyor variabilidad para c1 cic1o celu1ar,. 11endo 

de a g horas y en promcd~o S horas (3). 



Fase .S 

Aparecen en lo~ linf'ocito~ T rec··ptores de superf'icie como la 

interleucina 2 (IL-2) y la transfe~rina para diferentes factores 

de crecimiento. logrando así el avance a trav6s del ciclo celular 

Los pare::-; de cronlosomas humanos poseen aproximadamente 109 

pares de base--. qL:e .se organizan en 1000 a 30, 000 replicones 

por genoma hilpl.oidc humano~ si..endo c1 tamaño de cada replicón 

de 7 a 100 pm y con:-;id~rando que la velocidad de replicación 

es de O. 5 :!.O _.um/min-l el. AD~ de cada replicón se sintetiza 

en unos cuantos minutos. La duración promedio de esta fase es 

de S horas ya que la rep1icaci6n no es simu1t4nea en todos ellos 

y existe un orden tamporal (31). 

Por medio de anticuerpos monocl.onal.es se ha determinado la 

presencia en los 1infocitos T activados 1os antígenos HBJ127 

y HBJ98 necesarios para el progreso de G 2 a M (32), tambi6n incre 

mentan en su supcr·f"icic ce1u1at~ los antígenos clase II del 

complejo mayor de histocompatibilidad, desconociéndose su 

significado bio1ógico (33). 

E1 tiempo de duraci<Sn dP. esta fase se ha determi.nado de 2 a 6 

horas, lo cual uti1iza principa1mcnte para 1.a. preparación de 

la condensación cromosómica y producción dc1 aparato mitótico. 

Fas.e D o !'-t 

Se realiza la división cclu1ar mitótica, con sus eventos de 

cariocinesis o división nucl..ear y 1a citocinesis o di vi~ión 



c:it"~lplásmjca., ~n un periodo aproximado de hora. La clas~f~ca-

ción y diCc-rcnt.es r..-.scs se observan ~~n la f"igura CC-3. 

4. REGULACIO~ DEL CICLO CELULAR. 

Los mecanismos que regu1an la proliferación celu1ar no se conocen 

aún en su t:otnlidad., éstos al. depender de los genes dan 1as 

pautas de estudio que serían: 

a) Idcntificac~ón de genes rclac~onados con la prol~ferac~ón 

ce1u1ar. 

b) Mecanismos por los cuales se regulan ~stos genes. 

Se ha 1ogrado a1 caracterizar y estudiar mutantes sensibles a 

la temperatura., bloqueados en puntos específicos del cic1o 

ce1ular, que gcneralme-ntc contienen una sola proteína alterada~ 

y aislar más de 35 genes~ 

Para determinar los p.a.sos bi oquímico.s se pueden estudiar l.as 

d~fercncias entre c6lulas normales y transformadas. 

Se pueden cst: udia.r los efectos de drogas que activen o inhiban 

un proceso bioquímico específico. 

Los componentes celulares de mayor estudio en la actualidad son 

(19,35): 

de crecimiento .. dentro de los cuales .se han i) Factores 

cstu·diado varias hormonas polipcptídicas de acción 

mitogénica .. 

de membrana .. se han estudiado algunos ii) Receptores 

complejos como los receptores c1onotípicos que.~ 

receptores de cadenas mtílt:,.iples d..:." inmun•~-.g-lubulina.s. 

iii) Segundos mensajeros. ~luc ha.s hormon¿1s f"uncion.:111 se;¡ún 

tan 

son 

un 

mecanismo de "doble r:tens¿1jcro' 1 
.. La 11ormona es el primer 



FIGURA. CC-4 

EVENTOS GENERALES EN LA REGULACION DEL CICLO CELULAR 
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EN LA FASE Gl DEL CICLO CELULAR 

2.- UNA CASCAOA DE CINASAS Y FOSFAír"SAS ES ACTIVADA. ESTAS ENZIMAS 
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4.- ACTIVACION GEr-..:tCA 

5-+ 7 .- SltJTESIS t=M.OTEINLCA 

8~ 14.- ALTERACION DE LA PERMEABlLIDAO CELUL.:.R~ PROVOCANDO UNA NUEVA 
ESTIMULACION POR FACTORES DE CREClMIENTO. 

15 .- ACTlVACION ENZIM ATICA 
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17_... 18.- EL CICLO SE CONTINUA CON LA M1TOS'S 
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m'~nsaJero > no penetra. c~·n la célu1a, sino que reacciona en 

su supcrf'ici.c con un rccept.or cspecífic_o, el cua1 estimula 

o detiene 1a acción de cmzima~ como la adenil ciclas.a. La 

enzima desencadena entonces 1a producción de nuc1eótidos 

cíclicos que actúan como un segundo mensajero, el. A,t.lPc o 

GMPc que provocarán en las células efectos como: act~vac~ón 

génica> síntesis proteínica, activación enzimática, 

alteración de la pcrmeabi1idad celular, etc. Al parecer 

el AMPc det~ene el crec~m~cnto celular y el GMPc lo est~mula 

(36). 

iv) Activación de genes: Es probable que la regulación génica 

sea ciclo dependiente y se correlacione principal.mente con 

los eventos que ocurren en la Fase G 1 (8). 

v) ARN mensajero, ribosoma1 y t.ranfcrcncia que se incrementan 

a1 estimular 1as c'-:;lul;.1s en c.st.ndo quie-scicntc .. 

vi) Proteínas y Enzj_mas, su e.a ractcri zación y mecanismo de 

acción en la etapa del ci.cl1~ c.:elular en que actúan(.fif!'.'ura CC-4). 

5.- METODOS DE ESTUDIO DE LA CINETICA CELULAR. 

La Cinética de pro1if"eración celular es la cuantificación de1 

porcentaje de célul.as quP ha.n pa.s.¿1do por 1, Z, 3 o m6s c~clas 

de duplJ.cación a lo largo de un t. it'lllpo dado. 

Para la determinación de la cirH~t. .ica de proli f'cración cclu1ar 

y la dctcrmin.ac:ión del t.i.empo de duración dPl cicl.o celular es 

básico el conocimi.Cnt·o de la estruc:tura d0.l r\D~ cuyo modelo fue 

postulado por \\•;¡tson y Cri cK en l ~53 ( 37) la clupJ .icaci t;n semi-

coris~rvativa de Me.sel.son Stha-1 1-cport:acla en 1957 (38) en 

procariontes y demostrada en cuc.ariont:L~s por Taylor y col, (.39~40) 



en el mi . .smo a1lo c:on 1a t.i.mi dina t1·i.t" iada que es un precursor 

r·adioactiv<> que f"ue ampl i_amcntc uti1jzado para estudios 

ci t.ogcnéti cos .. 

Las metodologías más emp1eadas en el. estudio de 1a cinética 

ce1u1ar son: 

a) incorporaci6n de Precursores Radioactivos. 

La incorporación en el ADN va seguida de autorradiografía y un 

análisis de los patrones de marcaje en función del tiernpo, 1os 

precursores más usados son la timidina tritiada { 3 tt) y el f6sforo 

32 C32 P). 

Howat'd y Pele en 1953 describieron l.a técnica de1 índice de 

mitosis marcadas con 3H ~ obteniendo la duración del.. tiempo del 

cic1o c:e1ular y c.s.tablecicndo las fases del cicl.o ce1u1ar como 

las conocemos has~a la actualidad. 

El. tiempo dc1 ciclo celular se obtiene al. medir e1 intervalo 

que existe cnt re lo.s punt.o.s del 50% de cé1u1as marcadas en 1as 

dos pendientes ascendentes. 

Las ventajas que se ronsidernn en este método son: 

j) Permite c.studiar la cinética cc1u1ar en pob1aci.ones 

asincrónicas in vitro. 

ii) Pueden hacerse csi:..udios in vivo y compararse con los de 

in vitro y¿¡ que una inyección de1 compuesto radioactivo 

es equivalente a un pulso rn los cultivos celulares. 

Las desvene.ajas quP ~cü.al.an Schnt•ider ,.. co1. 197~ son: 

i) Es una LÓcnica muy elaborada y tardada. 

ii) Puede cx:i~tir una inhibici<)n potPncial de la replicación 

y reutjlizc1ci<:)n dr los nucJcótidos rildinact-ivos. 

iij Pu~c1 .. ~ haber un:-i b:tj:l rPsnl11ci<~n y h:-ist·a un.:-t dilución de 

--



:--ocr c1asif'ic;ldas de acuerdo con su patrón de tinción (figuras 

ICll-1, ICH-:!) (45). 

6.- LA CINETICA CELULAR Y EL TIEMPO DE DIVISION CELULAR. 

Ya que el ciclo celular puede ser definido como e1 i.ntervalo 

de tiempo que transcurre. de una mitosis a la subsecuente, una 

impor'tant:e línea de estudio ha .sido dctcminar c1 tiempo total 

o tiempo de duración de las diferentes fases del ciclo cclul.ar 

y corrclacLonarlo con otros fenómenos cLtogendtLcos como podr~an 

ser e1 Intercambio de Cromát:ides Hermanas y 1a presencia de 

Aberraciones Cromo.sómicas~ a.sí como tratar de ver su repercusión 

en mecanismos mnlpc:u1ares tal.es como 1a rep.1icación del ADN y 

su rcparaci,Sn. 

El. tiempo del ciclo celular puede variar in vitro por algunos 

factor~s como nl medLo de cultLvo o el suero fetal (46-49). 

La t:asa de crt~·cimicnro es afectada por el pH del medio ambiente 

de cultivo. valoPcs por debajo de ó. 3 inhiben e1 crecimiento 

celular, valores c-ntr·c ó . ..i. y ó. 7 lo reducen y los val.ores de 

6. S a 7 .inducen 1 él. pro l i t- era e j ó n cc1u1ar (50) 

En los linf-ocito.s de pro1j f"0r..-ición r:ipida el pH intrace1ul.ar 

es más alc.:ilino que en 1a.s célul ;¡s en rcpo~o ( 51 ) Se ha 

observado que c1 pH int racrl.ular de las fases G
0

.. G
1 

:"' y G 2 es 

de /. ::! ,-

Se ha most:r·ado que existc=-n d:ifcrcnc.:ias en muestras consecut.ivas 

de un mismo individuo C'n la duracié>n del ciclo celular (53). 

Los agentes a Lquj lan.t.e~ .. los pl ag-u.i e idas y ] a mayo1~i.a de la,,;;. 

drogas citost . .-:it· icas utiliza das t~n los pacientc-s con c.<inccr 

a.ument.au la du1·acic',n clPl ciclo celular (5.i.-::;:r~). 



,_,_ 

la marca. 

iv) Es LnsensLb1e con c~1u1as con pcr~odo íntermLt6tLco largo. 

b) CLtof1uoromctr~a 

Se obtiene una distribución de 1as cé1.ul..as con diferente 

cuntcnLdo de AD~ a truvds dc1 cLc1o ce1u1ar (2n, 2 ~~. 2(2n)}. 

Esta basado en la citof'o1:omct.ría, que mide e1 ADN en cél.u1.as 

Fijadas y tcfiidas con un col.orante específico para c1 ADX y en 

la mLcrocspectrofatomctría u1trnvín1eca, t.:----11 1a aci.:ua1idad con 

.;:1yuda de 1a comput.:l.ci.óñ y ut:. i li zando .:1 lgún 1-luo1·ocromo ADN-espe-

cífico, se pur.dt!n medir mi.l~::~ de célul.as que pilsan una a una 

través de un cit l.~..,mctro de r'lujo en qu1! el rayo lascr con una 

lnngitud de onda ap:r·opi.:id.:t hace Clunr·ec-cr ._l.l colorante, el. cua1 

es un3 medida dc:l cont..cnido clcl AD~~ la ~1tima innovación a 1a 

tt~cnicj f"uc h~ ... cha por Latt: en l':l77. ut:.ilizundo la incorporación 

de 1a br omodt..;,o xi u r i di na opaca la i.:-luorcsccncia dc1 Hocchst 

3~-;:!5S (.!1-4..l). obt:cniéndo~c mejores r<.~su1.tadu~ y mayor informa-

ción con el uso cic anLicue1·pos monoclon~l.l.es y técnicas inmuno-

citoquím:icas. 

e) TLnción Di~crcccía1 de Crom4Lídcs Hermanas. 

Esta técnica ut il.izada l_ ... 1\ t.lll. principio para e1 est.udio de 

Intercambio Crom.<\tidcs llPrmanas ( lCB) utiliza el. aná1ogo 

dt.'l AD'S llamado 5-Bromodt...:_oxi_uridina (BrdU) c1 cua1 se incorpora 

en lug~l.r de la timina~ c:1 AD~ de nueva t-ormaci.ón, pudit_~__rydo:5-c 

3 o mc:Í.::"- ciclos 

un P'~rti 1 de la 

cinét_jc:.:_i. dt-. proliCcraci'-)n celular. ya que las mct.afasc-s pueden 



Las et.~ lula~ l.cuct..;.mica.s de pacic-11Lt._""S sin tratamiento n1uest...r--an 

un. tiempo ch.~ cic1o m.:Í.'.""'> largo que sus cont·ro1cs (57)-

El análisis _t~ los 1~esu.ltados de la Proliferación celular medida 

por ti.11ción d.i f'"erencia1 con BrdU se ha real.izado por 

diferentes inét oc.los y no se ha estandarizado ninguno, ni para 

pobl.aciones "in vivo" ni para "in vitro" .. Los métodos más 

conoc~dos aunque no validados satisfactoriamentP son: 

a) El mt.~tndo discilado por Ditri11aúx y Fas.se en 1976, el cual. 

se d"-...t:c·rmina gt·.;iCicamcntc tomando en cuenta un primer punto 

1·e1-t...~renc i il. qu<"" scrí a cm momento en que el 50% de las 

cél.ulas c-st-...í.n ·~n .-.o cicl.o y el segundo punto de referencia 

sería el moment,o en el que el 50% de las cé1ulas están en 

3c-r ciclo l59) .. 

b) T.i ce y col. .. 1979 ~ ana1izan la dis'tribución de meta.fases en 

19. ~ 0 y J~r cic1o en diferentes tiempos y toman como duración 

de1 cic1o el. intervalo de tiempo en t.. re c1 so:.; de meta fases 

rn l c:r ciclo y 50% de metaf.ases en segundo o cnt re el.. 50% 

de mctafascs en ciclo y e1 50 '% de mctat"ascs en e]_ 

c:icl.o y para lo cual di sella.ron métodos de ;;inál.i sis computa-

rizados (60.Ól). 

e} I·vett y Tic e en t 9S:! ( ó2), propusieron analiza: .. la pro1.i.fera-

ción celular e·n un punto varios pun-c,o~ de 1.a cinética 

celular par.:1 ca1cular c-1 Tit: ... mpo Promedio de Generación, en 

en b¡_ts~· ... los porcentajes de c~1u1as qu~ han pasado por uno, 

dos, trc.s o más ciclos de duplicación en base a1 índice de 

rcp1icac~6n y si~uicndo la ecuación: 

TJempo de Incorporación de BrdU 
TPG= 

(lx-%1'>) (3 x % 3u o más ciclos) / 100 



B> INTERCAMBIO DE CROMATIDES HERMANAS. 

DEF.I~ICIOS 

Los intercambios de Cromáti.des Hermanas (ICH) son intercambios 

simétricos de rragment.os cromosómicos entre 1.as cromátides 

de un mismo cromosoma, l.o cual. involucra ruptura, intercambio 

y reparac..ión entre mo1écu1as de ADN en 1.os 1 oci. homólogos 

en el. cromosoma dupl.icado. 

2.- DETECCION 

Me.. C1intock en 1938, mientras estudiaba 1a conducta genética 

de l..os cromosomas en anil.l..o del. maíz, descubrió el. entrecruza-

mient.o (crossinf!;-ovcr) somático, siendo éste el. primer hallazgo 

de intercambio entre cromát idcs hermanas ( ó3) , post,eriormente 

demostrada exporimrnta1mPntc por Tayl.or en 19 57, en 1as 

cé1ul.as de .raíces de Be1-lav31..i a romana uti l.izando t.irnidina 

triti.ada (-l.0 J l-tuang observó 

que al utilizar bromod ...... ox.iuridi.na en un estudio que real.izaba 

para dc .. tcrmin4l.r el efecto algunos car-ci.nógcnos, virus 

y anf1log.e>s de b3ses sobre l.as cél.ulas cmbrionari.as de ratl:us 

estas en oc.llsiones tciiían en forma dif'crc-ntc 

crom.;itj des hermana.::; (6-l.). Zakhnrov y Egol.ina en 1972, 

observ.tl.ron una t. inción di fcrcncia.1 de" 1as crom.;:it i des en células 

de hamstcr chino qun hab~an pasado por do~ cic1os de dup1icnción 

del. AD~ en presencia de bromodCox:i ur i di.na ( Ó 5). Lat:t en 1973, 

ut:i li z.:1.nc\o el co1oranttc. ... fl.uoresccn1:" e Hoechst-33::!58 logi-6 

evidenciar c1ar~amc-ntc 1a tinción d:i fercn.ci al en Cl'"Otn.LÍL i des 

her·mnnns rn ~~lulas humanas marcadas con bromod~oxiuridina (BrdU) 

r -
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(66,67)-

Pcrry y Wolff en 1974, 1ograron perf'eccion lr 1a técnica al 

permi~.ir visual.izar la tinción diferencial de cromátides 

hermanas~ de cromosomas tcfi.idos con Giem.sa en forma permanente 

a.1 . microscopio de luz (óS). Korcnberg y Frecddl.ender en 197 4 

( 69) y Gota y col (70) en 1q75 describen técnicas similares 

usando Hoechst y G~emsa. Actualmente cada laborator~o estandar~za 

su propia técnica, siendo éstas modificaciones de l.a de Perry 

y Wolff. 

E1 ICH se visualiza dcspuí~S de dos cic1-os de división celul.ar 

rnediance la técnica de tinción diferencial. de c:romátides 

hermanas .. 

El mecanismo de tinción diferencial. en 1as metaf ases de células 

que han incorporado BrdU se basa en tres prem~sas propuestas 

por T~ce y col en 1975 y son: 

1) La dup1.ica.ción del se real.iza semiconservativamente 

como el modelo de Mesclson y Sthal. 

2) Cada cromfitidc compuesta por una doble cadena de 

ADS, es drcir. dn~ hrhrns. 

3) Las crom.,-:í.t ide.~ o los cromosomas se segregan según las 

leyes dr ~~ndol en la división celular. 

Puesto que el BrdC' 0s un análogo del. A.OS que tiene 1a propiedad 

de opaca.r f'l.uor·esct"nc..-i.:i del f"luorocromo Hocchst 33258, 

podrcn1os determinar que cu..:1ndo 1 a:-:; ct'omátides se encuentran 

unif~larmcnte suhsti~uidns. (•l cromosoma f1ourcscc intensamente 

_, 
y el teGirsc con Gicmsa y aparccrr anilias cromd~ides dnl ~rnmosnma 

rnn~idnrn de primera división. Aquellas 

con una crómatid<." bri l lantc o en obscuro a1 ser 

i 
i 

1 



FIGURA. lCH- 1 

MECANISMO DE FORMACION MOLECULAR PARA LA TINCION DIFERENCIAL DE CROMATIDES 
HERMANAS POR LA SUBSTI TU CION DE Brd U. 
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ProoresiOn do lo c&lulo o rrov8s de 3 ciclos celulares en presencio de BrdU. En Gp S y G 2 • 
las lineas continuos r•proson•on uno cadano de AON con tlmlna y loa l(neas punteadas una 
ca den a de AON substJ t uf dn con Brd U. Los cromosomas vlsuoJlz.ados en M teYald,os con Giemsa, 
pr••entan 10 crornd:flde obcura cuando hoy uno substituclon unlfilor y lo cromatide sera cloro 
al tener ol AON uno sub!tfi1uci0n bifilar. 

FIGURA. ICH -2 
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Gicrnsa (cr·omátide unj t.,.ilarmcnte substituida) y l. a otra opa.ca 

o Cl.iira con Giems.a (bi.Cilarn .... ~nte sub~tituida) será una metafase 

en segunda división, 1as .neta fases con tres cuartas partes 

de su~ cromár,ides teñidas en el.aro (opacas o bifil.armente 

subst.ituidas) la cuarta parte restante de las cromát.ides 

teñidas de obscuro (brillantes y uni_filares) serán metaf ases 

aquel.las con menos de una cuarta parte de 

de cromátidcs teñidas en obscuro serán metafa6es en cuarta 

o más divisiones celulares (figs. ICH 1 ,IcH 2 ). 

El. mecanismo molecular que se ha propuesto para la formación 

de 

del 

la 

AD:-; 

tinción diferencial. 

en la cromát ida 

de cromátides, es la f'otóli.sis 

substituida bifi1armente, seguida 

de una desnaturalización dc-1 ADN. La fotól.isis se puede lograr 

con la luz sol.ar o con l .a l.uz artificial. llamada negra de 

una longitud de onda de 355 nm (71, 7~. 73). 

3-- MECASIS~O DE FOR~ACIOS Y SIGSLFICADO BIOLOGICO DE LOS ICH. 

El mecanismo de significado bio1ógico de los 

ICH sigue en discusión. 

\•:01 ff y col en (7.+~75J ob.sc"'rvaron que para 1a formación 

de los ICH e~ necesario e1 paso por la fase de Síntesis del 

ADS en el ciclo celuldr y Kato 1950 (76.77) obtiene cv~denc~as 

de que es el momento de 1 él síntesis en que las cadenas 

del horat._jlo~a.-; cncuent.:.- ran lo sut- i e ientcmcnt e unidas 

o inmcd_iat.:i.mentc despué·.s de que se ha Cormado la bifurcación 

par· a 1 ¡t las cromátidas eu que se lleva. a cabo 

el i nt,erc.ambi_n. 

Se han pr•opuest..o varios mecanismos de la f'ormaci.ón p.ara 1os 

---¡ 



ICH" entre 1os cua1es ust4n 1os siguientes: 

a.) ~to delo de Ka to en 1977 (/ó,77). basado en e1 mode1o de 

rccombin.aci""n bac-ceriana de Ho11.iday,, caracterizado por: 

i ) Rupt:: u ras a1 mismo nivc1 gC"neradas por reparación 

o dup1icación. 

ii) Formación de 1a estructura de Ho11iday, en la que 

es posible un intercambio de doble banda y 

iii) Ruptura de l.as bandas no involucradas en el daño 

b) Modcl.o de Painter en 1950 ( 7S). su mecanismo implica: . 
i) Daño al ADX, retardando la duplicación, 

l 

ii) Los duplicones terminan 1.a ~íntesis a diferente tiempo 

a nivc.l de los agrupamientos que separan unidades 

de dup1icaci~n subsccuent~s y permite 

iii) La ruptura en 1a continuidad de 1a banda parental 

a nivc1 de agrupamientos dr dup1icones 

i·v·) Cuando un dup1.icc'>n rCt:urc.lado termina de dupl.icarse 

se da un.a .asociación .:i.lcat. o ria entre bandas pa.rcnta1es 

e hijas, con a estas 

c1 intercnmbio de dob1c banda. 

e) Mode1o de Ishi~ y Dcndcr rn 10So (70) proponen: 

Para explicar 1..os TCH c:SpOtlt:i.nt..~o~: 

i) Ruptura de bandas parcnt:al.cs a nivel. de 1a 

bifurcaci6n d~l ADS durante la síntesis 

ii) Rcasociación la banda hija recién si_ntetizada 

Para cxpl.icar 1os ICll inducidos: 

i) Un dallo cau,..;,a la 1·upt ura c.l<· una o,-. tas bandas par-rnt:a1cs. 

a nive1 dP la bi Curc-aci<;n del AD~ durante su síntc:-;is. 

ii) Esta :'>.C re.a.socia con la banda hija recién sintetizada 
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y de la misma polaridad 

iii) Post....eriormcntc puede OCUI'l'"ir ruptura de la banda 

parental. no dañada cerca del extremo termina.1 de 

la banda hija complementaria a la banda perental. 

dafiada y continuarse con ella, y se complementa con la 

banda que tenía el. dafio - Co1no puede notarse e1 modelo 

permite que se continlÍe la síntesis de1 ADN a pesar 

de la presencia de lesiones y espacios. 

d) M.odelos tales como el propuesto por- Corner en 198~ (80) 

Proponen expresiones al.gcbr;i.ic.as para cal.cular l.a frecuencia 

del ICH en ci°·lulas dt~ :!a. y 3a- división. 

Se ha propuest.n que l.os ICH pueden representar más de un 

fenómeno qu~ pudirra esta relacionado con procesos de reparación 

del AD1', rccombi.n.'."'ción som.'"itica, ser consecuencia de un error 

en 1a rcp1i.cac.ión normal del AD~ o también deberse a al.gunos 

procesos de amplificación o divcr.si ficación de genes (Sl,S::!). 

Pareciera que los ICH los org.:tni::;;mos eucariote.s son 

espontáneos por el hecho de que existe una frecuencia constante 

de éstos a bajas cnnccntracioncs de BrdU porque existen 

a.l.gunos reporte~ acerca de que t.:"n ciclos celulares diferentes 

se presenta el mismo n~mnro de ICH (S3-S6). 

El númcro b.a!s..al de ICH por~ cé1ula de linfocitos humanos varía 

de 1 • .i .is, sirndo las medidad d~ ~ !::! las mds frecuentemente 

reportadas. La f"rccucncia basal. de ICll puc·de SC'r aCec t.::1da 

por f"actore!"' metodológicos,. fís.icos. biológicos químicos, 

alcanzando valores con 6stos dltimos en condiciones ~xpnrimenta-

es el 1ímit"c del. sistema de detección o del. número de si Lio.s 



1"n , .. ¡ cual los ICll se prt:.sent:an (87-59)-

E1 t.icmpo d<· a1maccnajc de 1.::i s.angrc· desde la toma a1 cu1t.i· .. ·o~ 

la temperatura de incubación (00-95), manera de cont-eo 

de los ICH y 1a variación del conteo de 1-ami.ni11a a 1amini11a 

así como el anál.isis e~tadístico de los ICH, son factores 

metodol.ógicos que puedt. ... n .:lf"cctar el número de ICH o ~para-

ser valorados ~dccuadamente (SO.Oó-99). 

La f'recuenci.:i ch~ ICH varía con cada medio de cultivo, probabl.e-

ment.c por las di Cel"enci.a.s de concentración de timidina en 

ellos (100) tambi~n puede alterarse la frocucnc~a al suplementar 

los medios de cultivo con diferentes sueros :o puesto que su 

contenido var.iab1c no bien determinado cualitativa y 

cuantitaLivamcntc (101.102) 

Se ha rcport.u.do la frecuencia basal de ICH permanece 

casi constante con cada uno de 1os mitógenos comúnmente usados 

como son firoh0maglucininn (PllA). concanava1-in3 A (con 

A), \\'istarj a Llori bundn y extractos de lentin 1-ectina 

( LCll-A). pero dependiendo dt!l tipo y conccntr.-ición del mitógeno 

el número de ICH put~de variar y la cint:'"~t ica de proliferación 

celular ,::;er .""'llterada (103.10...1.)-

lrccuc_~nc i a de ICH puede ser i ncr·cmcntada en función de 

la concPntración dr los antibióticos (105). 

º" a. l ant icoagulant.t:~ u~ado. l n frecuencia de ICH, 

1.a e i nt'·t ica del e iclo y c-1 Índice mitótico pueden 

variar. ~jpndo la dextrosa ;'ícido e i t. ruto (ACD) y el tctraacctato 

de ctilrnd\¡1m-ina (ADTA) los qu.t! ótlt-.cran más .signiiicati.vament:e 

~~n compar .. ""lci•Jn <:on la heparina f 100). 

Se ha detnostrado que .la Urde por si misma induce ICH por 



su."-'t. it"ucic...;n simple o .s.-:it.uración ( 107) increment:andose e1 número 

a) A gen t ·-~.s Císicos .. - El de mayor inducción es la radiación 

ultraviolet3, la cual Forma d~mcros de pirimidina, inductores 

menos elect: i .,,,-os son la luz vis.iblP., lo~ rayos X., los rayos 

gamma y el ultr .. ssoni_do ioS-110). 

b) Agentes químicofi.- Los de mayor inducción son 1os capaces 

de alqui.l.:1r el AD:-. a.1 forma1· monoducto.:> o espacios en 

una .sola hebra del ADX y propiciar entrecruzamientos, 

.aná. logos de bases cnmo la Br y Cl-d~, las enzimas involu-

eradas en la _...,íntcsi~ o reparación~ colorantes que se 

unen al cat,..cina. diversos p1agui.sidas, el tabaco, 

etc. (;o. ll-11.0). 

e) Agentes bio.ló~ico.s .. - el número de ICH es afectado in vivo 

por 1..-i iut:cg-raci.ón .:i.l genoma de virus e in vitro por l..a 

presencia de· r-crmcntans M. .sa1ivarium en 

culcivos de linfocitos. 

La duración del cult:.i'-·o .Y la cinética del. ciclo cc1ular pueden 

a.fcct.. a:~ número de ICH. prcscnt.andosc una f"rccuencia de 

ICH en cultivos de cosecha temprana y 

un.:i: • .i 1 ta céJ ul as de scgund.:i di .... ~isión que 

1.os de t:Prc:cr-a di....-i.sión 114-Iló). 

La t"r·<"""c-u,-~_¡nc i a de IC!l v.;ir·í a C'"ntre los di í~crc-nt: es tipos de 

ct.-Slu1a...-.. ~i t•ndo l .a~ de mt·.!"nor frecuencia aquellas que se originan 

la. s de mayor l.as provenjcnte.s de intcstj no 

y nódulos linf"".:iticos. 

Los TCfl r.spunt.;~ncos en cu1t.ivos "in vivo" tienen una rrccucncia 

menor que .los reportados "in vitro" (117,118). Para valorar 



1 Cll por drogas importante determinar si 

.--; .st u:- mctabo.lis1no di re<: to o indirecto y si requieren 

de un agente act~vador 

Exist:cn dif"crcncias 

(111,120,121) 

basales de ICH entre los cu1tivos de 

.-.a.ugre t, ot. a 1 ~ cultivos de leucocitos de p1asma y cultivos 

de leucocitos ~ononucleares 153,119)-

Existen inCorme.s contradictorios. .:ice rea de la reproductibil.idad 

en cua.n."t:o ."11 número de- ICH en cu1t:ivos repetidos de un mismo 

individuo y t:.:ir:ibién entre varios {53,122). 

La edad. Pl sexo y la raza J~n actualmente esta en controvers~a 

como ~nfluyen rn la fr~cuenc~J de ICH (1231. 

En cuant·o la edad los ser muy contrastantes 

con respecto .a la frecuc-ncia. de ICH. Algunos estudios indican 

que en condiciones normal.Ps la celad no at'"ecta 1a frecuencia 

basal ICH (123-131). ~1u.si lov.::i 

cuando l..ts células jóvc-ne.s viejas 

químicos inductores de ICll C01:10 1 a 

viejas tienen una n1c-nor 

col 

se 

:"-t~1C 

de 

han reportado que 

exponen agt. .... ntes 

(mit:.omicin.:i el' 1as 

ICH en comparación 

con 1as jovcnP:o;; ( 1 _~ l) .. i~·\,; ( 132) nn t:ncontz·ai·on efecto 

de la ed ... ,d indiv.i.duos normales no f"umadorcs por debajo 

de lo:-; arios_ pcr·n el ni Yt• l dt·· TCH r-ut· signific.:itivamcntc 

mLis bajo individuos arriba dr ;0 ann~ o mds. 

En cont.raposic i ón lo ant c·ri ür. .algunos CSl.Ltdi OS sugieren 

t-irmcrncnte que el nivel_ basal ele- ICll es bajo en 1os individuos 

j6venes en comparación con los viejos en donde mayor 

( 122.133-12-Ó ... 

lu.- r(·cj c-nt. es cumplct.o que .apoya e.l 

hecho de que el lC!I varia en función de la edad es el realizado 



19.S5.,. en individuos normal.es sanos de cuatro 

comenzando por recién nacidos hasta 

scni les ( 1 3 3). 

Este efecto de la edad ha sido también reportado en cultivo 

de fibroblastos humanos (I23). 

4-- LOS ICH COMO INDICADORES DE DA~O-

Los ICH pueden ~cr út ilcs como indicadores de daño ocasionado 

por agentP.s f'ísi co.s, químicos y biológicos ya que es un método 

rápido, rt~product.ibJ_e y que por su sensibilidad se controlan 

y diseñan cautel.o.samcntc t. o dos los pasos metodológicos, hay 

técnicas de c-studio par.:i v«rio.s tejidos "in vivo" como 11 in 

vitro". para det cct .. 1r- mut¡-Ígcnos indirectos o directos, es 

decir, que requieren o no de In activaci6n mctab61ica. 

Los ICH puedt.-.n ~ervi_r de apoyo di agnóstico en algunos pade-

cimientos g~n6ticos, entre Ios cuales pueden citarse o1 Síndrome 

de Bloom. en (_'•l que cxi.stc una lrccucncia espontánea a1ta 

de ICH y qut-.:!' .se incr-cmc·nt:a h.ast:-.::1 un número de 300 por céJ.ula 

en cultivos LraLados con ctilmcLonnsulfonnto ( 1 3 7) y también 

la cnf""ermcdad de- Xerodcrnia. pigmr-nto.sum en la que se ha encontrado 

que la 1--recue-ncia ba~al de ICH es simj lar· la de la~ célu1as 

normal.es., pPro son m.::Í.s scnsiblc-.s <l ln inducción dt-"! ICH por 

1a 1u.z ul't.r.-ivioleta y por .agentes químicos ( 138) lo que PXplica 

una dcCicicucia en la r·cparac.ión por e.se i s.i ón. 

Se ha proput•sto su uti1idad también en la ataxia tel.angiectasia 

( 139) , anemia de Fa.nconi ( 1 .io) y dPtc·ct.ar est..:idos 

prcnpopldsicos y ncopldsicos (141). 



Cl ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

ESTRUCTURA DE LOS CRO~OSOMAS 

La mayor parte drl nGcl~o en interfase lo constituye la cromatina 

que se observa t erlid.:i con col.orantes básicos como un material. 

granular que corrt~spond<? 1os cromosomas interfá.sico.s-

La cromat: .ina t.?:Sta compuesta por una larga hebra de ADN duplex 

asociada prot:PÍna.s histon.a.s y no hi_stonas, así como a ARN .. 

La crom3t in.a se divide en dos tipos: Eucromatina y Hetera-

croma"t: ina .. 

La cucromatina. en r1 nLíclco intcrfásico, es el material laxo 

que se t: ir'"'ic homogéncamc-nt::e, poco denso a los electrones y 

.situado al c-c-nt ro d«'l núcleo .. Su composición de bases es 

generalmente de secuencia Gnica y se replica en fase S temprana 

del ciclo celular. t~nicndo una transcripción activa. 

La hctcrocrornat::in.::i se· ha dL._t-jnido~ como los segmentos cromo.sómi-

co.s condensado~ ..int:(.. ... rf'asc, que muestran heteropicnosis j 
11amativa en que no de.sc.spira1izan como el resto 1 

j 
del mat:crl al. cr·omosómi co en t.c-lof"ase cuya replicación es 

tardía en t_-·l pPr.Íodo sint::ético del ciclo celular- Se ha 

clasificado do.s tipos: 

a) Heterocroma.t.ina lacult::at::jva., la cua1 resulta de 1a 

inactivaci6n del crnmoRoma sexual X. 

b) HctC'rocrorr.atina con.st_it._utiva. que se presenta en regiones 

~sp~cíFica5 dr Lodos lo~ cromosomas (~2). 

Las grandes moléculas dP AD~ humano se pliegan para mantener 

el orden dcnt ro dc-1 ntíc: ¡*' .. º c~lu lar y dP.tr-rmi nar 1a acti_vídad 

de los genes en ~ó cromosomas. 
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FIGURA. AC-1 
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En mct:..afa:-:o.c por medio de t:écnicas citogenéticas de bandeo 

podemos clasificar a cada uno de los pares de cromosomas 

por las carac't. erísticas estructurilles que adoptan por los 

numerosos empaquc't. ami ent:.o.s que ha sufrj do la cromatina como 

se muest.:.ra en la f'igura .-\C
1 

(1.+3~1...¡...i,), gracias a1 cua1 podemos 

realizar el cariotipo ( fig .. AC.., 
y ana1izar los cromosomas 

metaf .isicos o prcmetafásicos para determinar a1tera.cione.s 

o abt:.~t ... rac i onc.s cromosómicas de tipo numérico o estructura1 

(145,146). 

2.- EL CARIOTIPO HUMA~O 

Cada cé.lul.a ~om.:it ica normal de la especie humana tiene cuarenta 

y seis cromo.som.:is ~ lo que constituye su núme(""o dip1oide (Zn), 

y que se :nanti ene constante por c1 fenómeno de la división 

11.amado mitosis. 

cé1u1as femeninas 

De los .., -_ _, 

masculinas 

es tan presentes en las 

y se l. laman autosomas el 

par rc-stant: e son los cromo.somas sexuales o gonosoma.s. siendo 

en l.a mujer :XX y t: .. n el homUr·e XY .. 

Los c:-omosor:ia:-> no .solamr.nte t: i e nen un número const.:intc en 

cada especie~ sino adcma.5 una estructura y morfo1.ogía definida: 

Med~ante el cultivo y cosecha de l~nfoc~tos de sangre per~fór~ca 

(v otros tejidos ,1. c•s po~jble obscrv;'lr los cromosomas bajo 

e1 microscopio dttrantt.. l ¡1 mrt atasr., en 1a cua.l cada cromosoma 

consta de dos crom.:'itidt. ... s unid.-ts por el centrómet'O .. De ~cuerdo 

con el t. amaiio y localizacit ... >n d.--1 ccntrómcro los cromosomas 

se pueden ordenar· en sit.-·t.:e grupos que• se ~signan pc..'lr letras 

y r,~s po.!::>iblc· idPnt ii'icar· <ur1 pr·«c:i_..,,jcjn por· t.c"'..cnica de b.'."lndas cada 

par cromosé>mico que const.iLuye al cariotipo humano (f"ig. AC-2). 



FIGURA. AC-2 

CARIOTIPO MASCULINO NORMAL CON BANDAS DE GIEMSA 

-~~ :.::r... ¡; .. "' ~.., -.: ., .. "' ~-- El i1 gij o ........ 
~~ ?. " ~ u~ 

2 3 4 5 

~R 
:~ ¡ ;¡:;; .,, 

ii '111;! -·· - ... ~r:. ~-: ~"< 
·~ 

»., 
6 7 8 9 10 11 12 

H~ 1!~ ~ ~t .J.• '! ... .iéi .-~ .. _, 
13 14 15 16 17 18 

'd 
!\ l AA .• . ILa. 

19 20 21 22 XY 

FIGURA. AC- 3 
POLIMORFISMOS CROMOSOMICOS CON BANDAS C EN LOS 
DIFERENTES GRUPOS DE CROMOSOMAS . 
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·'. - VAKIANTES O POLIMORFISMOS CROMOSOMICOS. 

Fxislcn Y.:..ir·iaci ones en la morf"ol.ogía de alguncs segmentos 

cromosómicos que no necesariamente repercuten en u.1a patología 

específica. Estas variantes reciben e1 nombre de polimorfismos, 

ya que su frecuencia es más elevada de lo que se espera.ría 

sólo por l.a tasa de mutación recurrente. 

Los pol.imorf ismos de la hcterocromatina constitutiva pueden 

ser visualizados por la técnica de bandas e, presentándose 

en las regiones centroméricas y de todos 

los cromosomas, en las constricciones secundarias de los 

cromosomas 1 , 9 y 16, en los brazos cortos y satélites de 

los acrocéntricos y en la porción distal. del brazo largo 

del cromosoma Y (fLg. AC
3

) 

4-- ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

A excepción de los polimorfimos de hetcrocromatina constitutiva~ 

cualquier cambio numérico o estructural de los cromosomas 

representa un.a anormalidad en cariotipo y puede traer 

consecuencias tales como alteraciones fenotípicas, problemas 

de ferti1idad y esterilidad, defectos congénitos. retraso 

ps~comotor. etc. 

Las abcrrac~ones cromos6mLcas son do dos clases: (a} alterncLones 

del n~mcro y (b) alteraciones de la estructura. 

a) Abc1·r·ac iones c1•omo.sómica.s numéricas. l 
Las cc:!-1.ulas pt1edcn tener variaciones en número de sus 1 
cromo~omas que impliquen mtíltip1os del número hap1oide, ·i 

·1 

denomina el.as (°':ttpl oi di as .. C:.:l.ntbios c•r1 1-os cuales sólo uno 

o a·l:;?;u110.:s cromo.:-'iomas cst..én i nvo.lucrados, a las que se conoce 



··orno aneup1oid~as . 

.i) Polip1oidías: 

En l.as eupl.oidías se repite varias veces el número hapl.oide 

(n) de ?_ _,, por 1o que una c61u1a con Jn tendr4 69 cromosomas 

constituyendo 1a tripl..oidía; si tiene tendrá 92 y 

es tccraploidía; si tiene Sn tendrá 115 y será pentap1oidía. 

En general., números mayores a1 dip1oidc se denomina 

po1ipl.oidías. Dcn.t ro de t~sta categoría estaría 1a endo-

rrcdup1icaci6n, que es e1 proceso por c1 cua1 1os cromosomas 

se duplic:.n ocurrir división ccl.ul~r'" 1a más común 

es 1a que tiene 4n y cada una de 1as 46 unidades cromos6micas 

presenta cromiitidcs hermanas unidas por e1 ccntrómero 

(AC-4). 

Las p91iploidías que se han detectado son triploidías 

y t et.raploidías en algunos tejidos como e1 hígado; 

tripl.oidías en abortos al.gunos óbitos cspor&:\dicamentc 

neonat:os qut:- rnUC!?'C-n pront:o y que muy probablemente sean 

mosaico(~ línea~ celulares) en las mol.as se ha post u lado 

que el producto ~r~plo~dc es a causa de una doble fert~liza-

ción. como por <:-jcmp1o: cuando un óvul.o con ..tó cromosomas, 

por no haber eliminado c1 corpúsculo polar (diginia) 

es fecundado por l..tn e.:spcrrnatozoidc normal. de -.;) cromosomas, 

o cuando un 6vulo normal es fncundado por un cspcrmatozo~dc 

de .ió (diandria) cuando un 6vu1n normal Licnc una doble 

fcrt' i.lizaci(~>n (di:,-,prrmia) .. 

ii) . .\neuplidí.as: 

Son las más conocí das por sus rc-pcrcusi.oncs como origen 

de 1as malformac~oncs congdnitas a1 nacimiento. Se presentan 

3"1 
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FIGURA. AC- 4 

EN OORREDUPLICACION 
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como t·esu1tado de una no separación cromosómi.ca (no disyun-

ción) o por rezago de un cromt_soma durante 1.i a na fase 

de la división ce.lula.r .. Estas t .1.l.la.s pueden pre.sentarse 

en mitosis o en meiosis" pudiendo ocurrir en la meiosis 

I o en la II y por supuesto en la ovogénesis o espcrmato-

genésis (fig. AC-5). 

Las aneup1oidías más importantes son: 

Trisomía .. - Cuando hay un cromosoma adicional como el 

síndrome de Down o trisomía 21 (fig. AC-Sa). Pueden existir 

dobles trisomías. 

Monosomí.:i .. - S.i falta un cromosoma, como el síndrome 

de Turncr, .+5, X. (fig. AC-Sb). 

Tetra.samias.- Los dos cromosomas adicional.es son del 

mismo par, por ejemplo, cariotipo 48, XXXX. 

b) Ab~rracioncs cromosómicas estructurales. 

En esta clnsn se n~rupan codos aquellos cambios en la estructura 

normal de cualquier par o pares e romosón1i cos causados por 

agentes f'ísico~, químicos o biológicos Como el virU.s.. Existen 

mecanismos celular que tratan de subsanar el 

daño~ pero {!st e pu~de .ser t..-in grave o los mccani smos de repara-

ción no sc-r t.an ef"icicntcs, que se produs..can las alteraciones 

c-struc tu1~a1es .. 

Las alteraciones mds importantes son: 

i) Dclcción.- Es la pérdida de un .scg-mcnt,o de 1a estructura 

y puede .sc-r tt"~rmina.1 o interca.1ar .. si 1a delcci6n ocurre 
1 

rn los dos ('!xtrC!mos .SP puede f'ormar un cromosoma en anillo. fi 
11 
I' ., 

ii) Dup.licacic.5n .. - C11ando un scgm•--nt.o o una misma secuencia 

de genes .aparee~~ en f'orma doble en el mismo cromosoma. 



i ;_ i. Inversión .. - El cromosoma se ron1pc en dos sitios y el 

socgmento rota 1So 0 sobre sí m.ismo quedando la secuencia 

de gen~s invcrt:ida y po1~ lo tanto .""1.ltcrada .. La inversión 

paracéntri.ca si seg-mento no incluye centrómcro 

o pcric6ntrica si el ccncrómcro queda incluido. 

iv) Translocación.- intP.rcambio de segmentos entre 

cromosomas homólogos o no homólogos. 

v) Isocromosomas.- Se cuando el centrómcro en '"ez 

de dividirse lon~itudinalmrnte 10 hace en forma tranversal. 

La citogcn6tica cirnc cada vrz mayor utilidad para estudiar 

el efecto 

valorando 

de 

la 

substancias 

pre..,:;cnci .. .,, 

carcinogénicas mutagénicas 

de abcrracione·s cromosómicas 

numéricas o estructural e~ dP las ya dcscrit.:is o tomando 

en cuenta algunas otras como son: 

vi) Cromosomas dict.~ntrico.s. - Posee dos centrómcros, puede 

resul.tar de un.el -.:-ran.slocación de dos cromátidcs de un 

mismo crorn.osoma por t:ranslocación entre cromosomas 

homcilogos o no homólogos. 

vii) Fragmento~.- Son porciones de cromosomas ro-e.os que no 

cien.en cenl: rómcr-o y tisualmente se localizan en posición 

c~rcan .. ""l. dC"l c1·or.1osoma 31 que pcrt:cnecía.n. 

viii) Frac~uras.- Po1~ci oncs de cromo.somas rotos desplazados 

de ~u ori~en. 

ix) :·linü"t:"es .. - Pequeños fragmentos cromosómicos de origen 

de.sconoc j_do -

x) B1-cchas o gap.s. - Son porc i oncs no teñidas de una cromát i.de, 

probablemente 

AD~-proteína. 

causa de una descon.densación o cambios 



4..3 

Tsogaps.- Porciones no t:.crlidas a 1.a misma 

.:il.t~ura de .:imb~.s Cr'LHn..:'itidas. 

mecanism(·..> de producción en general de éstas aberraciones 

se muest-r.:i <.'n las Cj_gura..s .'.\C-6, AC-7 y AC-8 y pueden ocurrir-

en 1.a etap.<1 G
1 

dl"l ciclo celular ( 147, i-i.S) dónde .l.os cromosomas 

se encuenc1·an en forma monocromat~dica o en la etapa 

cromosomas dicromatídi.co.s ... 

Otr-o tipo de dlt~racinnes rn los cromosomas pueden ser: 

i) Condensación cromos.Omica Puede involucrar prematura.- J 
uno o pocos cromosomas drl g~noma completo-

ii) Pu..lveri zación. - Por una condcn.sación cromosómica prematura 
1 

en la ~ase de síntesis del AD~-

iii) Descondcnsaci6n cromosómica.- Invol.ucra generalmente 

so1o algunas regiones dei cromosoma. 
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FIGURA. AC-5 

ORIGEN DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMJCAS NUMERJCAS ANEUPLOIOES. 

aJ. NO Ot:SYUNCION MITOTICA 

b). REZAOO ANAFASICO EN ""'ITOSI~ 

e:) NO SEP~ACICN CROM0!30MICA EN MEIOSl!S :I 

dJ. NO SEPARACiOH C~OMOSOMICA EN MEIOSIS D. 
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FIGURA. AC - 7 

1.1 RUPTURA CROMATIOI CA Y BRECHAS 
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1.3 REARREGLOS 
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FIGURA. AC- S ABERRACIONES TIPO CROMOSOMICO 
2. 1 RUPTURAS CROMOSOMICAS Y BRECHAS 
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D) ETAPAS DEL DESARROLLO 

Las etapas o los anos de c~ccimicnto y dcsarro11o est~n divid~dos 

en periodos basados en 1as características físicas y psico1ógLcas 

Esi:.os períodos no están bien del.imitados~ sino que cada uno 

de el.1os se adentra imperccptibl.emente en el. que sigue. Además 

existen distintas variaciones dentro de la norma:t.idad, en 

el modo de transición. 

El. crecimiento y desarrol.lo físi.co inc1.uye 1as modificaciones 

en el. cree imiento, organi.r..ación. y dií:erencia.ción del. organismo 

desde aqucll.os que tienen una significación mol.ccul.ar en 

1.a vida prcn.:ita1 ha~ta l.:1.s complejas motlific.:lciones metaból.ica.s 

que acompaflan a1 individuo hasta su vejez. 

La vida prenatal .=;e c.ar.ac:t criz.3 por 1a organogénesis y morfo-

génesis c1 crecimicnt o dif"erencia1. princi_pal cuyo rnsgo es 
1 

~ 
de di=->t int o coordinado con di-diversas momento, en 

fcrcnciaci.ón ci·lu1as csr>eci al_i_ 7,aCi(:ln de ciiver.:::->as y 

cl..ona.s cc1u1are~ .. 1a tendencia al crP.cimiento Por otro lado, 

debe órgano al.can za dado. cuando c1 cesar un 1i1oment n 

un dct:ermin.:ldo volúmcn .. fenómeno célu1-as Durante 

adqu.icrc·n bioquímicas dit~crcncias t.•:-;tructu1·nl..c.:::.. 

e inmunol6gicns a pe~nr dr contar con ln mi~ma dotnc~6n grn~tica. 

'' gracias 0 I' ~~"\ I\ i L..:.ot ( • i (~In n1ccanismos :no1rcu1.ar 1.a 

y ' 
\ 
f 
1 de 
1 

rcgu1.:i.ci ón que posc·t-. cada C<-":.1t..11a. 1-o que- pt_·rmitP ~cr capaz 

de rcci bi r mcn:-;;,jes. ob~deccr t.~rclcn..-..s y "~abe x·" quP ·Cune iones 

se rea 1 i z..:tn ~u al1·rdc_~dnr y cu;\lps no d...--hc <•t"~--.ct-ua1·. 

El crccimient.o tnant:-i ene como unil f"unc i ón de muchos tcj ido:.:; 

dc1 adult..o. m . .:1.111 t"(_·st ándn~e t·c:,.?;encrativas y 



r·t-.fnp l .a z.ami t..-~nt. o programa e.Jo de cé1-u1as en constante 

pro.li [craciún. Si bien ¡:tlgunos de esto procesos son act~v~dades 

de manc.cnimicnto ::o pues.t.o que no hay un ~ncremcnto neto en 

el tamaño del tejido o de su masa, en lo f'undamcnta.l, el 

crecim.icnt:o esta acomp.:iñado por cambios que resultan, ya 

sea en a.ument: o en el número de células (h~perplast~c~dad) 

o por un aumento en el tamaño celular (hipcrtrofismo). 

El proceso de di t~erenciación CP!1u.lar en la vida post-natal. 

muestra una estrategia~ la cual permite que se verifique 

una secuencia armónica durante el desarrollo del organismo 

humano~ esto es ser niño, adolecen.te, joven> adulto y senil. 

ETAPA DE LA ~I~EZ 

Comprende desde el período de rec~~n nac~do a 12 anos. 

En el. recién nacido el 1.argo total, que varía de 45 a 55 

cm., aproximadamente~ est:.á representado en una cuarta parte 

por la cabeza y lo demás en partes aproximadamente iguales, 

por el tronco y las cxtr~midadcs. En un niño de 5 años, la 

estatura puede '\·a:--iar de 1. 5 m. representando la cabeza 

la octava parte del largo total las cxtrcmidaclcs más de 

1a mitad del resto. E.st:a.:-; mndif'ic.aciones en proporcj.Ón .similar 

a J.as de1 adu.lto_. no son m~-i~ que la continuación de un proceso 

que comenzó en el el a. ust. ro materno (en el feto, 1-.a cabeza 

crece mds rdp~damcnte que el_ tronco y extremidades). 

El dc.sarr-ol lo pubcral crnpicza de los S a los 12 años.,. siendo 

mds tempran8 en las n~nas qun en los ninos. 
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ETJ\I',\ DE LA ,\DOLECE:"ClA 

Comprende el período de edad de lod 13 a los 18 anos. 

En la a:dolec:encia, el ritmo de crecimiento en las diversas 

partes del cuer·po y la aparición de caracteres sexuales 

secundarios. v,;iri.:in en los dos sexos, aumentando 1.a armonía 

de pr"oporcioncs corporales al final de esta etapa de la 

adolecencin originando las diferencias características 

de los dos sexos. 

ETAPA DE LA JUVENTUD 

Va de los 18 o 20 anos a los 30. 

En esta etapa :o en el período de edad entre los 1 S a 30 años 

el hombre alcanza su máxima capacidad física, llega a su 

máxLmo el crccimLcnto ~statural, se alcanza la mdxLma efLcLcncLa 

en todas las act:iv:idades que requieren habilidad y r~apidcz; 

s~endo el pcr~odo óptimo para la reproducción. 

En los jóvcnc¿. predominan los procesos anabólicos, a diferencia 

de los ancianos en que tornan proporcionalmente más 

importantes los proceso~ que llevan a la 

disminución las .acti'-·id¡¡dcs químic.:is y de :ta elasticidad 

de los tejidos de todo el organismo. 

ETAPA DEL ADULTO 

Puede cons~derar6c de los JO a los 50 aiios. 

Alcanzando Yérticc de la parúbola:io el. hombre empieza en 

un punto no biPn determinado df'"! ct1.-1rto dc-ccnjo. rc---,corrcr 

el tramo descc-ndente .. Los prOC«"!SO.S de rrc:-cj rui en.t: n d<~ .i an de 

p.roduci r evidente::; y apar·t>:ccn las pr·i1ncr--as 

-j 



de envejec~m~entn. En rc.:l.1id~d el crecimiento no se detiene" 

cont i.n ia dur"antc- toda 1-a ... -ida. mient: ras que el envejecimiento 

y 1a mucrt:.<" celul..Llr actúan desde el na.cimiento (149-154). 

ETAPA DE LA SE:);TLTDAD. VEJEZ O ADULTO ~!ADURO. 

Los criterios de admisión para protocolos de estudio sobre 

envejecir.ticnl: o consideran una edad de 65 años (155), aunque 

como se d~jo ante~. ~stc proceso puede acelerarse y un ~nd~v~duo 

presentar ca ractcrí st:. icas de senil a una edad más temprana. 

E1 género humano .aún no ::->abe con exactitud cuál.es son los 

1írnit-es de su pro pi a vida. Tampoco puede asegurarse- que algún 

día lo sepa .. pt"rn sin duda ,:,;eguir.:1. .siendo unn de las preocupa

c~ones ccntr~lr~ d0 ln existencia. Actua1mcntc el mejor promcd~o 

de vida se halla ~-n los paises escandinavos y en Japón: 79 

años paro las mujere.s pa:r.:i los hombres. 

japonés 

En el libro 

de los réco1-ds 

vivió hasta los 

se encuentra en 

de Guinnc-~s. fi~ura 

119 .ailos. 

la CRSS, 

Pero e1 mayor n~mcro 

dónde se ca1cu1~ que 

Izumi,,. quien 

de longevos 

unas ::!O mil 

personas sobrepasan el siglo de edad. En M6xico la edad promed~o 

1~m~to se ca1cula en 1os 60 aftas. 



E> ENVEJECIMIENTO 

1. - DEFINICil N 

Entre 1as investigaciones más re1cva.ntes de 1a humanidad, 

se encuentra 1o concerniente a 1os prob1emas involucrados 

en e1 envejecimiento como parte del entendimiento de la 

natura1eza humana y a 1a conservac~6n de la sa1ud. 

1a gencral.idad de l.os organismos viv~entes, los procesos En 

de 

por 

envejecimiento,. se caracterizan por su universalidad, 

su iniciación acel.er.ación que tienen lugar durante 

etapas 

misma 

determinadas de 1a vida en 1.as poblaciones de una 

especie, son además, progresivos y no reversibles en 

cond~c~ones naturales. 

El envejecimiento es un proceso gradua1 de deterioro,. que 

se acompaña 

fisiológicas 

en gencra1 por mod~f~cac~ones estructura1es y 

en 1a mayor parte de Ios s~stemas de 6rganos. (156) 

2.- HIPOTESIS DEL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO 

El proceso de envejecimiento es .sum.:uncn'tc compl.ejo e intervienen 

en él muchos 

en apariencia 

f'ac"t: ores. 

pudieran 

de .ahí que las ml'11tip1cs teorías que 

p.:irecer contradictoPia.s no se excluyen 

mutuamente. 

intentando 

La invest .Lgac ión vcr~f~ca h~p6tcs~s 

dctc~minar 

mayores p1,omc.sa~ de 

y "combat: ir1o". 

cuáles 

llegar 

son '\·;t. lid.as 

comprender 

y 

c1 

cuá1cs of'rccen 

envc-jecimicnt:o 

El cnv«!jecimicntn puede visualizarse en los individuos!" tiene 

su expre~ión a nivel cc1u1ar, pero es claro que los eventos 

iniciales que conducen al deterioro de un organismo con c1 



t 1·an~cu r~o c.111." l t i empo u cu l"r·cn a ni VC" l mo 1ecu lar·. l . .as dj t"t:-"' rc.~nt-<.;s 

t..coría~ propuc-stas par.a. el 

el 

envejecimiento in c.:. luyen 

como componcntc-.s el. gcnétj.co y .ambicnta1 ( 1 57, 158) y 

di-fieren en lo que se refiere a defcct:os genéticos intrínsecos 

o acumulación al azar de mutaciones somdticas. 

Las principales hipótesis del en veje-cimiento basada<:: en las 

propiedades de moléculas portadoras de la información 

genética son: 

i) Hipórcsis sobre 1.a existPncia de "errores catastróficos'' 

(159). Propone que con el tiempo. la información transmitida 

en los procesos de transcripción y traducción podría 

estar sujet:a a un nÚmt_~ro progrc-sivamcnte ma)·or de errores 

que conducen ,, un declive de la capacidad 

celular. hay pruebas adecuadas para sostener dicha 

hipótesis, en cambio sn puede hablar con base en investiga-

e iones confirmadas dc- la disminución d<- capacidad 

par.a la. reparación del AD~ en cultivos de célul.as normales 

a medida que se aproximan al límite su capacidad 

de replic-oción. 

ii) Se ha propuesto una :!a. hipótesis, basada que la 

ii.i J 

redundancia 

protector. 

del 

recmp1-il.zando 

podría 

activo dai1.ado causa 

por 

de 

final, sin 

uti1iz.ados, 

fisiol.tSgicas 

apa1·<"'ri .-nd••. 

La tercera 

t:odos 

det er1ni nant.es 

hi pótcsi .s ele l. 

propor--cionar un mcc.::inismo 

gen identico un gen 

a ce i dc..--nt c.s mol(.---cularc.s .. Al. 

l.os genes rcpct idos serían 

dt~ 1 .._-~r1vejec imiento irían 

cnvcjccimjcnt.o propone que l 



lo:--;. c .. -imbio:"' pr·oduc idos por la edad son simplemente una continua

ción de las sefialcs gen~rfcas normales qu~ regulan rl desarrollo. 

Supone incluso 

"Frenarían vías 

la cxisrencia 

bioquímicas de 

de genes de enve~ec~miento que 

forma secuencial y conduc~r~an 

a una expresión programada de 1os cambios propios del enveje

cimiento (156-16~). 

J.- EVIDESCIAS DEL CO~POSE~TE GENETICO EN EL E~VEJECIMIENTO. 

·,;1 JI Existen evidencias en el humano, que sugieren que la longevidad 

tiene una base gen~ricu. algunas de ellas son: 

a) Cada especie muestra un 

lo que i:!1plic:t 

fenómeno 

de prograP.'laS 

período de 

gt~nét .i cos. 

genor.1as ~ ya 

diferentes, 

vida medio y m~ximo, 

Vna explicación a este 

sea por e1 contenido 

diversos o bien por 

grados esp0cír~ico.s de :nur:.abilid;-i.d .. 

b) Ha;.· corrc-l.:1ción po~it.iva c.-ntre- el periodo de vida máximo 

de los prngcnirnres y la d~ sus descendientes. 

e) Los gemelos monocigot:os tienen un período de vida más 

similar ent: re sí que- el 10.S dicigot:o.s, qui enes .:.i .su 

vez tienen m.:iyor st.~mt-:·j..:1nza su período de "~ida máximo 

que con los individuo.-; dt• un.a población .'.l:lPatori a. Las 

causas de muerte t;:CmPlO.s monocigotos son .similares 

en una proporci<~1n dos mayor que en los g~~melos 

dici.gót:.ico.s _ aunque se desarrollen en condiciones ambienta.les 

dii"ert:ntcs .. 

d) Las mltjcr·«:·.:--; viven más tiempo que los hombres .. iltrnque no 

pare et .. .involucra.do con genes li~ados .:il sexo en 



inClucnciada por e1 sexo .. 

t..~) Exi.st.cn ent:ci~medades herC"dit.:iP ..:ts que disminuyen significativ.!!_ 

mente la duración máxima de vida!' como son l.a progeria, 

1a enfermedad de ~~rner, el s~ndrome de Cockayne, e1 s~ndrome 

de Rothmund-Thompsou, la distrofia miotónica, etc .. 

i)se ha informado que 11 in vivo" existe de acuerdo con 1a edad: 

a} Aumento c.-1 número de rompimientos cromosómicos y 

aneup1oidías .. 

b) Senectud PI'ematura en l.os pacientes de síndrome de Turner, 

Down y Klinefeltcr. 

' c) Aumento espontáneo de isoanticuerpos específicos. i 

e) Una de 1as a1teraci.oncs ccl.ulares más general.es que se 

; 

1 
~. 
·' [! 
·I 

d) Las principales protn~nas fibrosas del tejido conectivo, que 

son 1a colágena, elastina y rct.icu.1ina presentan a.1.tcraciones 

en su compo.sici.ón y en sus propiedades produciend? efectos 

observables en el organismo rnl.ac~onados con el envejecimiento 

(fibrosis artcriocapi1ar, nrtcriocsclerosis, hipertensión., 

etc.). 

re1acionan con el envcjc-cimi..ento son 1.os grá.nu1os de 

1ipofucsina., los cuales constituyc-n el. 1.1.amado "pigmento 

dc1 envejecimiento" .:tl. paPeccr derivados de 1.o.s procesos 

de desecho en C" .l citop1a.sm.a. Su acumulación guarda una 

relación cua.ntitat.i.v.a con la Cdild. ya que está .ausente 

en individuos jóvr.n.e.s _. pero se cncucnt r.a casi sin excepción 

en el corazón de sujeto~ cnvejec~dos sin enfermedad card~acn, 

1o que hace que considere un proceso b.:'isico en 

envcjccim~cnto (161-163). 



11 1'1) Los hallazgos "in vi.tro 11 rcalLzados con lLnfocLtos y fibrobl.a.stos 

han demostrado la existencia de cambios asociados con la 

edad tales como las siguientes: 

a) Los fibrobl..astos dipl.oides de origen humano presentan 

un número finit-o de divisiones, degenerando o perdiéndo~~ 

las células al f'inal del (164). La declinación 

cel.ular la 

de aberraciones 

mayor edad 

cul.tivo 

asociada 

cromo.sómicas (165), 

incrementan 

acompafiados 

el 

por 

número 

otros 

cambios en el metabolismo del. AD~ como el. retardo en 1a 

'\;el.oc id ad de reparación por escisión y la elongación de 

la cadena en el templete de cromatLna actLva y en la fLdelLdad 

de la AD~ pol.imerasa (lóó). 

b) Todo cultivo empieza con ''cél.ulas no comprometidas" con 

el proceso de senectud, pero al cabo de cierto número 

de subcultLvos ~stas s~ comprometen con el proceso. 

e) Cuando un tcji do comienza 

termolábiles (1Ó3~ ~ó7,. 168). 

poblaciones de cél.ul.as 

de los júvenes, ya que 

vo1vcrse senil. acumul.a enzimas 

de senil.es son diferentes a 

muestran una disminución en 

d) Las 

las 

el porcentaje ele células que .sintetizan ADN y aumentan 

su tiempo de ciclo celular (169). 

e) El número de 

de 

.aberraciones 

f'ihrobl.:ist.os 

cromosómicas encontrados en 

subcult:ivo:.;. de pacientes con .síndrome 

de Do\ ... ·n ~ :.;;índr-omc de B1oom y anemia de F.anconi se corrc1acio-

nan con los datos epidemiológicos acerca de- un aumento 

enfpr·mcdadc-..""" nc~oplásica.s mayor succptibi1idad a .la 

tra.nsf'"urmét.Ci,"l11 vir~a]. conforme avanza la edad. 

r) Un incre-mento de ancnp.loidías en .los culti,·os de "linfocitos 
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ele individuo~ scni les ha sido informado por aJ.gunos autores 

se ha demostrado la 1~órdida prefer'cncía1 del e romos ama 

X ina.ct.ivo en mujeres a medida que aumenta la edad ( 1 70). 

Por otra parte existen evidencias convincentes de que 

1a inact.ivación del. cromo.soma . X está relacionado con la 

metilación diferencial de citosina en los dos X y que 

un gene silencioso de un cromosoma X inc-::tivo puede reacti-

varse al fallar la metil.ación, siendo una activación 

indeseable que puede causar cn'\·ejecimiento ( 1 71, 172). 

g) La sensibilidad 1-.a inducción de ICH se incrementa con 

la edad ( 1 7 3) . 

h) Se ha comprobado "in Yitro" que 1as enfermedades con 

envejcc~m~ento prematuro muestran en sus poblac~ones celu1ares 

un menor nGmero de d~v~s~oncs celulares (174). 

4.- CAMBIOS EN LOS LINFOCITOS RELACIONADOS CON LA EDAD. 

El reloj bio.l.ógico del cuerpo se encuentra en el. hipotálamo. 

Esta porción del cerebro contiene centros claves de control 

para numerosas funciont-"!'s corporale!"i.. que sccr·ctan Ltna ampl~a 

variedad de hormona:=; que controlan y coordinan a otras glándu1as 

relacionad.:-i.s con el. proceso de envejecimiento co1no es la 

pituit,aria ( 1 7 5) . cuya t;-""Xt: i rpac i6n en ratas '·iej a.s parece 

reju'\.·cncct-·.!'rlas si al rnismo tiempo se les administra dosis 

de la hoz~mona del ti roí.des.. Otra gl.ándula endocrina que t: iene 

que ver con el cnvojccimionto es el timo~ el cual dc-sempcña 

un papel dPl organismo. inmunológicas clave en .la.~ 

Alcanza t: ., rna ii u de activí.dad princj_pio nl m."lynr 

d ,, 
n ., 

de la vida., atrof'iándosc gradualmente con la edad. Su involución 



c:nrni ,·nL.'.1. CJl la madurez sexual y termina a.lrcdcdor de los 

50 años t!rl e-1 l1umano (I7Ó, 177. 178). 

El t~mo act~a como 6rgano endocr~no y como s~t~o de d~ferenc~a

ción ce.lu.1ar .. 

En el timo se sintetizan diversas hormonas po1ipeptídicas 

que se liberan hacia la ~arigrc; estas hormonas son importantes 

en 1.a dit:crcnci.ación de linfocitos pretímicos y postímicos; 

entre los pépt:ido.s de timosina reportados se encuentran 1os 

que estimu1an .la liberación de neuropéptidos, hormona de 

crecimicnt o. pro1act:ina y bcta-endorfina, 1a 

en unión 

inductor 

con antígenos apropiados y/o 1-ectina; 

timosina c::i..c;_ 1 

es un potente 

las cual.es se de un número de 1infoquininas entre 

encuentra la IL-~. 

En el ser humano:- la concentración de hormonas tímicas en 

el suero se mantiene hasta 1os 20 o 30 años de edad y después 

d~sm~nuyc su ~oncentrac~6n. 

Lo anterior y 1o.s hechos de que la timectomía apresure e1 

comienzo de los c~mbios re1a.cionados con la edad en anima1es 

de 1aboratorio, que los timocitos jóvenes o las hormonas 

tímica.s pueden aumentar la reacción de anticuerpos IgG. IgE 

y de anticuerpo de alta afinidad en ratones viejo5'>,. seña1.an 

la aportación de la involución tímica a la senescencia 

~nmun~tar~a (179). 

Los linfocitos dr médul.a t.;.sea c-ntran en l.a corteza del timo. 

Con 

la 

la edad dis.minuye este paso 

médula <)sea al timo ( 1 So) • 

de linfocitos inmaduros de 

Aunque al avanzar 1 o.s aiio.s 

llegan menos l~nFocitos inmaduros al t~mo, aumenta ~1 porcentaje 

de l~nfocitos inmaduros dentro de esta gl4ndu1a (1S1}, pareciendo 

"º 



que t~sta pierde capacida.d p.ara dif'erenc:i_ar 1.inf'ocitos inmaduros. 

Los 1infocitos. T lnma.duro~ que conjugan eritrocitos autó1ogos, 

aumentan en .l.os .:tncianos ( 1 S2). En con.secuencia, la :. ncapacidad 

del timo par;t sostener la diferenciación de 1.os linfocitos 

inm.Ltduro~ se manit?icsta por aumento del número de e11os en 

1.a glándula y en 1.a sangre perif~rica. 

Existe controversia en cuanto que si se modifica con la 

edad el n~mero total. de 1infocitos y el n~mero en suhpob1aciones 

de 1infocitos T ó B en la sangre periférica del ser humano. 

Debe destacarse que en todos los estudios se han hecho análisis 

cuantitativos de los linfocitos de un número único o limitado 

de comparimientos linfoides. Ello es importante, ya que existe 

una redistribución significativa de lo::= linfocitos según 

la edad. Por c.,jemplo, con 1.a edad disminuyen 1.os centros 

germinat-.ivos de los ganglios lint'.:í.t.icos y aumentan las células 

plasmáticas y los linfocitos en 1.a médula ósea. Por este 

motivo,. el. número de linfocitos en cualquier comp.:irtimicnto 

quizá no manif"ic.ste el. complemento total de linfoci.tos en 

el organismo .. 

linfocitos no 

vida. 

sean 

duradera 

viab1es 

También posible 

se modifique con 1.a 

circulen en estado 

pero que <arczc."".ln con 

que, aunque el. número 

edad., estas células 

postmaduro, esto es,. 

de 

de 

que 

capaci.dad de dupl.icación 

necesar~a para 1.a compctenc~a inmunitar·ia. 

En la sang-r'!:' periféric.a de ancianos se ha informado un aumento 

de linfocitos T inmaduros (15,3).,. T gamma (184), T nuxiliares 

o inductores idcntl.ficado.s por el anticuerpo monoc1onal. OKT4, 

en tanto que disminuye el. ntÍmcro de linfocitos T supresores 

o citotóxicos i dcnt i j-~ i ca dos por el ant:icu~rpo monocl.onal 

···-i 



OKT8 (183). 

En cuanto a las en.zJ.mas presentes en los 1infocitos, se ha 

.informado que mayor edad au.111cnta 1a adenilatociclasa 

linfocítica y disminuye 1a guanilatocic1asa (185). Se ha 

advertido una disminución en 1a actividad enzimática de 1a 

exto-5'-nucleotidasa en 1infocitos de ancianos y algunos 

estados de deficjencia inmuno1ógica (186) .. 

La concentracj_ón tota1 de inmunoglobu.linas en e1 suero se 

modifica poco con 1a edad, pero si cambia 1a distribución 

de clases de inmunoglobulinas: se ha reportado en individuos 

de edad avanzada concentrac~oncs s6r~cas de IgA e IgE aumentadas 

y- disminuidas las de IgM (182: 18/) .. 

La disminución de los anticuerpos naturales. para determinantes 

extraños que ocurre con 1a edad .se acompaña de aumento de 

a.utoanticucrpo.s e inmunogiobulinas monoclonal.es ( 18 s .. 189). 

Se ha r•cpor·t.ado en el suero de ancianos autoanticuerpos 

para ácidos nuclei.cos, músculo liso, mitocondria, li.nfocitos, 

células parietal.es gástr.icas, inmunoglobu1ina y tiroglobulina 

( 1 87) , 

La d~sm~nuci6n funcional de los linfoc~tos T en sujeto= anc~anos 

pudiera g-uardar r·clación con la menor capacidad para producir 

y conjug-¿ir f"actor de crecimiento de células T ( 1 90) aunque 

1a reacción d~-.. prolif'er,ación de l.int~oci.tos T nn aumenta por 

el factor dn crecimiento ex6gcno de c6lulas T. 

Cuando se compara reacción de prolif'eración de células 

T y células I3, en la mayor parte de los inf'ormcs el defecto 

dr las c61ulas T es mayor que el de las c~lu1as B. 

En cuanto lo macróf"agos se necesitan para 1a presentación 

¡ 
i 

l 
1 
¡ 

! 
! 
p 

~ 
!• 

íl 
~ 
n 
li 
¡; 

H 

ri .. J 



ele antígenos. l.a ele l.inf'ocito.s, fagocitosis 

v la sínrcsls de anticuerpos, en varLos estudLos se ha Lnformaelo 

que el n~mero de ellos, su capacLdad para sostener la prolLfera-

ción de 1-infocit.os y su capacidad para procesar antígenos 

no se mod~fLcan con l.a edad (191). 

La inmunidad mediada por células depende de la integridad 

func.ional. de los li.nfocitos que dependen del timo. Como la 

invo1uci{>n tírnic.:-i (_,.S .acompañamiento general. del. envejecimiento, 

en muchos estudios de la senescencia inmunitaria se han 

invcst: igado las funciones de los linfocitos T con 1a edad. 

Los ancianos presentan 1·eaccioncs de hipersensib~lidad tard~a 

1ncnos int.ens.:i.s antígenos corrient:cs de dermor-eacción que 

l.os indi,·iduo.s jóvenes ( 1 9 :! ) , esto pudiera manifestar una 

reacción modificada .::i.l desafío antigénico, pérdida de memoria 

inmunológica o aw.bos factores. 

La reacción de prol.if"cración de linfocitos T "in vitro" de 

sujetos ancianos presenta una respuesta modificad.?. a mitógenos 

de linf'oci"t.os T 187) . 

El defecto de: prolir-eración observado en cultivo de linfocitos 

de seres humanos 3nciano~ no puede explicarse por deficiencia 

del númerc. de 1.ifocitos T, puesto que l.a reacci.6n alterada 

de prc1l i fe rae ión permanece en preparados purificados de 

lLnroc~tos Y en individuos de edad avanzada. 

Se ha demostrado que 1-os iones calcio son i.mportantes en 

1.a .activación celular y se ha informado que ésta junto con 

otros procesos dependientes de calcio exhjbcn un d~tcrioro 

rclacLonado con la edad. 

Se ha descubierto que los preparados de linfocitos T de seres 



hurna.nos ancianos contienen ~Ólo un :?O a1 50 % de cé1ul.as 

que r-caccinnnn mi tógcnos en comparación con 1os proceso~ 

de jóvenes ( 19 3). ~o ina.ntcniendosc 1a capacidad para dividirse 

sucesivamente!" a1 cabo de 96 hor-as de cul..tivo con fitohemagl.uti-

nil"\a, e1 número de l.infocito.s. de anc~anos que se dividieron 

por tercera vez sól.o fue el. ~ 5 % en rel.ación con 1os cu1tivos 

de jóvenes~ e1 ~úrnero que dividía por segunda vez era 

el 50 •"<'. pe.ro en nú1ncro de células que se dividían por vez 

primera Cuc semejante en cu1tivos de jóvenes y viejos. 

Por últ:i.mo, senes e ene i.:\ inmunitaria contribuyente 

primar in ~ecund~i-io patol.ogía. del envejecimiento, 

es pt~obah 1.c que 1o~ mayores conocimientos del envejecimiento 

inmunitario l.a mayor capacidad para corregir l.os defectos 

:i.nmun"it: arios que ocurren en los ~ncianos den l.a oportunidad 

de u.n mejor control. de l.as enfermedades dC'"1 envt.~jccimic-nto :s-

no para prolongµr l.a vida. sino para mejor.l\r 1 . .:i calidad de 

611a mientrus estemos "disfrutando" (194). 

...;... 
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F) SINDROME DE HUTCHINSOH-GILFORD o PROGERIA <HGPS). 

El. síndrome de liut chinson-Gil ford o progeria (HGPS) es uno 

de los desórdenes de envejecimiento prematuro congénito y 

el. mejor conocido debido principalmente a 1.a semejanza que ... 
tienen l.os niftos que io padecen con individuos de edad avanzada. 

Jonathan Hutchinson fue el. primero en describirlo en 1886, 

resal.tanda en el. t~tul.o l.a "ausencia congénita de cabel.1.o" (195). 

Este primer paciente y un segundo que reportó en 1985 fueron 

reexaminados por Gilford en y 1904, quien describió 

l.os cambios patológicos de 1.::i enfermedad y propuso e1 término 

de "progeria 11 para el. síndrome ( l 9Ó) • Subsecucntemcntc otros 

75 pacientes han sido reportados ( 197-200) y algunos estudios 

específj-cos comparan los mecanismos de1 envejecimiento natural 

con el prematuro (~01-~0~} 

La incidencia estimada de HGPS es de aproximad.amente de 1 

x 4 a 8 mil.1oncs de nacidos vivos con una rc1ación de sexo 

de 2: 1 masculino/femenino (199-200), no hay características 

racial.es o distribuci6n geográfica, sin embargo, ning~n paciente 

ha sido reportado en China o Austral.ia. El. Registro Internacional. 

de Progcr-ia incluí.:t en 1qS5 cerca de :!O µersonas afectadas 
1 

vivicndn en el. mundo (202). ·¡ 
En la progcria l.a duración máxima de vida disminuida, ocurriendo 

la muer t. e de con una celad medi.1. de l.o=-- 7 a 1.o.s 2.7.5 alias~ 

afio.,;; (199). en literatura único El. rcportc':\do caso 

como progcroidc con una sobrevida de 45 afios ha sido un paciente 

japonés .. éstos en la segunda pacientes Generalmente mueren 1 
década de su vida por un desorden eardiovascular debido a 

.. , 



prcmat::ur.a o infacto del miocardio (:?03)-

La er. iología de L~ste c.s desconocida .. la ocurrencia 

X-amiliar de HGP3 entre los pacientes sugiere ser de naturaleza 

genética~ sin embargo el modo exacto de herencia no es claro, 

ya que la mayor par· te de l.os casos son esporádicos. Hay cierta 

inclinación por describirla con un patrón de herencia autos9mica 

recesiv.'.1.. 1o cual. es .:ipoy.:tdo por 1os estudios en dos familias, 

cada una de las cual~s reportan dos hermanas con h~jos afectados 

( :?00' 20.3-207)- Tambit...~n se ha propuesto un patrón de herencia 

auto.sómico dominante debido a u.na mutación germinal de novo 

depend~cnte de la edad paterna (109, 205, 209). 

La literatura dcscr·ibe como car.acterí.sticas invariables del 

síndrome: Falla en el crecimiento o baja ta11a, enfermedad 

vascular p:-orunda r-unc.ión cc1u1ar anormal. (IC)O). Otras 

ca.ract:crístic.as c1ínic.as reportadas son: Alopecia~ f'acics 

anormal de caracterí.st:icas de un individuo de edad avanzada., 

microgna.t:ia~ cavidades orbitales pequeñas simulando ojos 

prominentes~ tejido .=;ubcutánco disminuido~ pie1 seca y delgada 

y mala dent~c~6n (200). 

Entre 1..os resultados de pruebas P..s.peciales realizadas a algunos 

sujct o:s con progcria podemo.:'i mencionar: Diámetro exagerado 

en el can.:il auditi'\.·o externo, niveles de tcst.osterona en 

plasma estudio de función bajos, la bioquímica. san guinea, c-1-

tiroidc;i, determinación el cl0ctrocnccfalograma la urinaria, 

y la prueba a.udiométrica son normales.. La radiología ha mostrado 1 
hipoplasia desproporción era neo-raciales' marcada de huesos 

facia1, c.lavículas tardío fontanela anterior. cierre de 1 
hipoplásicas con áreas de reabsorción. :! 1 o). 



través de estudio.-;. CC.lrl f'ibrob1-astos y linf"ocitos el. HGPS 

h~ sido conocido y <:ompJrado mo1Pcularmen.te y c.itol.6gicamente 

con el envejecimiento natut""a1,, entre l.os h.a11azt-:,os informados 

t:-cnemos: 

En e1 HGPS existen al. igual que en e1 envejecimiento natural 

a.norm.alidadcs en .1as fibras de co1áge¡1a y elastina (2.11-213) -

Expresión eleva.da de protooncógenes como c-myc, no habiendo 

d~fercnc~as s~gn~f~cat~vas con c-erbB o c-src (21~). 

En fibrob1.asto.s de pacientes con HGPS y fibrobl.astos de sujetos 

sanos controles en edad se han determinado 1os efectos de 

fa.et ores de crecimiento que median l.a prol..iferaci6n celular 

como son: Factor de c1~ecimiento deri-..:ado de plaquetas ( PDGF),, 

factor de crecimiento apidérmico (EGF)~ plasma pobre de plaquetas 

(PPP) y suero fetal de bovino ( FBS). Se ha encontrado so1o 

diferencia signii"icativa en l.a rcspuestil de pro1ifcr.ación 

con PDGF lo cuil.1 es más baja en 1os pacientes con progcria 

(174). Existe un.:i ::-:>ensib_ilidad menor L!"ll. cél.ulns de fibrobl.astos 

de individuos de edad .n,~anzada y en pacientes con progcriaa 

a l.a preparación de factores 

pl ... ""'lsma humano ( ILA), decreciendo 

edad "in Yit.ro" (191,215) .. 

pob1¿tc iones de células de 

con actividad 

l.a síntesis 

fibroflastos 

insul.ín.ica 

de ADK" con 

en cultivo 

de 

l.a 

de 

HGPS tienen un promedio de generaciones o una duración máxima 

de vida ( D~IV) menor a 1a de l..as células de. individuos sanos 

controles en edad (210,216) 

individuos .seniles (164,1ó5). 

y 

Se ha demostrado un incremento 

.similar fibrof1astos de 

en l.a fracción de enzimas 

1:-lh-i le:"'> ;-i.1- c.alor y otras proteínas alteradas en fibrob1astos 



de HGPS (:.!\7-:2.t(_l) como <·l "nvt-_icc:imit_•nt.o nntura1 {1ó7) .. 

c.1.-· t•-.;,t \tdi º·'="' li.nCocitos que se• han rea1i.zado 

en 1-os indi"·iduns con p1·0.g-e1·i..:i i.nr-orman que: 

Tienen una ~l.1 t .:J. de los. subgrupos de 1inf ocitos T 

de OKT~ y bajo c1 de OKTS. 

La respuesta. de prol.ifcra.ci..ón de linfocitos medida por 

incorporaci.6n de timidina tritiada a mitógenos tal.es -orno 

e~tohemag1ut~nina, concan.aval.ina y Pokeweed fue reducida 

con respecto a 1os contro1es. 

En cuanto .:i l..os nivc..:.·1-e::;. de inmunogl..obul.inas p1asmáticas (IgA, 

IgM, IgG) dct.crmina.dns por e1ectroforesis ha reportado 

~ncrcmcnto en 1gA (210). 

En 1.o::; ca.sos en que se ha real.izado cariotipo este ha si.do 

normal.., 1o mismo que su patrón de bandas~ no existen estudios 

de frt__~cucnc i a basal. o inducida de aberraciones cromosómicas 

(17~,210) 

Un sol..o inf-orme en l.a 1itcratura trata de 1a frecuencia basa1 

e inducida de ICH por mitomicina-C en 1infocitos de sangre 

pcr~f6r~ca, c1 cua1 fue rca1~zado en tres pacLentes con progeria, 

no habiendo diferencias si.gni.. f ica.ti..vas entre e1 grupo de 

\ 
pncLcntes y sus contro1cs norma1cs (220). 
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V. MATERIAL Y METODOS 

un grupo de tres pacientes en edad pediátrica 

que presentaban cnvej ce imiento prematuro o síndrome de progeria, 

dos de SCXC..l temenino y uno de sexo masculino, cuyo promedio 

de edad Fue de 7 .. ó años y un rango de 5 a 1 3 años; seis niños 

normal.es con un promedio de edad de ó ... 7 años y un rango de 

a 13 años,. 1a relación de sexos fue de 4 ferneninos y 2 

masculino~; diecisiete jóvenes con un promedio de edad de 

años y un rango de :!2 a 41 años, ca.be mencionar que 

c1 rango de 15 j6vcncs sc1ecc~onados a1 azar fue de 25 a 33 y que 

1os dos individuos rcst.:tntes de y años eran padres 

de un niño progcria,. relación de sexos fue de 9 rcmeninos 

y 8 mnscuL~nos¡ en c1 grupo de 1os sen~1cs se 1agr6 1a caLabora-

ción voluntaria de diez individuos cuyo promedio de edad 

fue de 64.3 afias y un rango de cdnd de 55 u SO afias. La rc1ac~6n 

de sexos fue de 7 femeninos por 3 mascul.inos (tabla 1). Para 

cada uno de 1os ~nd~v~duas sP1ecc~anados se rca1~z6 una hiscar~a 

clínica para descartar aquel.los .indi vi.duos con. infecciones .. 

i.nflamacionCs, procesos malignos ll otros padecimientos que 

intcrf'iricran con eL ~i.stema inmunt:-!'. Los c.xií.mcncs generales 

de laboratorio p1•act i ca dos durante los últimos se.is rncses 

deberían s-.~r normales y no debía haber i.ntcrfercncia farma.co-

lógica. sobre todo con medicamentos que interfirieran con 

el sistema inmune y que se conociera que tuviesen una acción 

e la.stogt._'"-._n.i ca a de inducción de intercambio de cromátides 

h~rman.;is. 

Las n1uc~t.r-as de sangre para el. análisis cromo.sómico de los 



}O 

cuatro grupos de estudio se procesat""on simultáneamente, en 

1.a Un.i.dacl de Investigación C1 ínica en Genética Humana, Hospital 

de Ped:i.atría, Centro :-tedico Nacional y en e1 Hospita1 de 

Gineco-Obstetr~cia ~O- de1 Instituto Mexicano de1 Seguro 

Socia1 ... 

A) TOMA DE LA MUESTRA 

De cada individuo se extrajeron 16 m1. de sangre periférica 

con jeringa hcparinizada estéril., 1a cua1 se mantuvo a 

temperatura amb~cntc y 17 horas en obscuridad. 

Se rca1izó cul.tivo de linr-ocitos segÚn 1a técnica de Arakaki 

y Sparkcs ( ::! ::! 1 para 1.:i .siembra y 1a de r-.toorhead (222) en 

1a cosecha con a1gunas madi ficacioncs en nuestro l.aboratorio ... 

B) SIE:'IBRA 

En condiciones óptimas de esterilidad se sembraron por duplicado 

para cul.tivo sin BrdU y cultivo con BrdU y por cada intcrva1o 

horario e .. 5 m1 .. de .san~re tota1 hcparinizada en C.7'\da frasco 

conteniendo: _¡.O ml. de medio de cultivo Me Coy Sa: .o ml. 

de suero retal de ter~nera; 0.30 m 1. .. de f~tohcmag1utin~na 

'' 
y 0 .. 0::! ml. de antibiótico ( 10 UI/m1 de penicilina y 20 ,µgÍm1 

de cstrcp~omicina). 

La muL'!stra fue homogeneizada J.os frascos rotulados para 

su ~dcnt~~icac~ón, con un código que se mantuvo ocul.to hasta 

1a intcrprntac~ón de las lam~nillas. 

Se incube.> 37º e •°:!n obscuridad. 

A los cul.tivos destinados par.a tinc.ión diferencial de cromátidcs 

a<licinn<""• de 5 hromo-deox~urid~na (BrdU) 



y SC 1'"Cincubaron a J/ o C Cll obscuridad. 

C) COSECHA 

partir de i~s horas de cultivo (en caso de cu1tivos 

con BrdU cort"'cspondc esta hora a 24 horas post-incorporación 

BrdU) se cosechó cada ó horas, durante el. intervalo de tiempo 

de 4S a S4 ~oras para los cu1t~vos s~n BrdU 1o cual corresponde 

simultaneamente en 1.os cu.ltivos con BrdU a1 período de tiempo 

comprendido de a ÓO horas post-incorporación de BrdU. 

Se agregó .a cada cul.tivo 30 ..)-lg de colchicina 30 minutos antes 

de proce.sarl.o. Se pasó .a tubos cónicos y se ccntri_t'ugó durante 

10 minutos a 200 rprn.. Se desechó c1 sobrenadante, desintegró 

el botón .suaYcmentc resuspcndió en 10.0 ml. de so1uci6n 

hipotónica KCL 0 .. 75~1, dcj.andol.a. actuar durante 15 minutos 

a 37º c. Se ccntr~fug6 y desechó el sobrcnadantc. 

Se re suspendió el botón en 10 ml. de solución fijadora de 

mc~ano~ácido acético 3: 1' haciendo 2 cambios más de fijadora 

para e1imina.1~ restos cclu1arcs, teniendo en e1 ú1timo cambio 

un paquct"".c cel.ul.ar 1.impio y b1anco rcsuspcnciido en un volú.men 

final.. de 1. O ml... 

D) PREPARACION DE LA~II!'<ILLAS PARA LA TECNICA DE TINCION 

DIFEREl'CIAL DE CROMATIDES llERMAKAS. 

La técnica de t.inc:i.ón difcrcncia1 de cromáti.des hermanas 

de Pcrry y Wol.ff ( ó8) con a1p:unas modificaciones de nuestro 

1aborato:rio se real.izó para dcterm.inaP la cinética ccl.ular 

y los intercambios da cromátidcs hermanas en 1.as metafa.scs 

de 1o.s 1infocitos de los in.dividuo:'> de c.:id.:i. grupo c~t11di_ado .. 

Se hicieron las preparaciones de-jan.do caer· O. 2 ml. .. por goteo 
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de 1-a suspensión sobre portaobjetos frios-y humedecidos en 

etanol. .a.l 70%, secando a la t~lama y enjuagando con agua corriente 

de 1a 1.1.ave. 

Se cubrieron 1-as laminiJ.las con so.lución Hoechst 33258 a 

una concentración de O. 5 _µg/ml. durante 30 minutos:o lavadas 

después con agua de la llave. Las l.amini.11.as fueron puestas 

en contacto con buffer de Sorenson pH 6.8, para exponerlas 

a la 1.uz negra durante hora o a 1.a luz sol.ar durante 2 

horas. Se lavaron de nuevo con agua corriente, se secaron 

al aire y se colorearon con Geimsa al 2.0 % en buffer de 

Sorensen pH S.o durante z.5 minutos. 

E) PREPARACION DE L\.'IINILL,\S PARA VISUALIZAR LAS ABERRACIO!IOES 

CROHOSO!'!ICAS. 

Se realizó técnica habitua.1 para bandas G de Scabright 

(223) con m~nimas modificaciones, constando de los siguientes 

pasos: Sume.rgir las laminillas en una solución .salina isotónica 

0.9 ;-:>conteniendo .solución de tripsina-EDTA 0 .. 0025 % .a 37ºC 

a baño María de .3 a ...;. minut.-,os.. Enjuagar 2 yeces en solución 

sa1ina isotónica a temperatura ambiente .. Teñir con colorante 

de Giemsa al ~ but~f~er de fosfatos Screnscn pH ó .. S durante 

3 a 5 minutos .. 

F) ANALISIS AL MICROSCOPIO 

E1 análi.s3.s citogenético se realizó en forma ci.ega por .solo 

observador, veri fica"ndo.sc al azar la codificación de algunos 

re.sul.tados por dos observadores independientes que desconocían 

el grupo al que pcrtencc3a la preparación. 
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Las met:af"a.scs se ana li.zat·on en un t~(lt.omic:roscopio Car1 Zci ss 

Universal III. tomando eotogra.Fía (.•n todos los casos de duda 

y a Ios hailazgos ~mpo~tantes. 

Los análisis al microscopio fueron: 

Porcentaje de meta fases en la, Za, y 3a o más divisiones 

de cada intervalo horario en cada uno de 1os individuos de 

Iso diferentes grupos, par-a determinar la cinética ce1u1ar, 

en cultivos con BrdU. 

La frecuencia de Intercambios de Cromatides Hermanas se determinó 

ccntan~p__ 25 meta fases en 2a. división en cultivos con BrdU 

por individuo, obtcniendose así el ICH/cé1ulas. 

Las aberraciones cromosómicas se clasificaron siguiend~ el 

criterio de Savage ( 2:!4), contándose 100 meta fases en cultivo 

normal, mct.af°a.ses de cultivo con BrdU en la. división 

ceiular y 100 metafases en 2a. d~v~s~6n ceiul~r. 

G) METODOS DE OBSERVACION Y MEDICION DE PARAMETROS. 

1-- Tiempo de ciclo celular 

a) E1 tiempo de duración del ciclo ce1u1ar se determinó por 

eI método propuesto por Dutri11aux, 1976 (59), el cual. 

consiste en: 

i) Clasificación de 100 meta.fases consecutivas en cada 

tiempo de cosecha, siendo Ias de primera división 

aquel 1-as con ambas cromá.t ide.s obscuras, las de scgund.;i 

dj.vi_.sión las que presentan la mitad de cromiitidcs 

obscura.s y otra mitad claras y como de tercera 

divisiónv'<. Las que presentan 1 a cuarta parte o menos 

de cromátidcs obscuras y por Io tanto tres. cuartas 
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p~,rces o más mostra:r::'i.n c:romcíLides el.aras~ es - decir. 

s~ con!:i.idcran las cnnt-a:dns como tercera divisi6n 

ii) Se graficó c1 porcentaje de células en cada división 

contr.a cada uno de los tiempos de cosecha. 

iii) Sobre la gráfica de cada individuo en los di ferente.s 

grupos. se midió el intcr'valo de tiempo comprendido 

entre el momento en que 50% de 1as células de 

segunda división es .alcanzado y el momento en que 

las cé1ul.a.s de la tercera división alcanzan también 

el so~, el resultado se considera como el tiempo 

de c~elo celular (tcc). 

Ejemplo: En base la gráfica 38 del grupo de l.os 

n~ftos normales tenemos que: tcc 

b) Este mismo tiempo de ciclo celular puede ser determinado 

matemáe~camentc con la s~guLentc ecuac~6n (Tud6n y Palma 1989) 

y'"'? 
.'."-

donde: 

son .los puntos de l.as horas de cosecha entre 

los que se encuentra o han sobrepasado el. 50% 

de 1as cé1ulas en segunda o tercera 

porcentajes de célu1as en segunda división 

entre 1os que se encuentra el 50% de meta f' ases 

en segundo ciclo. 

1 31 porcentajes de cé1u.1as en tercera 



cnt.r~ los que se encuentra el. 50% de metafase.s 

en t,ercer ciclo. 

E.:i empl.o: En base a los da.tos de la tabla 4 con que se 

graf'icó al. grupo de niños normales tenemos 

que: 

C" so Y ... ? so) _,_ 
tcc=(x32 - X22> 6 

y2Z y21 Y ... .,. y .3 1 _,_ 

G6 - so 52 so ) tcc = (42 - .:;o) + ó 12 - 52 
56 I 7. So -., - 23.66 ::>-

e) El. anáiisis y cuantificación de la cinética de proliferación 

ce.I.ular se realizó por el método propuesto por Ivett y 

Tic e (2) denominado Tiempo de Generación Promedio (TGP), 

el cual consiste en: 

i) Obtención de los porcentajes de célul.a.s en primera, 

segunda t"crcera o más generaciones cl.asif icadas 

de acuerdo a la tinción diferencial. dada por la 

5-Bromodeoxiuridina (BrdU). en cada tiempo de cosecha, 

de cada uno de los individuos de 1os diferentes grupos. 

ii) Obtención del Indice de Replicación (IR) por el método 

de Shncider y Lewis, el. cual se obtiene por la f6rmul.a 

siguicnt e_: 

x % de las ~ 2 x % de 2as 3 x % de 3as 
IR 

100 

iii) El. IR sirve de base para obtener el. TGP siguiendo 

1a ecuación propuesta por Ivctt y Ticc: 

TIEMPO DE COSECHA POST-INCORPORACION BrdU 
TPG 

IR 



iv) Par.a c,~.inpa ra r los tiempos promedios de generación 

so utilizó l.a prueba de comparación mú1ti¡:: 1e no 

p.:iramétrica de Kruskal -l-.~a1 J. is y l.a pruebri de u de 

Mann-Whitney con el nivel de significancia propuesto 

por Bonferroni para comparar los grupos de 2 en 2 

y formar los horizontes e:::..-taciísticos en base a los 

resultados de probabilidad si~nificativa o no significa-

tiv·a (225. :!26). 

2.- Frecuencia de intercambio de cromátides hermanas. 

La frecuencia de ICH se determinó en cultivos de 36 y 

42 horas post-incorporación de BrdU~ contándolos en 25 

c6l.ul.as como m~njmo y en ocasiones verificando l.a frecuencia 

por duplicado o triplica.do obteniendo 1a media de éstos. 

Obteniendosc de esta manera el número de ICH/c6lula de 

cada individuo en l.os diferentes grupos estudiados. 

En base las frecuencias de ICl!/célula por grupo de 

estudio se determinó el promedio (x) y error estandar 

(sx) y ~stas se muestran en la tabla 7. 

Las frecuencias .se compararon con la prueba S"o paramétrica 

de Kruskal-h·a 11i.s la prueba de U de :..1a.nn-Whitncy con 

la dcsigua.1dad de 13onferroni para comparar los grupos 

de 2 en~ (225.226). 

3.- Determina.ci<~n de .la frecuencia de aberraciones cromosómica.s 

y el efecto de la BrdV en los diferentes grupos de estudio. 

Por medio de la técnica habitual y para bandas GTG de 

Seabright con algunas modificaciones del 1¿¡boratorio 

de la Unidad de Invest.igación Clínica. en Gehética Humana. 

se vis11aliz.aron ;1b~rracioncs cromo."'>c-jmic.as en 100 



mctafnscs de la pr~mora cosecha s~n BrdU la cual corrc•pond~a 

a ..t. S horas post -cul ti ,.o y en 100 primeras metarases 

1oca1izada.s en la. división y en J.as 
1 ºº meta fases de 

la segunda división desde la cosecha de ..t.S horns po.st-cu1tivo 

o su correspondencia de 24 horas post-incorporación de 

BrdU hasta la cosecha en donde se completaba e1 número. 

Las alteraciones cromosómicas se clasifica.ron según Savage 

(224), tomando cuenta la nomenclatura del Sistema 

Internac~onal para C~togcn~tica Humana (146). 

La frecuenc~a de aberraciones cromos6micas de las 300 células 

tan\. o de cultivo norm.al como con adición de BrdU, se 

determinó globalment:.e para analizarla intergrupalmcntc 

en los diferentes grupos por medio de la prueba no 

paramétrica. de comparación múltiple Kruskal -\\'al lis 

y el aná1isis de grupos de 2 en 2 se real.izó por la prueba 

de U de ~lann-\\ºhit:ncy con el nivel de signit--ica.nci.:i dado 

por la desigualdad de Bonfcrroni para i:-ormar los horizontes 

estadístico.s. 

Las di.stribuciones de frecuencia de 1as al. te raciones 

cromosómicas se compararon intragrupa1mentc. las 100 

metaf.:ises cultivo sin BrdU con las 100 meta fases 

de la. división dc1 cultivo con BrdU y 1as 100 mctafa.ses 

de 1a 1 a. división con las 100 de la 2a .. divisi.6n, ana-

lizandosc cstad~sticament~ con la prueba de x 2 
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M E T O D O L O G 1 A 

MANIOBRA 

OBTENER POR VENOPUNCION SANGRE PERIFERICA 
MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE EN OBSCURIDAD 

INCUBAR A 37"C EN OBSCURIDAD CICULTIVO DE SANGRE -

TECNICA NORMAL 1 T. DE TINCION DIFERENCIAL DE CROMATIDES 

ADICIONAR 20 ,ug DE BROMO DEOXIURIDINA 
REINCUBAR A 37"C EN OBSCURIDAD 

COSECHAR 
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PREPARACIONES SOBRE PORTAOBJETOS EN ETANOL FRIO AL 70%. 

BANDAS G 

CINETICA CELULAR 

SE CONTINUA LA TECNICA DE TINCION DE 
CR DMA T 1 DES HERMANAS. 

(100 metafases en Ja., 2a., y 3a. 0 m~s divisiones 
en cada hora de cosecha). 

INTERCAMBIO DE CROMATIDES HERMANAS 
(25 metafases en Za. división). 

ABERRACIONES CROMOSOMICAS 
(100 metafases de cultivo normal de 48 hs., 

100 metafases de cultivos con BrdU en la. división y 
100 metafases en 2a. división celular). 



VI RESULTADOS 
HSlS 

OE LA 
~o n.r;;c 
B\SUOTECA 

Las c.:iractc-rísticas generales de- ]ns cu:1t-ro grupos de estudio 

se observan en la tnbla l. 

l.os datos corr·espo11die1~tcs cada uno de l.os treinta y seis 

individuos cstudi.:idn.-. en cuanto a edad., sexo y 1os resul.tados 

para cada una de 1.a. mediciones rcal:i.zadas en el estudio como 

son: Determin~cii1..Sn del tiempo de ciclo ce1u1ar (tcc) por 

el. método de Dutr-i l .laux y Fossc o con la ecuación matemática 

propuesta por Tudón y P.:i.1ma, determinación del. tiempo promedio 

de generación (TPG) por el m6todo de Ivett y Ticc; determinación 

de la frecuencia de intercambio cromos6mico por c61u1a (ICH/cel) 

y la determinación de la f"rccucncia total de aberraciones 

cromosómicas (A.C. ) para cada individuo en cul.tivos sin y 

con adición de bromodcoxiuridina (BrdU), se muestran en la 

tabla 

Las gráficas .3ó de cadn uno de los individuos de l.os 

cuatro grupos de estudio mo!'=>tr.aron en su cinética celular 

características de comport.amicnto diferente, tanto intergrupa1-

mente como intrag-rupalmentt.~. 

Se determinó para cada uno de 1-os individuos de los diferentes 

grupos el tiempo de cicl.o celular (tcc) a excepción de los 

jovenes ,,,- 5 y l.o.-; .scn.i 1-cs. y .3, por no al.canza.r 1.a curva 

de segunda di vi.si ón e!. '""·alor dc1 50% requerido por e1 procc-

d~micnto d~ Dutr~llaux y Fosse. Los valores del tcc se obtuvieron 

tanto gr~ficamcnte segun Dutrillaux y Fossc, como matcm~ticamentc 

en base a l.:1 ecuación que proponen Tudón y Palma y se- mucst..ran 

en la tabl.a 3 l.os va1ores individual.es y promedio en cada 



grupo. 

La tabla y .1as gr.áf'ica.s 37-40 se eJ..abor.aro1 en base al 

promedio de .los porcentajes de cé.l.u.las en segunda 

y tercera o más divisiones ceJ..u1ares de los in di vi duo.s que 

componían cada grupo de estudio. 

Sol.o .la gráfic.:i de .los valores promedio de 1.a cinética ce.l.ul.ar 

de .1os niños fue cornparat~vamentc igua..l su tcc obteniendo 

graficamcnte y con 1-a. ecuación de Tudón )~ Pal.ma a .l.a media 

de .los tcc individual.es, .las tres gráCicas restantes de los 

valores promedio no .se corresponden. Con estos mismos v.aJ..01 ... es 

p1omcdio el.abocó Pl idi.ograma de 1 esquema J , demostrando 

que .1os patrones de 1~espue.sta son simi.lares dentro de cada 

grupo de estudio (~ntragrupa.1mcntc), pero diferentes entre 

.1os grupos de estud~o (~ntcrgrupalmentc) 

Se observa en general e .• todo.s los gr~upos y conforme progresa 

e.1 t~cmpo de cult~vo que: La propurc~6n de metafases en pr~mera 

divi.si6n disminuye conforme pasa el tiempo, la proporción 

de l..as segundas divisi.ones tiende formar una curva de 

distribución normal, con excepción del grupo de ].os scni .les, 

en donde la proporción .s_iemprc es menor con respecto a.1 resto 

de 1.os g-rupns que l '1 proporción de terceras divi.sione.s 

aumenta con~ormc pasa el t ícmpo. 

La tabla 5 y gr.:í.fica -t.l se e.lélboraron con 1.os datos de los 

T~cmpos Promed~o d~ Gencrac~dn (TPG) obtcn~dos por n.1 proccd~m~c~ 

to de Ivctt y Tic e de cada uno de 1.os tj_empos de cosecha 

analizados por grupo ele estudio. Se tiene un TPG para ]_ ~"lS 

cé1ula.s dP ni Jln_...:; progeri..:1 de 2 l. 7 = l. 5 horas, un TPG para 

los n~Hos normales de 19-4 ~ 1.5 horas, un TPG para los jovenes 



de ~2. 7 O. 7 horas y po1· último en el caso de 1o.s seniles 

un TPG de 2S.3 ± 1.0 horns. 

SLguLendo el. mLsmo procedLmLcntL de IVett y TLcc para determLnar 

el TPG, l.a tabl.a ó presenta 1os val.ores para cada indJ.viduo 

de l.os diferentes grupos de estudio, siendo el. TPG promedio, 

como era 

l.os niños 

de esperarse!' igual.es a los. encont-rados en cada 

(tabl.a 5), 21 ... 6 5 para pr-ogcria :-

normal.es, 22. 7 5 para l.os jovenes y de 

19.34 para 

28.27 para 

los seniles .. La prueba no paramétrica de comparación mú1tip1e 

de Krc.skal.-\\'allis mostró que había diferencia entre l.os grupos 

con una p~ 0.001 y con 1-a prueba de U de Mann-Whitney y c1 

nivel de significancia dado por la desigualdad de Bonf"ert""oni 

0.0083 al. las ó comparaciones posi b 1 es entre 

grupos!' mostró 

hacer 

que no había dif"erencia estadística de 

l.os 

l.a 

progcr~a ni con nLfios normal.es. ni con j6vencs, nL con senL1es, 

existiendo 

formando.se 

diCercncias 

entre los 

cnt.rc 

grupos 

1as 

l.os 

3 restantes 

horizontes de 

comparaciones 

distribución 

estadísticas que .se mue.st1·an on el. esquema 4a > ya que: 

p & JI: p ns (no sig-nificativa) 

p & J p ns 

p & s p ns 

N & J P< 0.001 

N & s p<. 0.001 

J & s p < 0.0001 

El. csqucn1a muestra la. frecuencLa de ICH/c6l.u1a, anal.izados 

en l.as 25 me~aFascs de linfocitos en 1os grupos estudiados. 

La tab1a 7 presenta Los datos corresponcli..entcs a 1a frecuencia 

de ICH/c¿l.ul.a observados en l.os indLvLduos cstudLados. La prueba 

fil 



r -

de compar.:ic.ión múlt-.iplc no de Krusk:aJ.-\\''all..is 

demostró que lo~ grupos son dif"erentc.s con u.:a p <: o. 005, 

la prueba de U de ~Jann-\ihitncy y e1 nivel de significancia 

dado por 1.a clesigu<>ldad 
... 

de Boneerroni -===< O. 008 3 comparando 

l.os grupos de 2 en 2 formó los horizontes de distribución 

estad1stica (225) que se muestran en el esquema 4b al encontrarse 

que: 

p & N p ns 

p & J p ns 

p & s p ns 

N & J p < 0.002 

N & s p < 0.002 

J & s p ns 

La tabla S muestra los tipos y número de aberraciones cromo-

sómic.as encontradas en los diferentes grupos, como son: Brechas 

(gaps), i.sobr~chas ( isogaps) :- del.ce iones cromatídicas (cr) 

y cromosómicas(cs) ~ fragmentos (:erag.) 7 tctrapl.oidías (tetra), 

endorrcduplicacioncs (endo) y ancupio1días de tipo monosómico 

( -1 ) • 

E.1 esquema 3 muestra .la distribución de f'recuencias de aberra-

e iones cromosómicas y su error cstandar en cultivos normales 

a las horas de cosecha y cultivos primera y segunda 

división celular medidas a la!:'.; -t.S horas de cultivo. lo que 

corresponde horas post-incorporación de 13rdU en cada 

~rupo estudiado. La tab1a 9 prcsent- a éstos datos para cada 

uno de 1os individuos estudiados. 

La tabla lo pr·escnt.a lns datos individuales de- .ta t:-recuencia 

basal de aberraciones cr·omosómicas en las 100 cél.u.las de 



p & N p n.s 

p & J p < 0.003 

p & s p ns 

N & J p ns 

N & s p < 0.003 

J & s p < o. 00'.?. 

En ca.da grupo de estudio de los datos presentados en la tabla 

9 se comparó cst:adísticamentc con la prueba de x 2 
el número 

de aberraciones cromosómicas encontradas en los cultivos 

normalc~ (C.~.) contra las aberraciones cromos6micas de cultivos 

con Urdü en primera división (1ª BrdU) contra l.as de segunda. 

divi.sión ( ::!ª HrdU). tabla lZ muc:>tr.a estas comparaciones 

cstadí.stic3.s l.os rcsu1tados ele ( 1 ) experimental. con 

un gr.ado de 1ibcrtacl (X::! ( 1 exp) y ele tablas ( x 2 ( 1) tablas) , 

así como sus probabi1idodcs significativas y no ~ignificativas. 

El esquema ~ presenta lo~ horizonte• de elistribuci6n estadística 

en los diferentes grupos de estudio para frecuencias 

basal.es del ti~rnpo promedio de gcncraci6n (TPG). intercambio 

de cromát idcs he:-mana.5 (ICH) y de aberraciones cromosómicas 

(AC) y la tabla 13 resume 1.as medias (X') de cada uno de 1os 

parámetros. 

Puesto que parecía cxLstir uno relacLón directamente proporcional 

de 1.os TPG con 1.os ICH en los diferentes grupos de estudio 

(esquema ..ia. y tab1a 3) .se c1nboraron 1.os diagramas 

de dispc1·.sión con los datos individual.es ele 1os TPG contra 

1o~ ICH como se muestra en las gráticas ..+::! a -\.5" habiendo 

habiendo sol.o corrcl.a.ción. e inversa en '-~.l gr· upo de scni 1 r.s .. 



Tabla J. 

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

EDAD RELAC 1 ON NO. DE 
GRUPOS DE ESTUDIO 

PROMED 1 O· RANGO FEMEN 1NO/MASCUL1 NO CASOS 

NIÑOS PROGERIA 7.6 5-13 años 2/1 3 

NIÑOS 6.7 4/ 12-13 años 4/2 6 

JOVENES 29.7 22-41 años 9/8 17 

SENILES 64.3 SS-80 años 713 10 

T o t a 1 36 



fi .s 
T<>bla 2. 

C:>.RACTERISTICAS y RESULTADOS GENERALES PARA CADA 1 NO IV IDUO 
EN LOS O 1 FERENTES GRUPOS DE ESTUDIO 

NIÑOS NIÑOS 
INDIVIDUO CARACTEP.ISTICA PROGERIA NORMALES JOVENES SENILES 

EDAD (a"'ios) 5 4/12 29 65 
SEXO F M M M 
tcc 12.02 14.75 NO ND 
TPG 19.43 19. 75 28.25 26.71 
ICH 6.04 4.60 5. 76 13.04 

AC 6.00 15.00 1.00 15.00 

2 EDAD (años) 13 6 25 75 
SEXO F F M M 
tcc 6.45 12.84 13.20 14.46 
TPG 2l.7D 18.65 23. 1 o 26.55 
ICH 8.40 4.50 9.52 11. 52 

AC 7.00 7.00 2.00 24.00 

3 EDAD (años) 5 5 28 80 
SEXO M F M M 
tcc 6.08 10.90 1 9.30 NO 
TPG 23.82 19.82 23.42 24.42 
ICH 6.48 5.40 6.48 9 C•" •V-? 

AC 27.00 12.00 2.00 30.00 

4 EDAD (años) 11 28 61 
SEXO <e F F 
tcc 8.61 10.50 11 
TPG 18.36 22.23 25 
ICH 2.50 7.96 11 .• 

AC 5.00 2.00 19.0é 

5 EDAD l 3 29 80 
SEXO F M F 
tcc 17.78 NO 12.69 
TPG 20.29 23.05 27.78 
ICH 4.50 9.76 ~ • ¿,C) 

AC 6.00 2.00 17. OG 

6 EDAD 5 28 58 
SEXO M M F 
tcc 9.88 17. 12 18.25 
TPG 19.44 20.91 30.88 
ICH 6.30 5.96 9.40 

P'll AC 2.00 1.00 9.00 

7 EDAD 29 57 
('<~ SEXO F F 

tcc 21 .05 15.07 
'. TPG 20.58 31 .40 
.. ,"'Z ICH 5.92 7.30 

AC 1.00 25.00 
F - Femenino; M - Mascu l 1 no; NO NO Determinado. 
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Características y resultados generales par~ cado individuo en los 
diferentes grupos de estudio 

NIÑOS NIÑOS 
INDIVIDUO CARACTERISTICA PROGER IA NORMALES JOVENES SENIL.ES 

8 EDAD (años) 26 57 
SEXO F F 
tcc 16.95 17.33 
TPG 20.98 30.83 
ICH 4.68 8.40 

AC 2.00 19.00 

9 EDAD (años) 29 55 
SEXO F F 
tcc l l. 85 l l . 72 
TPG 24.63 27. 90 
!CH 6.00 8.50 
AC 3.00 10.00 

10 EDAD (años) 27 55 
SEXO F F 
tcc 17.57 12.75 
TPG 20. 70 31. 13 
!CH 7.24 7.50 
AC 2.00 24.00 

11 EDAD (años) 41 
SEXO M 
tcc 13.76 
TPG 21.08 
1 CH 10.44 
AC 4.00 

12 EDAD (años) 22 
SEXO F 
tcc 12. 15 
TPG 22.93 
!CH 9.08 
AC 9.00 

13 EDAD (años) 33 
SEXO M 
tcc 15.99 
TPG 23.27 
1 CH 10.00 
AC 3.00 

14 EDAD (años) 33 
SEXO F 
tcc 1 1 • 90 
TPG 20.42 
ICH 6.68 
AC 3.00 



·.-'! 

características y .-esultados genei-ales para cada individuo en los 
diferentes grupos de estudio. 

NIÑOS NINOS 

INDIVIDUO CARACTERISTICA PROGER IA NORMALES JOVENES SEN 1 LES 

15 EDAD (años) 33 

SEXO 
M 

12. 04 
tcc 23.77 
TPG 8.44 
ICH 4.00 

AC 

16 EDAD (años) 
33 

SEXO 
F 

12. 93 
tcc 23.22 
TPG 7.60 
!CH 3 ·ºº AC 

17 EDAD (años) 
32 

SEXO 
F 

l 3. 31 
tcc 24. 19 
TPG 8. 36 
ICH 4 ·ºº AC 

tcc Tiempo de ciclo celular 
TPG Tiempo promedio de generación 
!CH Intercambio de cromátides hermanas 
AC Aberraciones cromos6micas. 



CINETICA 

GRAFICA. 1 

CELULAR DE CADA INDIVIDUO 
GRAFICA. 2 

NIÑO PROGERIA - 1 NIÑO PROGERIA- 2 
100~ 'º°"' 
~so 

/ .. ____ _ 
80 

E Go 60 

40 40 

20 

24 66 72 

GRAFICA.3 
NI NO PROGERIA- 3 

IOC~ 

80 lo. División 

2o. OivisiOn 

3o. DivisiOn 

"º 
6 2 

i'"icm;.'.lo c:e cos~cti.o despue~ d'e incorporar Srd U 

72 



:; 

~ 

-

-
"-

bO 

EO 

40 

20 

GRAFICA. 4 

NINO- 1 

GRAFICA. 6 
NIÑO- 3 

100•.;;. 

GRAFICA. 8 

NIÑ0-5 

2..;. 30 3s 42 4a 54 €0 

72 

100,... 

80 

60 

40 

20 

80 

60 

GRAFICA.5 

NIÑO- 2 

_,/'-------~--- ¡·-----./· 
1--
ª '\,'o __ --- º-

24 30 42 

GRAFICA. 7 
NIN0-4 

/·-·-

- ... _____ -o 

40 ,/ 

20 

GRAFICA.9 

NIN0-6 

60 

"\ ./·-·--·--· 
co 

::/~ 
_E 42 60 

lo. DivisiOn 

2o. Oi,.,isiOn 

3o.Oivisi0n O mOs 

72 

72 



50 

60 

""º 
_20 

90 

50 

20 

20 

IOO'!' .. 

GRAFICA.10 
JOVEN- 1 

-----º" _ _,_ 
... º----- /·-- --- ..__ 

-:~:=--:'-< ..... º __ •. ---~---:::; ---·-· --
24 30 36 66 72 

GRAFICA.12 JOVEN-3 

_.:::_ 

·. 
/ •• ... o-----...0 ____ / 

24 30 42 48 

GRAFICA.14 
JOVEN-5 

,,.,,.-
/ 

5<; 

GRAFICA.16 
JOVEN-7 

30 36 

60 66 72 

----·-· .-----,/ 

60 66 

s:. 

20 

se 

60 

20 

IOG·:.. 

1.'C 

"-o 

40 

2C 

•.;::,o-... 

..:o 

:?C 

GRJ\FICA. 11 
,IOVEN- 2 

.. o-----....0-- ----o 
_ ....... -"' 

24 30 36 42 48 54 ce 

GRAFICA.13 JOVEN-4 

GRAFICA.15 
JOVEN - 6 

\ 

\ 
\ 

\ 

_/ _______ . 
.... 

,,·'"p' 

GRAFICA.17 
JOVEN-8 

72 



~o 

50 

GRAFICA. IS 
JOVEN-9 

...,.,...------
---'\ ./ 

"·· .. / -.,o 

20 

so 

o 

'º 

.·":'e-

50 

::o 

30 36 

GRAFICA.20 
JOVEN-11 

z.; 

GRAFICA.22 
JOVEN-13 

·. 
·~. 

GRAFICA.24 

JOVEN-15 

oJ 

20 

(' -· 

-~··,, 

~ 
.;g 54 60 56 

-~--· 

50 56 

72 

72 

72 

GRAFICA.19 
.JOVEN- 10 

46 54 

GRAFICA.21 
JOVEN- 12 

80 

60 

40 

20 

eo 

50 

20 

so 

"º 
20 

GRAFICA.23 

JOVEN-14 

GRAFICA.25 

JOVEN-16 

60 66 72 

72 

60 56 



GRAFICA. 26 

JOVEN-17 

--. 

66 72 

lo 01vislan 
2o Oivision 
3.o Oivislcn o mGs 



.i.. 20 

GRAFICA.27 
SENIL - 1 

.>·----· ::.· 

30 

GRAFICA. 29 
SENIL-3 

80 . 

s.; 60 

-io%r~~ 

60 _____ _,,,.,. 

66 72 

/º 

j 
/ 

./ 

-·402º, __ _ 
~/·~ ... 

... -:.~.. . 
o•' ·-~---

'º--

"º 
o 

...... o 

20 

p 

o 

?o 

GRAFICA.31 
SENIL-5 

GRAFICA. 33 
SENIL- 7 

·-.-~-

54 

54 

bC 66 

G6 72 

so 

60 

40 

20 

u r·u ... u- H .. A ... ..:::... o 
SENIL-2 

GRAFICA.30 
SENIL-4 

100~ .... 

so 

60 

40 

"º 

100'"7 ... 

BO 

60 

40 

20 

90 

---
GRAFICJ:l..32 

SENJL-6 

----
24 48 

GRAFICA.34 
SENIL- 8 

---t 

" o· _:~ .-

. .....-- _... 

/ 

---

-· 

72 

60 72 

_.::i. 

-........ ----·--·-- ... __ ....... · . .:~ .-· 
30 35 Ge 6G 72 

'J'3 



·-

,. 

!OO"Y 

·2Go 

e 
40 

GRAFICA. 35 

SEN!L-9 

60 

60 

40 

2C 

GRAFICA.36 

SENIL-10 

a--- / 
/-_____ .. ______ .. 

2a 30 3C 60 66 

'N 

72 



!"7t 

Tablu 3. 

T 1 EMPO DE CICLO CELULAR ( tcc)_ EN HORAS PARA CADA INDIVIDUO 

NINOS 
INDIVIDUO PR.JGERIA NORMALES JOVENES SEN 1 LES 

12.02 14.75 NO ND 

2 6.45 12. 84 13.20 14.46 

3 6.08 10.90 19. 30 ND 

4 8.61 10.50 11 .29 

5 17.78 NO 12.69 

6 9.88 17. 12 18.25 

7 21. os 15.07 

8 16.95 17.33 

9 11 .85 1 1. 72 

JO 17.57 12.75 

1 1 13.76 

12 12. 15 

13 15.99 

14 11.90 

15 12. 04 

16 12.93 

17 13. 31 

Promedio tcc: 8. 18 12.46 14 .64 14.20 

s 2.72 3- 10 3.03 2.40 

Sx 1 .57 1. 27 0.78 o.85 

NO No determinado por no alcanzar la curva de segunda división 
el valor del so;-~ de metafases, requerido para obtener el 
valor del tcc por el procedimiento de Dutrillaux y Fossc. 

c¡5 
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Tabla 4. 

PROMEDIO DEL POR CIENTO DE METAFASES EN PRIMERA, SEGUNDA Y TERCERA O MAS DIVISIONES 

PARA CADA GRUPO EN LAS DIFERENTES HORAS DE COSECHA DESPUES DE LA INCORPORACION DE BrdU 

NIÑOS PROGERIA NIÑOS .JOVENES SENILES 
TIEMPO DIVISION CELULAR DIVISION CELULAR DIVISION CELULAR Dl\llSION CELULAR 

Hs. la. 2a. 3a. la. 2a. 3a. la. 2a. 3a. 1 ¿¡ • 22. 3a . 

24 84.30 15.70 º·ºº 81.20 17.80 l ·ºº 89.20 10.80 º·ºº 99.80 0.20 º·ºº 
30 74.00 25.66 0.33 40.83 56.00 3. 17 66. 12 30. 1 B 3.70 91. 70 7.60 0.70 

36 4 1 . 67 47.67 10.67 24.83 51. 50 23.66 47.53 42.71 9.76 B0.50 15.20 ~. 30 l 
42 22.33 42.33 35.33 17.00 31.00 52.00 33. 94 42.83 23. 1 B 65.60 27.50 b. 90 . 

·43 15.00 31 .67 53-33 17.00 20.50 62.50 24. 18 40.35 35.47 so.so 34. lo 15. lC 

54 12.67 16.67 70.67 9.67 12.67 77 .67 19.94 24.53 55.53 36.40 36.90 26.90 

60 8.67 22.67 68.67 6.83 13.33 79.83 16.88 15.82 67. 29 26.40 39.50 34. 10 

n - 3 n = 6 n = 17 n = 10 
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ESQUEMA. 1 

PROMEDIO DEL PORCENTAJE DE METAFASE EN la,2a,3a, O MAS DIVISIONES PARA 
CADA GRUPO EN LAS DIFERENTES HORAS DE COSECHA DESPUES DE LA INCOP.PORACION DE BrdU. 

p N J s p N J s p N J s p N J s p N J s p N J s p N J s 

µ-
•· r 10· 

o 

fS3 1 o. DivisiOn 
~ 2o.Oiwisión 
O 30.0ivis10n 

<::. 
36 42 

p: NIÑOS PROGERtA 
N-'" NIFlos NORMALES 
J: JOVENES 
s: SENILES 

l. t:: .. . ·,, 
48 60 



Tabla 5. 

TIEMPO PROMEDIO DE GENERACION (TPG) PARA CADA HORA DE COSECHA 

POST-INCORPORACION DE BrdU EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUD 1 O 

TIEMPO NlÑOS 
Hs. PROGER IA NIÑOS JOVENES SEN 1 LES 

24 21.01 19.88 21.74 23.95 

30 24.56 18.61 22.05 27.84 

36 2 1. 70 17 .40 22.56 28.2ó 

42 20.02 17.96 22.53 30.18 

48 20. 16 19.58 22.99 29.52 

54 21. 00 20. 19 23.20 28.61 

60 23.10 22.05 24. 17 29.52 

n 3 6 17 10 

x 21 .650 19.385 22.749 28.272 

s 1 -53 1 .45 0.74 1. 92 

sx 0.48 0.46 0.24 0.61 

TPG obtenido por el procedimiento de lvett y Tice. 
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Tub Ja G. 

OURACION EN HORAS DEL TIEMPO PROMEDIO DE GENERACION (TPG) PARA CADA 

INDIVIDUO 

INDIVIDUO 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

JO 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

Promedio TPG'°' 

NIROs 
PROGERIA NORMALES 

19.43 19.75 

21.70 18.65 

23.82 19.82 

2 1 • 650 

18.36 

20.29 

19.44 

19.385 

JOVENES 

28.25 

23. 1 o 
23.42 

22.23 

23 .05 

20.91 

20.58 

20.98 

24.63 

20. 70 

21 .08 

22. 93 

23.27 

20.42 

23. 77 

23.22 

24. 19 

22. 749 

SENILES 

26.71 

26.55 

24.42 

25. 12 

27.78 

30.88 

31 .40 

30.83 

27.90 

3 ¡_ 13 

28.272 

o"cLa prueba no paramétrica de comparaci6n múltiple de KruskaJ-;·Jal lis 
mostr6 que habra diferencia entre los grupos con una p<0.001. 
La prueba de U de Mann-wh;tncy al comparar los grupos de 2 en 2, 
en base a la significancia estadística formó los horizontes de 
distribución estadística que se muestran en el esquema 4a. 
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ESQUEMA. 2 

FRECUENCIA DE !CH /CELULA EN LOS DIFERENTES GRUPOS 
DE ESTUDIO 
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Tc:ibl.::i 7. 

FRECUENCIA DE ICH/CELULA PARA CADA INDIVIDUO 

INDIVIDUO 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 1 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

X 1 CH/ CE LULA 

E íror estándar 

NI r-;ios 
PROGER IA NORMALES· 

6.04 

8.44 

6.48 

6. 97 

0.59 

4.64 

4.48 

5.44 

2.52 

4.48 

6.28 

4 .6?. 

0.47 

JOVENES 

5-76 

9.52 

6.48 

7.96 

9.76 

5.96 

5. 92 

4.68 

6.00 

7.24 

10.44 

9.08 

10.00 

6.68 

8.44 

7.60 

8.36 

7 .6L 

0.41 

SENILES 

13.04 

11.52 

9.84 

11. J 6 

9. 20 

9 .. 40 

7.32 

8.44 

8.48 

7.60 

9.59 

0.55 

La prueba de comparación r.i1.:iltiple no paramétrica de Krus!.<al- 1.·/2Jlis 
mostró que había diferencia entre los grupos con una p < 0.005. 
La prueba de u de Monn-\·/hitney al comparar los grupos de 2 en 2 
formó los horizontes de distribuci6n estadística que se muestran 
en e 1 esquema 4b. 
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TABLA. S 
·::C.I?C ~ :~:._~:-:.. . .:e 

la. Dlvfsldn 
-~n BrdU. 

;e: a. OivisiOn 
con BrdU. 

in BrdU 

i.Olvlaión 
.;>n BrdU. 

20.DlvJ.sión 
.-..;:,n BrdU . 

.:...in BrdU. 

1.0ivJ:sJOn 
:in SrdU. 

?~_:::i1vl~JCn 
·:n SrdU. 

Sin BrdU 

.. 01vl~iOn. 
":In SrdU. 

a.Oi..,fsion 
>n ArdU. 

.... SrdU . 

Gap fso~op 

a 2 

14 4 

53 23 

24 4 

24 13 

J.J~ i-.~~.:iRb..:; ION.C.::> 
NIÑOS 

Oarac16n 
Cr Cs 

N 1 Ños 

JOVENES 

SENILES 

c~o~.'.OSOI.'.I ~AS 
PROGERI A 

(AJ) 

Freo Totro Endo - 1 

'º 7 1 2 

9 6 1 4 
1 

4 2 1 1 

G?1U?O. 

T r 

¡--¡ 

~ 
; 10 i ,...______, 

~ 



ESQUEMA. 3 

FRECUE:-ICIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN CULTIVOS NORMALES 
y CULTIVOS CON BrdU EN PRIMERA Y SEGUNDA DIVISION EN CADA GRUPO 

DE ESTUDIO. 

22 

o 11 

Q 

:z JO ..... 
"' 9 <: 
(..) 

::¡¡-
OIX 8 
en~ 
~1-
~a: 7 
ºe:::: a: o 
<->z 6 (/) <: 
..... 1-
z"' 0W " c::;a: 
qO 
o::; a: 
a: a: 

.. 
wW 
º:::. <: (/) 3 

W>-
o 2 -en 
X<: -__. 
:S=> 
O-' ........... 
::;:<..> 

1 
1 
J 

i 
í 
J 
1 
J j 

lo 2o 

CN.BrdU 

p 

lo 2o 

C.N. BrdU 

N 

C.N. CULTIVO NORMAL 
1a.2o.. 
BrdU. CULTIVO CON BrdU-

lo Za 

C.N.BrdU 

J 

le 2o 

C.N.BrdU 

s 



-.~_--.!--.,.,,..._-M ______ _ 

FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN CULTIVOS NORMALES (CN) Y CULTIVOS CON BrdU 
EN PRIMERA Y SEGUNDA DIVISION PARA CADA INDIVIDUO 

INDIVIDUO 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

PROGERIA 
BrdU 

NIÑOS 

CN la. 2a. 

3 

10 

4 

4 

8 

o 

9 

A 4.66 5.33 3.33 
Error e,.,t:ánd<i1·2.2_?, 1.09 2 

NORMALES 

rN 

o 
o 

2 

o 
2 

BrdU 
la. 2a. 

10 5 

5 2 

6 4 

4 

2 2 

o 

0.83 4.67 2.33 

0.37 1.19 o.69 
!-------~·--------~- --------- -~---

JOVENES 

CN 

o 

o 

o 

o 

o 
o 

·º 

·o 

o 
o 
2 

o 

o 

o 
o 

BrdU 
la. 2a. 

o 

o 2 

o 2 

o 2 

o 
o 
o 

2 

2 2 

3 4 

2 

o 2 

o 4 

2 

o 4 

o. 24 o -65 l • 94 

o. 13 0.20 0.27 

SENILES 

BrdU 
CN 1 ¿¡ - 2a. 

5 3 2 

7 1 3 4 

1 1 15 4 

4 1 1 4 

5 1 l 

4 4 

4 14 7 

2 9 8 

o 2 8 

5 13 6 

4.44 10.00 4.8 

o. 94 1 - 29 o. 72 

' 



/o'r 

Tab 1 a 1 O. 

FRECUENCIA BASAL DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN CULTIVOS t!ORMALES 

(CN) SIN BrdU PARA CADA INDIVIDUO 

N Ñ o s 

INDIVIDUO PROGERIA NORMALES JOVENES SENILES 

o o 5 

2 3 o o 7 

3 10 2 o 11 

4 o o 4 

5 2 o 5 

6 o 

7 o 4 

8 2 

9 o o 
10 o 5 

1 1 o 
12 2 

13 o 
14 

15 o 
16 o 

17 o 

1 x 4.66 0.83 0.24 4.44 

La prueba de comparación múltiple no pa1-amétricw de Kruskal-',·/allis 
mosti-6 dlf"erencia entre los grupos con unu p<0.0001 Y la prueba de 
análisis de grupos de 2 en 2 de Conover formó los horizontes de 
distribución estadística que se muestran en el esquema 4c. 



Tcibl.:i 11. 

FRECUEt·:C 1 A DE LOS PROMEDIOS DE ASERRACIONfS CROMOSOMICAS TOTALES 
DE CULTIVOS NORMALES y CULTIVOS CON ADICION DE BrdU Pt 'l.A CADA 11'10 1V1 DUO 

NIÑOS 

INDIVIDUO PROGER I;\ NORMALES JOVENES SEN 1 LES 

6 15 1 5 

2 7 7 2 24 

3 27 12 2 30 

4 5 2 19 

5 6 2 17 

6 2 9 

7 25 

8 2 1 9 

9 3 10 

10 2 24 

1 1 4 

12 9 
13 3 
14 3 

15 4 

16 3 

17 4 

x 13.33 7.83 2.82 19.20 

La prueba de comparación múltiPle no pararnétrica de Kruskal-\·/allis 
mostró que había diferencia entre los grupos con una p < 0.005. 
La prueba de U de Mann-WhiCney al comparar los grupos de 2 en 2 
forr.5 los ~orizontes de distribución estadística en que existe un 
traslape de los nifios progerici ccin el gruoci de ni~cs nor~.:iles y 
seniles. 

/oS"' 



NIÑOS 

NIÑOS 

Tabla 12. 

COMPARACIONES ESTADISTICAS POR MEDIO DE x
2 

DEL NUMERO DE 
ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN CULTIVOS NORMALES Y CULTIVOS 
CON BrdU EN CADA GRUPO DE ESTUDIO 

ME uO.FASES CON 
ASERF.ACIONES CROMOSOMICAS 

x2 CN la. SrdU 
sí no sí no Esperado (l\-ablas 

?ROGER l A 14 286 16 284 o. 14 7.88 

!·JORt·'<A LES 5 555 28 572 14.41 --- 10.83 

JOVENES 4 1696 11 1689 3.28 < 3.84 

SENILES 44 956 100 900 23.47 ;:::> 10.83 

p 

NS 

< 0.001 

NS 

< 0.001 

- ~ ~ ~: :- ~:.~::: ~ :- - - - -211:8a-.- -ls::r~:d::u- - - - ~12oLª,-·-\5-r~8doº~- - - -- - -- - ~ ~ :~ -:- - ~ ~ ~~ - - - - - - -::- - ---¡-
n 1 f:os r:oRr~.:.LES 4.84 - 3.84 - o.os 

.JOVENES 11 33 1667 11 .14 :O- 10.83 < 0.001 

< 0.001 1 SENILES 1 ºº 900 48 952 19.73 10.83 



Esquema 4. 

HORIZONTES DE DISTRISUCION ESTADISTICA LOS D!PERE JT:s GRUPOS 

DE ESTUDIO PARA LAS FRECUENCIAS BASALES ~EL TIE~PO PROMEDIO DE 

GENERACION (TPG), INTERCAMBIO DE CROMATl:>ES :-'E'\t·'.A:LAS (!CH~ Y 

ABERRACIONES CROMOSOMICAS (AC: 

4a 
TPG 

NIÑOS NORMALES NIÑOS PROGERIA JOVENES SEN 1 LES 

4b 
ICH 

NIÑOS NORMALES NIÑOS PROGER IA JOVENES SEN 1 LES 

4c 
AC 

JOVENES N 1 ÑOS NORMALES Nl~OS PROGE:?.IA SENILES 



Tabla 13. 

RESULTADOS GENERALES DE LAS MEDICIONES CITOGENETICAS EN LOS 
DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO 

TPG ICH AC 
_·,rupo 

(x) (X) (X) 

PROGER 1 A 21 .65 6.97 4.66 

NIÑOS 19.39 4.63 0.83 

JOVENES 22.75 7.64 0.24 

SEN 1 LES 28.27 9.59 4.44 

TPG Tiempo Promedio de Generaci6n 
ICH Intercambio de Cromátides Hermanas 

AC Aberraciones Cromos6mic.:is 



-
~ 

-
-~ - .;;; 

~ 
-

CORRELACION TPG a 
GRAFICA.42 

NINOS PROGERIA 

.. 
¡ 1 

.:;; 
., 

+ 

+ + 
5 ., 
3 

2 

o lb 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 :3t 32 

GRAFICA.44 

JOVENES 

'º 

+ 
6 -+ + 

+ + + 
r= 0.013 
p=ns 

ICH 

TPG 

16 19 ~e :21 ,,¿ 23 24 25 ?.5 27 28 2S .. ~.o 31 32. TPG 

Tiempo Prorn.ed•O dC G,.,n'°'roc•On 

10 

" s 

6 

5 

" 
3 

13 

2 

GRAFICA.43 

NIÑOS 

r= 0.557 

p= ns 

+ 

GRAFICA.45 

SENILES 

+ 

r=0.702 

p< 0.025 

18 1? 'ZO 21 22. 23 24 25 26 27 28 <:.9 3'.) .=1 3Z 
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A m.:inor.:i de cpTlo00: 

Despu~s de qw;o c-,d.::J ser hum::>no h.:i tr.:ib.:>do lazos íntimos con su 

-¡-ami 1 i a 

y un::i 

t.::: r. :io 

y sus .;r:;igo·'.3· de bobCr 

~in 

losr;;do un.::1 supt!f!r.~ción ·:!co.dé:nic~. 

y .:•lc:~nz.::.1do cicrt.:.~ m,-_idure:::. rcsul-

los 1 o rcdc::n, se 

¡·_i.:J e.:1 un_; in.c:,o¡-~.~-:lL! c...icc.,cici--:Ci.:. 2-n un cucr;J.o 

qu.:! d-cscri:::!:r~··· ~1· •• J \.•i;,:.·.lid:-r<l -..~u~ di_::--::i.-.~yc ¡, ur.: c-~~¡>.::Jcici .. 1d ~ntol 

que s..:: c:.:1~.-!..1:. .. _. 1 .. n.::-.ci.-., .~un.:_¡uc ~-;;::: h.:Jy.:J 

c..:.11pe2~ 

do cu~ndo y~ ~a ·c~b~. Jndivic.Ju_·1r."K-'lltu esto •u~d2 ! lc9.::::.r -: ser 

un,; tr:-<9cdi;--.~ :-''".:!.-o .:•.1r ·1 n1;:.u:- .~e:·.:._! .. :.1c:a i1~.di·~crcntc, yu. que 

e 1 1.:J fil i .s.:.F.: ~-, ;')roa r.:1;;-o;d.:> :T.:. (,u in. r i ..:~ -ccr.ét i e:-, en t: odas i os se-

res vivos P-Jr..._. l ... :. rnu...::;-tc, 1-~ ct.L--:~ ::J..::::~d..:.: ~:;.:;:-.:;:.;¡-.:.:.h.~ :.:,jC.:::: u:-._1 c0-

.. 1uc.:..;.to ._~:...:e sül o cuundo 

después de :...::¡.:1 '...-'ici .. : plcr.:_ ... y -:c;::>¡·d2 con 1-' c: 1 t:ur:-1 ... ~ 

t; EL Et·JVL::Jé:CE:t T IEi·~:=: :.~,uc~-;,.\ -~ VIRTUD~-~ 
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