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REVISION HISTÓRICA DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LOS TUMORES DEL

SISTEMA NERVIOSO

El conocimiento de las neoplasias del encéfalo se remonta, como

tantos capítulos de la histopatologîa tumoral, a los estudios de

Virchow, que fue el primero en sugerir la posibilidad de que la
occ

neuroglia formase tumores, a los que denominó gli ornas . Años
occ

más tarde, Ribbert, en 1918 , profundizando en este sentido,

llegó a la conclusión de que estos tumores se desarrollaban a

expensas de restos tisú!ares aislados durante la ontogénesis, o

bien de elementos que habrían interrumpido su desarrollo en cual-

quier fase de la misma, a la vez que amplió los conocimientos de

Virchow describiendo la existencia de diversos tipos histológi-

cos, tales como el espongioblastoma, el glioblastoma, el glioma y

el neuroblastoma. Estas variedades, según su orientación,

representarían distintas etapas de la diferenciación de los

elementos nerviosos.

Hacia finales del primer cuarto de este siglo se describieron dos

nuevos elementos celulares, gracias a los trabajos de la escuela

española de histología 50' 268 b> 268 c: la microglía y la

oligodendroglía. Este mejor conocimiento de la trama nerviosa y

el perfeccionamiento de la técnica quirúrgica fueron el caldo de

cultivo para el establecimiento de la primera clasificación de



9los tumores nerviosos por los americanos Bailey y Gushing .

El gran impulso lo dio Bailey, en 1916, al establecer la primera

y revolucionaria clasificación de los tumores encefálicos (ver

Tabla I), en colaboración con el eminente neuro^cirujano Harvey

Gushing, el cual pudo disponer de un abundante material

operatorio, además de una experiencia clínica y un criterio

anatomopatológico nada comunes.

El interés de los anatomopatólogos por el estudio de los tumores

del sistema nervioso despertó, por tanto, al ritmo de los grandes

avances de la neurocirugía, lo cual permitió disponer de tejidos

frescos en condiciones ideales para ser estudiados con las

técnicas más adecuadas, requisito que no cumplían las piezas

obtenidas en las necropsias.

Aquella primera clasificación de Bailey y Gushing, edificada en

base al desarrollo embriológico del tejido nervioso y orientada

según los estudios histogenéticos de la escuela de Cajal (Cajal,

Del Río Hortega y De Castro) 40> 50' 268b' 268c» 271, de valor

indiscutible, recibió algunas críticas, no obstante, en algunos

aspectos, de otros estudiosos, entre los que se contaba Del Río
272Hortega (ver Tabla II). Este, con sus impregnaciones

argénticas, demostró la naturaleza neuroblástica de los llamados

por Bailey, meduloblastomas, es decir tumores de células



indiferenciadas germinales del embrión que tendrían la capacidad

de diferenciarse, según él, en dos sentidos: a neuroblastos y a

glioblastos. Posteriormente, se reconoció que los tumores guales

bien diferenciados podían evolucionar hacia formas más indiferen^

ciadas, más anaplásicas. Por tanto, aunque en general la de

Bailey y Gushing fue una clasificación bien aceptada por

patólogos y clínicos, desde un principio sufrió retoques y

críticas que llevaron a un gran barroquismo en la nomenclatura de

los tumores nerviosos, especialmente por Penfield ' , Del

Río:Hortega,
 269>270»2725 Roussy y Oberling

 278 y Bergstrand 15.

Esta situación confusa dio pié a Kernohan, en 1949 (ver Tabla

III), a elaborar una nueva clasificación más simplificada, que

rompía con el criterio histogenético, basada en el grado de

malignidad del tumor (grados 1 a 4 por orden creciente de

malignidad). Según este autor, las células guales tumorales

proceden de un proceso de desdiferenciación de las células

gliales adultas. Sin embargo, esta nomenclatura, si bien parece

clara para los astrocitomas, resulta bastante confusa cuando se

aplica al grupo de los oligodendrogliomas y, sobretodo, al de los

neuroastrocitomas (gangliogliomas). Además, hay que tener en

cuenta que la heterogeneidad de los patrones histológicos, en

muchos tumores neuroectodérmicos, presenta problemas para el uso

rígido de un sistema de grados cuando se aplica a material de
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biòpsia. EL fragmento examinado puede estar constituido por un

área bien diferenciada de un tumor que en otras regiones puede

ser peor diferenciado. A pesar de estas desventajas, sin embargo,

es una clasificación ampliamente usada por patólogos y clínicos

aunque, por las razones antes mencionadas, debería restringirse a

los tumores examinados en autopsias.

pop poo
Más recientemente, Russell y Rubinstein ' , partiendo de

nuevo del esquema original de la clasificación de Bailey y

Gushing, realizaron algunas modificaciones y elaboraron un

esquema de trabajo (ver Tabla IV) que incluye, de nuevo, algunas

de las entidades que habían sido eliminadas anteriormente.

En cuanto a los tumores de los troncos nerviosos, fue igualmente
occ

Virchow, en 1871 ,quien distinguió ya tres formas diferentes:

Los neuromas "verdaderos", según él debidos a una proliferación

aislada de fibras nerviosas, los neuromas "falsos", por prolife-^

ración del tejido conjuntivo del nervio, y las formas "mixtas",

en las que habría una combinación de ambos elementos.
OCT

Más tarde, en 1882, von Recklinghausen consideró a todos

estos tumores como fibromas desarrollados a expensas del tejido

conjuntivo de los nervios, y admitió un origen disontogenético

para todos ellos, relacionándolos, más o menos directamente, con

la enfermedad que lleva su nombre.
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Thomson introdujo por primera vez el concepto de neuroma

solitario y múltiple, sin sospechar que esta distinción entrañaba

una diferencia en la constitución histológica. Efectivamente,

Bard sostuvo que la célula proliferante del neuroma solitario

era la célula de Schwann y, en cambio, en los tumores múltiples,

la célula tumoral era el fibroblasto, lo que entroncaba con el

concepto de neurofibromatosis de von Recklinghausen.
351La hipótesis de Bard fue aceptada posteriormente por Verocay

Q

y Antoni ,llegándose a la conclusión de que los tumores de los

nervios se deben, ordinäri amenté> a la proliferación de los

elementos no nerviosos de los mismos, y que se pueden distinguir

dos grupos: los neurinomas, producidos por la proliferación de

las células de Schwann, y los neurofi bromas, en los que dominan

los elementos conjuntivos del épi, péri y endoneuro.

Si bien puede afirmarse que el conocimiento de los tumores

encefalomedulares ha progresado rápidamente, gracias princi-

palmente a la estrecha colaboración que ya desde el principio se

estableció entre patólogos y clínicos, debemos asumir que en la

actualidad todavía estamos lejos de entender completa y adecuada-

mente la biología, la histogénesis y los mecanismos patogénicos

que conducen al origen y desarrollo de la mayor parte de

neoplasias en el sistema nervioso humano.
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En la actualidad, la mayoría de neuropatólogos se decantan por

una de las dos grandes tendencias históricas en la clasificación

de los tumores nerviosos. Por una parte se encuentran los

seguidores del criterio histogenético, propuesto inicialmente por
q

Bailey y Gushing , seguido también, aunque con algunas
270modificaciones, por Del Río^Hortega y, más recientemente,

282revitalizado por Russell y Rubinstein , según el cual los

tumores nerviosos se originan a partir de células indiferencia7

das, aisladas en el interior del parénquima nervioso, que no

terminaron su evolución, la cual podría ser reconducida de una

forma anómala por un agente cancerígeno y determinar su

proliferación incontrolada. Las células tumorales recapitularían,

pues, los distintos estadios de evolución durante la ontogénesis.

Además, esta clasificación incluye una serie de características

biológicas, ya que a cada grupo tumoral se le asigna una

localización preferente, edad y sexo más frecuentes y también el

grado de malignidad.

Otra gran tendencia actual gira en torno a la concepción, con

intención simplificadora, propuesta por Kernohan y col. , de

que los tumores nerviosos se desarrollan a partir de células ya

maduras por un proceso de desdiferenciación, concepto más en

consonancia con la corriente predominante hoy en día en oncología

general.
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Ambas posturas, cuando se las somete a críticas estrictas,

adolecen de defectos semejantes. Hay que tener presente que, si

bien es verdad que hoy en día la mayor parte de los patólogos

aceptan la hipótesis de que las neoplasias surgen como consecuen^

cía de un proceso de desdiferenciación de células adultas, las

cuales por la acción de estímulos cancerígenos se transformarían

en una especie celular nueva, la célula neoplásica, resulta

difícil admitir que, por ejemplo, una mutación celular u otra

alteración en el código genético capaz de transformar una célula

adulta normal en neoplásica, pueda darse simultáneamente en

varias células localizadas en distintas áreas, tal como ocurre en

los tumores multicéntricos, situación no infrecuente en neuroon7

cología. Desde el punto de vista actual, no se puede aceptar que

la existencia de una heterotopia hística o de células detenidas

en su evolución, tengan que ir seguidas necesariamente de la

aparición de una neoplàsia, pero tampoco se puede deducir de ello

que tales células embrionarias no puedan ser alcanzadas y

alteradas también por los agentes cancerígenos.

Problemas como el de la existencia de verdaderos neuroblastomas

encefálicos, de gliomas mixtos, de la histogénesis de los

glioblastomas multiformes, de la naturaleza de las células

proliferantes en los sarcomas neurogénicos, etc...283'38' '235

siguen siendo, aún hoy en día, objeto de numerosas especulacio-

nes. De ello se desprende el interés de contar con modelos
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experimentales de carcinogénesis que permitan analizar, de forma

comparativa con la especie humana, la génesis y el comportamiento

de los tumores nerviosos.

INCIDENCIA DE LOS TUMORES NERVIOSOS

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) y sus

meninges tienen una incidencia de alrededor del 1,2% de todas las

autopsias y de un 9% de todas las neoplasias primarias. Un 85% de
280los mismos se encuentran en la cavidad craneal . Otras

revisiones, más antiguas, recogen cifras similares. Así, por
363ejemplo, Weil en 1946 reunió los datos de 4 centros europeos

y observó que los tumores primarios y metastásicos del encéfalo

se encontraban en un 1,81% de un total de 62.142 autopsias,

siendo el 1,4% de ellos, tumores primarios. Los gliomas se

observaban en el 0,7% y constituían el 49% de todos los tumores

cerebrales primarios. Estas cifras son equiparables a las
283obtenidas por autores de otros países .

Según estadísticas más recientes , en los E.E.U.U., el cáncer

del SNC comprende aproximadamente el 1,5% de todos los nuevos

casos de cáncer y se sitúa en el 99 lugar en el orden de

frecuencia de órganos afectados por neoplasias malignas. Aproxi-

madamente el 94% se originan en el encéfalo y meninges craneales

y el 6% restante lo hacen en los nervios craneales y otros puntos
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del SNC. La mortalidad por cáncer del SNC en una serie de paises

europeos y en Nueva Zelanda se cifra entre un 4,0 y 6,1 por

100.000 varones y del 2,7 al 4,6 para las mujeres. Los valores

correspondientes de los E.E.U.U. de 5,1 y 3,5, respectivamente,

se encuentran en la mitad de este espectro. La tasa de mortalidad

en pacientes de raza blanca aumentó del 3,8% por 100.000

habitantes en 1940, al 5,8% en 1977, y se observó el mismo patrón

de incremento, aunque a niveles inferiores, en la raza negra (de

2,15 a 3,85) 105.

La tasa de mortalidad por edades muestra patrones similares

en varones y hembras: alrededor del 2 por 100.000 por debajo de

los 10 años, un descenso al 1 por 100.000 en los 10 años, para

volver a aumentar hasta un pico de alrededor del 20 por 100.000

en varones entre los 70 y 74 años y del 14 para mujeres entre los

65 y 69 años, con otro descenso rápido a partir de los 75 años.

En la infancia, los tumores del SNC ocupan el segundo lugar de

frecuencia después de las neoplasias hematológicas, tanto en

varones como en hembras de menos de 15 años ' ' .
•3CQ

En Inglaterra y País de Gales , los tumores del SNC son la

sexta causa más frecuente de cáncer en los adultos y la segunda

en los niños, tras revisión de un total de 123.782 pacientes

fallecidos en 1975 por tumores malignos, que representan el 21%

de 582.825 muertes por todas las causas. Un 2% de todos los

tumores en adultos de este pais se localizan en el cerebro y
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cerca del 0,7% son de origen neuroectodérmico.

En España, según cifras recogidas por la O.M.S. en 1982 de datos

procedentes de los registros del Cáncer de Navarra y de Zaragoza

durante el periodo 1973:1977 41, la incidencia anual por 100.000

habitantes se encuentra entre el 7,4 y el 9,4, en el sexo

masculino, y entre el 5,4 y el 7,1, en el sexo femenino. Según

estos mismos datos, el cáncer del SN ocupa de un 7° a un 99

puesto en los varones y de 69 a un B° puesto en las mujeres, tras

los tumores de la esfera digestiva, respiratoria, urogenital y

cutánea, respectivamente, y por encima, entre otras, de las

neoplasias hematológicas, endocrinas o esqueléticas.

Es de destacar que, a nivel mundial, existen considerables

diferencias topográficas en la incidencia del cáncer del SN.

Asi por ejemplo, mientras que en los países occidentales, las

cifras oscilan entre el 6 y el 8 por 100.000 habitantes, en

países orientales como China o la India, la incidencia es más

baja, del 1 al 2 por 100.000 habitantes en los mismos periodos de

tiempo analizados, comprendidos entre los años 1973 y 1977.

Salvo contadas excepciones, no existen diferencias significativas

en la incidencia entre ambientes urbanos y rurales en los

diversos países .
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FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS HISTOLÓGICOS

Entre los tumores intracraneales, los gliomas son los más

frecuentes. Un 40̂ 50% de todos los tumores, tanto primarios como

secundarios, diagnosticados en todas las edades, pertenecen a
?flf)esta categoría .

El glioblastoma multiforme es el tumor cerebral más frecuente

dentro de las neoplasias primarias (más del 50%) seguido del

astrocitoma, grados I y II (alrededor del 12%). No existen

diferencias importantes entre varones y hembras. Estos porcenta^

jes se obtuvieron sobre un total de casos estudiados, que

ascendió a 2521 varones y 1925 hembras, durante el periodo de

197371978, según datos aportados por el NCI (National Cáncer

Institute), programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End

Results) de los E.E.U.U. . En segundo lugar, por orden de

frecuencia tras los gliomas, se desarrollan, en el adulto, los

meningiomas (13718%), seguidos de los Schwannomas del nervio

acústico (8%). La incidencia de adenomas hipofisarios y de

tumores metastásicos difiere ampliamente según los centros

neuroquirúrgicos de referencia: La incidencia de adenomas

hipofisarios varía desde el 3,4 al 17,8% de tumores intracranea-

les; la de neoplasias secundarias entre el 4,2 y el 37%. Esta

disparidad depende de si las cifras provienen de autopsias

generales o de fuentes neurológicas o neuroquirúrgicas .
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En una revisión de 496 tumores primarios encefálicos de todas las
909

edades, hallados en autopsias a lo largo de 22 años , los

porcentajes de los distintos tipos tumorales son los siguientes:

Glioblastoma 55%

Astrocitomas 20,5%

Ependimomas 6%

Oligodendroglioma 5%

Papiloma plexos 2%

Quiste coloide 2%

Por debajo de los 15 años, los gliomas comprenden del 80 al 90%

de tumores intracraneales, con una incidencia mucho menor de
280meningiomas y schwannomas . En el estudio del NCI, programa

SEER , se observó una diferencia en la frecuencia de los

distintos tumores guales, antes y después de los 20 años. En los

jóvenes, predominaron el astrocitoma grado I y el meduloblastoma

(22% cada uno), mientras que los tumores más frecuentes en los

adultos fueron el glioblastoma y el astrocitoma de grados III y

IV (alrededor del 64%).

En la infancia, según una estadística basada en 129 tumores ,

los gliomas intracraneales se distribuyen de la siguiente forma:

Astrocitoma 48%

Meduloblastoma 44%

Ependimoma 8%

Otra diferencia importante, en cuanto a la incidencia por edades,
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es la Idealización del tumor en la cavidad craneal: en los niños,

el 70% de los tumores son infratentoriales, mientras que, en los
280 38adultos, el 70% son supratentoriales '

En España, se han publicado escasas revisiones estadísticas

basadas en series largas de tumores del sistema nervioso. Una de

las más relevantes por su extensión y rigurosidad en el estudio

es la aportada por Bullón , en la que el autor expresa los

resultados de la aplicación de diversas técnicas argénticas de

Rio7Hortega en un total de 282 casos. Entre los tumores más

frecuentes de dicha serie destacan el glioblastoma multiforme con

39 casos, el glioblastoma "isomorfo", con 10 casos, 23 astrocito^

mas (todas las variedades), 15 oligodendrogliomas, 7 ependimomas,

11 neurinomas, 13 meduloblastomas, 14 "neuroblastomas" de retina,

41 meningiornas, 11 sarcomas, 13 angiornas, 15 craneofaringiornas,

16 tumores metastásicos y 10 tumores no clasificados, entre

otros.

Por lo que se refiere a los tumores intraespinales, representan

un 15% de todos los tumores primarios del SMC y sus coberturas y
311nervios . Su distribución es la siguiente :

Schwannomas 29%

Meningiornas 25,5%

Gli ornas 22%

Sarcomas 11,9%

Angiornas 6,2%
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Cordomas 4%

Tumores epidermoides

y otros 1,4%

Entre los gliomas intraespinales, el grupo más numeroso correS7

ponde a los ependimomas , un 60% de los cuales se desarrolla

en el "filum terminale". Se distribuyen de la siguiente forma:

Ependimomas 63%

Astrocitomas I y II 24,5%

Glioblastoma y astn>

citomas III y IV 7,5%

Oligodendrogliomas 3%

Otros 2%

Los gliomas intracraneales tienen una incidencia doble en los

varones que en las hembras tanto en la infancia como en la vida

adulta . Esta relación tiende a igualarse en los gliomas

espinales. Por el contrario, los schwannomas intracraneales son

relativamente más frecuentes en las hembras. Los meningiornas

craneales ocurren con una frecuencia doble en el sexo femenino y
•31 ]

cuádruple en la local ización espinal .



21

PATOGÉNESIS DEL CANCER DEL SISTEMA NERVIOSO

Se conoce verdaderamente poco sobre los factores etiopatogénicos

que inducen la aparición de tumores en el sistema nervioso

humano.

Aparte de la bien establecida incidencia familiar de retinobl357

tomas y el desarrollo ocasional de meduloblastomas de cerebelo en

gemelos, no se ha podido demostrar una predisposición genética

que influya en la incidencia, en conjunto, de los tumores

intracraneales primarios, con excepción de unos pocos casos de
•307 PR^

astrocitomas familiares '

Los síndromes disgenéticos o facomatosis constituyen una sitúa-;

ción especial. Se consideran dentro de este grupo los siguientes
281síndromes : 1) neurofibromatosis o enfermedad de von Reckling

ghausen, 2) síndrome de Sturge^Weber, 3) síndrome de von

Hippel^Lindau, y 4) esclerosis tuberosa. Recientemente se ha

añadido al grupo el síndrome de la melanosis neurocutánea y se ha

propuesto incorporar, también, al síndrome del nevus basocelular.

Todos ellos cursan con frecuencia con neoplàsia o lesiones

hamartomatosas del sistema nervioso. En la neurofibromatosis, la

enfermedad de Lindau y en la esclerosis tuberosa son frecuentes

los tumores del sistema nervioso central y es característica la

multiplicidad de tumores nerviosos centrales y/o periféricos.

*/'Ä!̂  \t'M̂ Üii
•
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Sólo la neurofibromatosis y el síndrome de la melanosis

neurocutánea cursan con una afectación prominente del sistema

nervioso periférico.

Todas estas enfermedades están relacionadas de algún modo con

alteraciones del desarrollo durante la etapa embrionaria o fetal.

En algunos, los tumores se manifiestan en el momento del

nacimiento, por tanto son indiscutiblemente congénitos. En otros,

no aparecen los síntomas hasta la adolescencia o la vida adulta

y, en algunos casos incluso, los pacientes permanecen asintomáti-;

eos durante toda la vida. Muchas de estas enfermedades son

hereditarias y se transmiten con una herencia de tipo autosómico

dominante, sin embargo en todas ellas se describen casos

esporádicos. En el síndrome de Lindau, la incidencia familiar es
181del 20% ; en la esclerosis tuberculosa la incidencia familiar

es del 50% con una herencia autosómica dominante y penetrancia

variable y en la neurofibromatosis, aproximadamente el 50% de

los casos también son hereditarios con una transmisión de tipo

autosómico dominante de expresión variable con penetrancia del

100% 269.

Especial interés cobra en nuestro contexto la neurofibromatosis o

enfermedad de von Recklinghausen, que se caracteriza clínicamente

por asociación de múltiples neoplasias del sistema nervioso
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periférico, neoplasias del sistema nervioso central, alteraciones

cutáneas como las manchas "café au lait" o la elefantiasis,

alteraciones óseas y articulares, gigantismos localizados, etc.
TOO OQ-3c' . Los tumores del sistema nervioso periférico pueden ser

schwannomas benignos, schwannomas malignos, pero los más frecuen-

tes y característicos de la enfermedad son los neurofi bromas.

Estos tumores son típicamente múltiples y pueden ser histológica-

mente difusos o plexiformes. La variedad plexiforme se considera
122patognomónica de la enfermedad . Estos neurofi bromas se

desarrollan en cualquier punto del recorrido de los principales

nervios periféricos y vegetativos, o en las proximadades de sus

ramas terminales en la dermis y visceras, respectivamente.

También se afectan frecuentemente los ganglios simpáticos y

raquídeos. Rara vez se asocian a feocromocitomas o ganglioneuro-

rnas periféricos. El embarazo y la pubertad aumentan el número y

tamaño de estos tumores. También son frecuentes los neurofi bromas

localizados en las raices de los nervios craneales, principalmen-

te del VIII par y del V par con el ganglio de Gasser, siendo

típica la afectación bilateral, y los localizados en las raices y

nervios de la médula espinal, en donde dan lugar a tumores en

forma de reloj de arena, en parte intra y en parte extrarraquí-

deos. Las raices de la "cauda equina" son las más habitualmente

afectadas. La transformación maligna de los neurofibromas es una

complicación totalmente comprobada. Su verdadera incidencia es
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difícil de obtener pero se han apuntado cifras desde el 10%

273,235 nasta el 29% a la edad de 40 años .Se considera que el

cambio responsable del desarrollo de un neurofi broma se basa, con

gran probabilidad, en una alteración del desarrollo que afecta a

las células que forman las vainas nerviosas, es decir, a las

células de Schwann, péri y endoneurales, en las zonas de contacto
?fi7ectomesodérmico

Los tumores del sistema nervioso central se desarrollan, en esta

enfermedad, en un 5-10% de los casos y son, prácticamente en su
?7fitotalidad, gliomas , siendo los más frecuentes el astrocitoma

pilocítico de tipo "juvenil" del III ventrículo y el glioma del

nervio óptico, que no es más que un astrocitoma pilocítico con

gran tendencia a infiltrar las leptomeninges. También se han

descrito gliomas difusos con gran tendencia a la infiltración

meníngea y de los espacios péri vasculares, ependimomas en médula

espinal, a menudo múltiples, oligodendrogliomas, meningiomas

múltiples, incluso glioblastomas multiformes. También se han

descrito schwannomas difusos, con o sin contigüidad con un nervio

periférico. En el sistema nervioso central, además de las

neoplasias, se han descrito lesiones de carácter malformativo que

pueden ser microscópicas, pero algunas alcanzan dimensiones

comparables a verdaderos tumores. Estas lesiones se han referido

como schwannosis, meningiomatosis, angiomatosis, heterotopias
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guales así como anomalías neuronales. En cuanto a otros tumores

no nerviosos, se ha referido una mayor incidencia de nefroblasto-

mas (tumores de Wilms), rabdomiosarcomas y leucemias en esta
267enfermedad .

Su etiología exacta es desconocida. Solamente se tienen algunos
28 30indicios generales. Según Bolande í-°>JU, se trataría de una

neurocristopatía, dado que la mayoría de componentes celulares de

las lesiones características de la enfermedad, tienen su origen

en la cresta neural. El mayor conocimiento de esta estructura

embrionaria ha permitido clarificar que la migración de las

células de la cresta neural, su desarrollo y el mantenimiento de

sus funciones diferenciadas están ampliamente determinadas por el

medio ambiente celular y extracelular inmediato de los tejidos

por los que estas células circulan o se detienen . Ello

significa que los elementos clave de la patogenia de la

neurofibromatosis pueden ser extrínsecos a las propias células

derivadas de la cresta neural, ya sea en términos de interaccio-

nes célula-célula o en cambios químicos en la sustancia
?fi7fundamental intercelular. Según Riccardi , autor de una

reciente revisión de la enfermedad, el defecto primario residiría

en una alteración del sistema de membranas secretoras del aparato

de Golgi y del Retículo endoplásmico de las células de la cresta

neural y que la expresión de este defecto estaría determinada por
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las interacciones intercelulares locales entre elementos deriva^

dos de la cresta neural y no derivados de la misma. Asimismo

postula que los mastocitos y sus secreciones participarían en

tales interacciones con el efecto de desenmascarar la presencia

latente del defecto de la neurofibromatosis.

Los estudios genéticos ' han demostrado que la enfermedad

clásica es debida a una mutación autosómica dominante, de

distribución mundial. Ambos sexos se afectan por igual. La

expresión es variable pero la penetrancia es del 100%. Se cree

que es una de las mutaciones más frecuentes de la humanidad. Su
~4frecuencia se ha estimado en 10- mutaciones por gameto y por

generación. Como mínimo, un 50% de los casos son producto de

nuevas mutaciones. Para explicar esta elevada frecuencia de

mutaciones se han invocado factores como la edad paterna, en los

pacientes que inician la enfermedad en una familia, que muestra

dos picos, uno que coincide con la media de la población general

(32 años) y otro desviado hacia alrededor de los 40 años. Otra

explicación alternativa es que esta enfermedad no sea una entidad

única sino un grupo de enfermedades heterogéneo desde el punto de

vista genético.

Las anomalías cromosómicas son un hallazgo no infrecuente en los

gliomas poco diferenciados, lo cual no es sorprendente dado el
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carácter anaplásico de estos tumores. Parece, por el contrario,

más significativo el hecho de encontrar una ausencia de un

cromosoma G, identificado como el ng 22, en muchos meningiomas

benignos. En estos tumores también se han detectado otras

anomalías cromosómicas así como inmunofluorescencia positiva

contra un antígeno tumoral relacionado con el SV740 y se han
occ

demostrado morfológicamente papovavirus .

Excepto para los meningiomas, los traumatismos craneales no

parecen estar relacionados causalmente con el desarrollo de

neoplasias intracerebrales. Lo que sí se admite es la aparición

de quistes dermoides y epidermoides en la región lumbar tras
pon

punciones repetidas sobre la misma

Existe el acuerdo general de que, hasta el momento presente, no

hay ninguna evidencia inequívoca de que alguna neoplàsia de la

esfera neurològica sea inducida por un virus. La simple observa-

ción de partículas víricas en tumores humanos o, incluso, en

tumores experimentales, no tiene, necesariamente, un significado

283etiológico inmediato . En este contexto, el interés se centra

sobre la naturaleza de la relación entre la oncogénesis vírica y

la leucoencefalopatía multifocal progresiva. En esta enfermedad

degenerativa desmielinizante, se forman unos astrocitos atípicos

gigantes con núcleos monstruosos, con características de células
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neoplásicas y se ha demostrado, tanto morfológica como virológi^

camente, que la transformación de estas células se debe a la

replicación en su interior de viriones pertenecientes al grupo
OQO "¡

papova 000>00\ por otra parte, se han descrito nodulos

gliomatosos microscópicos en el centro de los focos desmielinÍ7

zantes, sin que se hayan podido reconocer partículas víricas en
49las células tumorales . Asimismo, una de las cepas de virus que

causan esta enfermedad (JC virus) ha demostrado ser oncogénica

experimentalmente, dando lugar al desarrollo de tumores neuroepÍ7

teliales malignos en gran número de hamsters inoculados intrace^
oro

rebral o subcutáneamente, tras el nacimiento . Otra cepa del

mismo grupo papova ha demostrado transformar células cerebrales
poo

humanas en cultivo

En relación con posibles alteraciones inmunológicas, se ha notado

en los últimos años un incremento en la incidencia de neoplasias,

especialmente de tipo hematológico, como secuela de los trans-

plantes de órganos. La afectación selectiva del SNC se ha

atribuido a la supresión inducida en la respuesta inmunológica

combinada con la relativamente elevada tolerancia inmunológica de
297este órgano .

En la infancia y adolescencia, los tumores más primitivos y

malignos, como el meduloblastoma, el neuroblastoma y el medulos-
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pitelioma, se originan probablemente de precursores neuronales o

de células bipotenciales. Algunos de estos tumores son congénÍ7

tos, presentándose clínicamente a las pocas semanas del nacimien^

to. Los restantes parecen originarse a partir de restos

embrionarios persistentes normalmente en la vida postnatal

inmediata (capa granular externa del cerebelo) o de naturaleza

patológica. También se han descrito gliomas congènites, teratomas

congènites, meningiornas, tumores de plexos coroideos y tumores

315vasculares . Se ha apuntado, por otra parte, la posibilidad de

origen de tumores en focos hamartomatosos o ectópicos de células

neurogliales, demostrados en material quirúrgico procedente de

52niños o jóvenes con historia prolongada de epilepsia , asi como

de forma experimental, inducidos por diversos agentes con

reconocida capacidad de producción de malformaciones corticales o
287 97

de núcleos grises ' . En un caso, se ha demostrado el

desarrollo de un oligodendroglioma parcialmente quistico, calci-

ficado, en el lóbulo temporal de un joven de 15 años, con

historia de retraso mental y epilepsia mal controlada durante 13

años, en el que, tras el estudio microscópico minucioso del

encéfalo, se demostró la existencia de ectopias neuronales y

focos guales displásicos en la corteza y sustancia blanca de las

280circunvoluciones temporales media e inferior .

Algunos sarcomas intracraneales se han descrito como evidencia

circunstancial de que la irradiación podría ser un probable
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factor incitador de su desarrollo, con un intervalo medio de 5-;10

años (de 2 a 20 años) 359>5,59,314_

Finalmente, es preciso tener en cuenta que cualquier aproximación

a los factores causales que subyacen en la génesis de los tumores

del SN debe tomar en consideración la situación marcadamente

protegida de este órgano que está normalmente menos expuesto a

los diversos agentes exógenos, físicos y químicos, que se invocan

como factores causales de muchos canceres de otras regiones del

organismo. Aparte de las radiaciones penetrantes y de los

traumatismos cerebrales y espinales, el SNC sólo puede ser

influenciado a través de la circulación sanguínea. Esta condi-

ción, unida a la de las grandes modificaciones que experimenta el

tubo neural durante el desarrollo ontogenético, para convertirse

en el sistema nervioso del adulto ha sido, sin duda, una de las

razones por las que mejor acogida ha tenido, desde un principio,

la teoría histogenética dentro del campo de la etiopatogenia de

las neoplasias del sistema nervioso.

TUMORES NERVIOSOS EXPERIMENTALES

Se han publicado, desde los comienzos de la neurocarcinogénesis

experimental hasta la actualidad, una abundante cantidad de

trabajos dentro de este campo, ya sea en investigación de nuevos
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carcinógenos, ya sea en la clasificación de las neoplasias

obtenidas, la biología tumoral, etc...

Los animales de laboratorio que han demostrado mayor utilidad en

estos experimentos son el hámster, el ratón y la rata, y en ellos

se centran la mayoría de las investigaciones.

Tumores nerviosos experimentales inducidos en el RATÓN

Los tumores espontáneos del sistema nervioso en el ratón son muy

raros. En el estudio autópsico de 11.188 ratones, Slye en 1931

,no encontró más que 3 tumores cerebrales. Un año antes,
237Ngowyang .había descrito un ependimoma en el lóbulo temporal

de un ratón albino. En 1941, Cloudman describió un meduloblas-;

toma en un ratón C57BL y un glioma en otro ratón de la misma
291raza. No obstante, Scherer cuestionó la verdadera existencia

de gli ornas espontáneos en el ratón. Andervont observo un

glioblastoma multiforme en un ratón hembra de 20 meses que había

recibido una implantación subcutánea de dietilestilbestrol-coles-

terol, pero los autores pensaron que el tumor cerebral no estaba

relacionado con el implante. Posteriormente, Cottier observo

un oligodendroglioma en el cerebro de un ratón albino Swiss a los

495 días de edad y, en 1963, Luginbühl 184 añadió otro

glioblastoma multiforme a la lista de tumores espontáneos en el

ratón. El primer astrocitoma cerebral parece ser que lo describió
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1 qp
Marsh, en 1969 , en uno de los 800 ratones a los que inyecto

material procedente de un visón con encefalopatía degenerativa

transmitida por virus. En 1971, Fraser publicó 32 gliomas

astrocitarios hallados incidentalmente en el examen de más de

10.000 cerebros de ratón de la cepa VM en un estudio sobre el

scrapie (una enfermedad nerviosa contagiosa de las ovejas y
•3OO

cabras). En 1970, Zimmerman tuvo ocasión de estudiar un tumor

cerebral espontáneo de un ratón macho de la raza ICI que resultó

ser un ependimoma.

Gran número de investigadores han trabajado en inducción

experimental de tumores nerviosos en el ratón ' 4,l4/,oo,j^ ̂ a

384extensa revisión de Zimmerman , publicada por la O.M.S. dentro

de la serie "Pathology of Tumors in Laboratory Animals", se

extiende al uso de diversos agentes carcinógenos químicos, método

de fabricación de las pastillas, elección del punto de implanta-

ción del carcinógeno, técnica de la craneotomía y cuidados

postoperatorios. También menciona que el mejor rendimiento se

obtiene con las cepas C3H, ABC albina, Bagg albina y C57 BL.

Todos los animales empleados estaban próximos a la madurez y, por

tanto, capaces de soportar la intervención quirúrgica, a la vez

que eran lo suficientemente jóvenes para sobrevivir durante el

largo periodo de tiempo (200:500 días) requerido para el desarro-

llo de los tumores guales. Se han realizado escasos experimentos

en ratón con metilnitrosourea o etilnitrosourea .
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Con respecto a la utilización de virus, Kumanishi en 1967

empleó la cepa Schmidt^Ruppin del virus del sarcoma de Rous (VSR)
89para producir tumores cerebrales en ratón adulto. Duffy indujo

sarcomas leptomeníngeos múltiples por inoculación intracerebral

de VSM (murino) a ratones BALB/c de 3 días de edad. Estos tumores
OCQ

tardaron unas 6 semanas en desarrollarse. Rabson, indujo

tumores cerebrales en ratón con adenovirus humano 12. En 1965,
338Thomas describió infiltrados leucémicos meníngeos difusos en

ratón tras inoculaciones subcutáneas de células leucémicas L1210.

Cuando estas células eran tratadas con metotrexate, alcanzaban la

aracnoides por propagación directa y crecimiento a lo largo de

los espacios perineurales y péri vasculares de nervios y vasos,

respectivamente, que atraviesan el espacio subdural. También se

encontraron células tumorales en el "área postrema", el "tuber

cinereum" y otras áreas "no neural es" del cerebro murino.

En médula espinal, solamente se han descrito dos casos de tumor
321nervioso y ello quizás está motivado por el pequeño tamaño de

este órgano en el ratón,que facilita el que cualquier lesión a

este nivel pase desapercibida. Por el contrario, se han inducido

tumores en nervio periférico mediante la implantación en su
OCM

interior de carcinógenos químicos . Si la sustancia se pone en

contacto además con la fascia o el músculo adyacentes, se

desarrollan sarcomas o rabdomiosarcomas.
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Los tumores desarrollados en los nervios son neuromas malignos

(sarcomas neurogénicos) y aparecen al cabo de unos 100 días tras

el implante del carcinógeno. No ha podido determinarse si se

originan de las células de Schwann o de las células perineurales.

Existe un gran parecido morfológico entre los gliomas experiment

tales en el ratón y su contrapartida humana. El tipo más

frecuente en el ratón es el glioblastoma multiforme, que es

también el más frecuente en la especie humana.

Además se producen oligodendrogliomas, ependimomas y medulo-

blastomas muy parecidos a los humanos, lo mismo que tumores

mixtos de naturaleza glial y sarcomatosa. El meningioma, sin

embargo no ha podido ser inducido experimentalmente en esta
384-especie .

Tumores nerviosos experimentales inducidos en el HÁMSTER.

i ñ^No se han descrito tumores espontáneos del SNC en el hámster .

En el SNP, solamente se han descrito unos pocos tumores: algunos

neurofi bromas ' , sarcomas neurogénicos , neurilemonas

, ganglioneuromas de la glándula suprarrenal , paraganglio-
i cr\ o co

mas no cromafines y tumores de células granulares .

En cuanto a los tumores experimentales, se ha demostrado en la
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última década, que tanto los virus como los carcinógenos químicos

son agentes efectivos en la inducción de tumores nerviosos en el

hámster. La inyección intracraneal de determinados virus oncogé-

nicos en hamsters recién nacidos, induce la formación de tumores
oro

en el SNC. Rabson , describió sarcomas intracraneales tras

inoculación de virus de polioma al cerebro de hamsters dentro de
91las primeras 24 horas tras el nacimiento. Eddy , tras inyección

del virus simiesco 40 (SV-̂ O) en cerebro, consiguió el desarrollo

de verdaderos tumores neurogénicos del tipo de los ependimomas.

El virus del sarcoma de Rous induce astroci tomas en hemisferios
occ

cerebrales y papilomas de plexos ceroideos . El adenovirus

simiesco y humano produce meduloblastomas y neoplasias indiferen-
243ciadas cerebrales . El adenovirus simiesco tipo 7 también

causa glioblastomas multiformes y sarcomas , asi como

ependimomas y papilomas de plexos coroideos malignos . El

adenovirus bovino tipo 3 produce schwannomas malignos tras su
I JO

inyección subcutánea . El adenovirus de las aves produce
1 OQ qi

ependimomas .El SV 40 induce ependimomas f papilomas de plexos
88 111coroideos y fibrosarcomas intracraneales . El virus del

polioma ' ' , el virus del papiloma bovino y el virus
I oc

del sarcoma mûri no producen sarcomas leptomeníngeos e

intracerebrales. El papovavirus humano JC induce principalmente

glioblastomas multiformes . Shein, en 1968 303 y 1970 304

describió un método de inducción en dos fases: la primera
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consistió en transformar en células neoplásicas, astrocitos y

células de plexos coroides en cultivo, mediante virus SV40 y

virus polioma. A continuación inoculó por vía subcutánea o

intracerebral las células transformadas en hamsters recién

nacidos y obtuvo astrocitomas y tumores de plexos coroides. En el

mismo experimento, la inoculación de astrocitos transformados

clonados, dio lugar al desarrollo de glioblastomas multiformes.

La inducción tumoral en hamsters por sustancias químicas se logró

mediante etilnitrosourea (ENU) y sus precursores gracias a los

trabajos de IvanKovic, en 1968 , y Rustia, en 1974 285,

respectivamente. Estas sustancias nitrogenadas tienen la propie-

dad de cruzar las barreras placentaria y hematoencefálica e

inducir tumores del sistema nervioso en los descendientes, tanto

en el hámster como en la rata. La administración de 60 mg/Kg de

etilnitrosourea mediante tubo intragástrico a hamsters en el dia

11 de gestación, indujo gliornas mixtos en los hemisferios

cerebrales y médula espinal así como neurinomas y neurosarcomas

en los descendientes . La inyección intravenosa de 30 mg/kg de
212ENU a hamsters en el día 15 de gestación provocó neurinomas y

neurosarcomas del nervio trigémino, que aparecieron primero, y

particularmente de los nervios periféricos, que aparecieron más

tarde, en los descendientes. No se observaron tumores del SNC en

este experimento. Los descendientes de hamsters gestantes
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tratadas con 100 mg/kg de etil urea y 50 mg/kg de nitrito sódico,

administrados simultáneamente por intubación intragástrica, en

los días 12 al 15 de la gestación, asi como los descendientes de

hamsters que recibieron una sola dosis de 200 mg/Kg de etilurea y

100 mg/kg de nitrito sódico, en administración simultánea por
284tubo intragástrico, en el día 15 del embarazo , desarrollaron

astroci tomas, ganglioneuromas y neurof i bromas, pero principalmen-

te neurinomas y neurosarcomas. Los animales adultos que recibie;

ron un tratamiento similar, también desarrollaron tumores
pQA

neurogénicos . La dibutilnitrosourea, inyectada por vía

subcutánea a hamsters lactantes, indujo neurosarcomas en varias
IQñlocalizaciones . La inyección subcutánea de nitrosohexametile7

nimina a hamsters adultos produjo 4 neurosarcomas subcutáneos .

La dietilnitrosamina indujo estesioneuroepiteliomas olfatorios
•I po ppc TI Q

' ' , administrada subcutáneamente, lo mismo que la
1 32

dimetilnitrosamina . En otro experimento se inyectó

dimetilbenzantraceno (DMB) por v.e. (500 mg/kg) a hamsters

gestantes en el día 10 ó 11 de la gestación. Se sacrificaron los

animales tratados al cabo de una hora y se inyectaron intracere-

bralmente fragmentos cerebrales de los embriones a hamsters de

diversas edades. Se obtuvieron gangliogliomas y astrocitomas en
1 32

los animales inoculados . En el mismo experimento, la

inoculación de fragmentos de cerebros embrionarios no tratados

dio lugar a la inducción de hamartomas, y también de teratomas., al
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contaminar el material inoculado con músculo, piel y otros

tejidos no nerviosos.

Tras administración intragástrica de metilcolantreno se obtuvo un

ganglioneuroma periférico

Una revisión completa de los tumores nerviosos de estos animales

es la de Cardesa , publicada en la serie "Pathology of Tumors

in Laboratory Animals" de la O.M.S.

Existen grandes similitudes entre las neoplasias nerviosas

inducidas en el hamster con los correspondientes tumores humanos

' , lo cual parece razonable dado el gran parecido existente

en el substrato morfológico del sistema nervioso en todos los
OQC

mamíferos . Los tumores nerviosos humanos son muy frecuentes

en la infancia y juventud (segunda neoplàsia más frecuente). Esta

observación clínica apoya la validez del hámster como modelo de

neurocarcinogénesis dado que tanto la inducción vírica como

química por vía transplacentaria conducen al desarrollo de

tumores nerviosos, en cortos espacios de tiempo.

En el hombre, los astrocitomas pueden desarrollarse a cualquier

edad. En la infancia y juventud se localizan preferentemente en

la línea media del cerebro, pero especialmente en tronco cerebral

y cerebelo. Los astrocitomas hemisféricos son más frecuentes en
?fiO

los adultos . En el hámster, los astrocitomas aparecen en

épocas tempranas de la vida, a las 4̂ 8 semanas después de la
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inyección intracerebral de virus del sarcoma de Rous a los recién

nacidos , pero su patrón de distribución es más cercano al de

los astrocitomas humanos del adulto. Por otra parte, los gliomas

inducidos por vía transplacentaria aparecen más tarde, tras un

periodo de latencia de 35-80 semanas, en la descendencia de

141hamsters gestantes que recibieron ENU durante el embarazo

Los astrocitomas inducidos por la cepa Mill Hill del virus del

sarcoma de Rous y transplantados a la mejilla del hámster se

parecen morfológicamente a los astrocitomas protoplasmáticos

humanos. Los transplantes subcutáneos del mismo tumor, guardan un

gran parecido con el astrocitoma pilocítico tipo adulto humano.

El glioblastoma multiforme, que se localiza preferentemente en

los hemisferios cerebrales en el hombre adulto, ha sido inducido

en el hámster mediante astrocitos clonados, transformados por el

virus del polioma, tras inoculación intracerebral o subcutánea

. Estos resultados apoyan la hipótesis de que el glioblastoma

se origina por transformación neoplásica y posterior desdiferen7
pop poo

ci ación histológica de astrocitos ' . Se ha comunicado

también el desarrollo de glioblastomas multiformes en hamsters, a

las 24 semanas de inoculación,con papovavirus humano OC, aislado

de un paciente con leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)
Tro

. En el hombre, se han descrito dos casos de gliomas múltiples

malignos originados en lesiones de LMP, con demostración de

papovavirus en las células astrocitarias y oligodendrocitarias de
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los focos desmiel i nizados, pero no en las células tumorales

adyacentes 308>49.

Los meduloblastomas son tumores que aparecen en épocas tempranas

de la vida humana y se localizan principalmente en el cerebelo
pon

. En el hámster, se han observado meduloblastomas a las 4̂ 8

semanas de la inyección intracerebral de adenovirus humanos y

simiescos 243'263 pero estos tumores se localizan en distintas
O T "Ü3 l*\

regiones del encéfalo. Por el contrario, Merkow ha

observado con frecuencia tumores indiferenciados, indistinguibles

del meduloblastoma, inducidos por SV20, en el vermis cerebeloso.

La similitud de estos tumores con los del ser humano ha sido
peo

resaltada por Rapp

Los ependimomas humanos se producen en todas las edades, a

excepción de los originados en las paredes del IV ventrículo, que

ocurren preferentemente durante la primera década de la vida .

En los hamsters, la inducción de esta variedad de tumor por el
91 189SV40 y un adenovirus de las aves (CELO) muestra un periodo

de latencia más largo, de 6 a 32 semanas, que el observado en la

inducción de meduloblastomas, sarcomas y papilomas de plexos

ceroideos los cuales son típicos tumores infantiles y juveniles

en la especie humana. Morfológicamente, en el hámster, los

ependimomas suelen ser papilares, a diferencia de los humanos que

sólo lo son ocasionalmente. Los papilomas de plexos coroideos son

tumores poco frecuentes en el hombre, que suelen manifestarse
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pon
durante la primera década de la vida . En hamsters, neoplasias

similares morfológicamente han podido ser inducidas a las 4-;8
257semanas de la inyección intracraneal de cepa Bryan del VSR y

88a las 12-18 semanas, tras la inyección de SV40 . También se han

obtenido tumores malignos de esta estirpe ' .

Los sarcomas en el SNC humano aparecen con mayor frecuencia en la

época infantil y, por el contrario, son muy infrecuentes en los
PRQ

adultos . En los hamsters, los sarcomas meníngeos e intracere-

brales se desarrollan en 5-10 semanas, tras inyección intracere-

bral de diversos virus a recién nacidos. Los sarcomas inducidos

por el virus polioma guardan un gran parecido con los originados
peo

en las meninges del cerebro humano

Los gangliogliomas inducidos en hamsters por Hosobuchi, en 1967
132 y aparecidos tras 4^13 semanas, muestran un gran parecido con

su contrapartida humana. En el hombre, se ha postulado una
280patogénesis hamartomatosa . Tiene cierto interés el hecho de

que en el hámster, los gangliogliomas y los hamartomas se hayan

inducido simultáneamente en el mismo grupo de experimentos.

Los neurinomas y neurofi bromas humanos, incluidas sus formas

malignas, se manifiestan clínicamente con mayor frecuencia

durante la 4a, 5- y 6a décadas de la vida y son de dos a tres

veces más frecuentes en el sexo femenino que en el masculino .

En hamsters, estos tumores pueden ser inducidos por vía

transplacentaria en los descendientes, de 35 a 80 semanas tras la
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administración a las madres de END o etil urea y nitrito sódico

141,212,284,285_ Desde el punto de yista macroscópico, los

neurinomas del nervio trigémino del hámster son comparables

al clásico neurinoma del nervio acústico humano y, en particular,

al menos frecuente neurinoma del ganglio de Gasser o rai z
?Q4trigémina! . Histológicamente, estos tumores de los hamsters

i yo p] o
se parecen mucho a los humanos ' . Incluso se han observado

198estructuras parecidas a corpúsculos táctiles . La inducción

por etilurea y nitritos de ganglioneuromas, neuromas y neurosa^

comas con patrón que remeda al neurofibroma plexiforme, en algún
OQA 9Q£

caso asociado a astrocitoma de la protuberancia ' como se

ha visto anteriormente, tiene un gran interés considerando el

hecho de que, en el hombre, el neurofibroma plexiforme representa

el substrato morfológico de la neurofibromatosis o enfermedad de

von Recklinghausen la cual, en casos severos, puede asociarse a
122astrocitomas de la línea media y neurosarcomas .

TUMORES NERVIOSOS EXPERIMENTALES INDUCIDOS EN LA RATA

En la rata, los tumores espontáneos del SNC y SNP son
L

extremadamente raros , tal como se desprende de las cifras
118obtenidas por Guérin , que solamente observa 4 casos entre 567

tumores de múltiples localizaciones en 16.500 animales, por
290Saxton , que encuentra un solo caso en 498 ratas Osborne-Men-
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del, por Gilbert que observa dos tumores intracraneales entre

1.114 neoplasias correspondientes a 1342 ratas Wistar, y por Bots

33 que encuentra sólo 3 tumores cerebrales en 1100 ratas Wistar.

En ratas Sprague-^Dawley, la frecuencia es ligeramente superior: 3
341tumores nerviosos en 177 ratas y 3 tumores cerebrales en 250

1 ̂ f\ K
ratas . Estos tumores fueron identificados como glioblasto^

mas multiformes (Saxton), gliomas (Guérin, Rosen, Gilbert),

meningiomas (Rosen, Thompson, Gilbert), oligodendrogliomas y

gang 1 iogliornas (Bots), ependimomas, pinealoma y papiloma de
•3C

plexos coroideos (Thompson). Bullock describió un glioma de la

protuberancia, una sarcomatosis, un sarcoma pleomórfico y un

ganglioneuroma. Garner describ

especificar detalles histológicos.

ganglioneuroma. Garner describió 35 tumores del SNC pero sin

Con respecto a los tumores inducidos por virus, se han observado

sarcomas meníngeos en ratas tras inyección e implantación de
34fi "Î49virus del polioma ' . Se observo una sarcomatosis meníngea

difusa primaria tras inyección intravenosa y subcutánea del

virus, así como tras inoculación directa cerebral. La implanta-

ción en las meninges fue, no obstante, la que dio un mayor

rendimiento. La mayor parte de los tumores descritos por Rabson

en ratas y hamsters fueron sarcomas. Ribacchi observó

glioblastomas y hemangioendoteliomas tras inoculación intracere-

bral de virus Moloney. Para obtener los mejores resultados, los
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animales debían ser jóvenes y el virus tenía que ser inoculado
371directamente. Utilizando cepas Schmidt^Ruppin o Bratislava 77

se obtienen gli ornas diversos y glioblastomas, muy similares a
•377

los humanos. Yung ha demostrado la producción de glioblasto;

mas tras inoculación, en rata, de virus del sarcoma murino, que

muestran una proliferación endotelial vascular superponible a la

de los tumores humanos. Entre los virus ADN, el adenovirus humano

12 muestra una especial afinidad por las neuronas primitivas y
ppg

produce tumores en rata muy similares a los neuroblastomas .

Si se inyectan en el globo ocular, se producen retinoblastomas
230. No se conoce la razón de esta especificidad celular.

Respecto a la inducción tumoral con carcinógenos químicos, en una

primera fase, la producción de tumores nerviosos como resultado

de la implantación de hidrocarburos policíclicos, pareció ser

menos fructífera en la rata 328>154 que en el ratón
 381. Sin

embargo, Caputo y Giovanella indujeron 45 tumores en 92 ratas

con metilcolantreno, 15 en 43 ratas con benzopireno y 3 en 38,

con dibenzantraceno. En los experimentos de Oänisch en 1966 ̂,

el más efectivo fue un derivado del benzantraceno, seguido del

metilcolantreno. El benzopireno no produjo tumores. Ishida 137
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obtuvo 24 tumores cerebrales en 158 ratas Donryu, por implanta-

ción de metilcolantreno, y, en cambio, ningún resultado en 54

ratas Mistar, lo que demuestra la importancia de las diferencias

de cepa en cuanto a la susceptibilidad frente a los distintos

carcinógenos. La morfología tumoral en estos experimentos era

variable. La mayoría de tumores fueron clasificados como gli ornas,

con gran tendencia a la combinación con elementos mesodérmicos

(gliosarcomas, sarcomas polimorfos).

La implantación local de carcinógenos no tiene, lógicamente, una

correlación directa con la oncogénesis humana, pero tiene interés

en cuanto al estudio morfológico de los tumores y en la

investigación terapéutica.

La administración por vía oral de acetilaminofluoreno en la rata,

dio como resultado la inducción de gli ornas, meningiornas y

neurilomas, así como tumores en otros órganos •3l>i>¿í)0>l3l >244^

El descubrimiento de los compuestos nitrogenados, que podían ser

administrados por otras vías distintas a la implantación local,

ya sea por vía endovenosa (v.e.), vía subcutánea (v.s.), vía

intraperitoneal (v.i.) o vía oral (v.o.), representó un gran

avance en neuropatología experimental.

Los pioneros de estos experimentos fueron Druckrey, en el año

1964 , y, posteriormente, Mennel en el año 1966 211, los cuales
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demostraron que la N-nitrosopiperidina y la dinitrosopiperazina,

inyectadas por v.s., inducían tumores en la cavidad nasal

posterior de ratas BD. Estos tumores invadían posteriormente el
338

cerebro y fueron identificados por Thomas, en 1965 como

estesioneuroblastomas. A partir de este momento se fueron

utilizando otras sustancias, especialmente derivados de las

nitrosoureas como la metilnitrosourea, la trimetilnitrosourea, la

etilnitrosourea y el metilnitrosobiuret 4'¿¿4» 4 t capaces de

producir gran cantidad de tumores en SNC y SNP de ratas Mistar y

ratas BD. La incidencia depende de la dosis, el modo de

aplicación, la edad del animal y la estructura química de la
82 139 148sustancia aplicada ' ' . Aunque se han utilizado otros

animales como el ratón, el hamster y el perro, la rata de

laboratorio, en sus diversas razas, es el animal de elección. El

conejo es también muy susceptible. Los compuestos nitrogenados

más usados son la metilnitrosourea (MNU) y la etilnitrosourea

(ENU). El neutropismo se mantiene cualquiera que sea la vía de

administración utilizada. La inyección de MNU por v.e., repetida-

mente a ratas jóvenes, da lugar a tumores nerviosos en el 97% de
oo q

los animales .

De todos los compuestos nitrogenados, la ENU ha demostrado ser el

neurocarcinógeno más potente. Esta sustancia, administrada por

vía transplacentaria, es decir, en una única dosis por vía

endovenosa, a ratas gestantes a partir del día 11-12 de la
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gestación, o bien a las crías, en las primeras horas tras el

nacimiento, produce tumores nerviosos en, virtualmente, el 100%
141 164de la descendencia, por tanto su rendimiento es óptimo '

Se ha comprobado además que existe una relación directa
•Don

dosis7respuesta . El efecto carcinogénico de la ENU es alto a

partir del día 11712 de la gestación hasta el primer día

post7natal, a partir del cual va descendiendo, y, a los 30 días,

el efecto es bajo, aproximándose al de las ratas adultas '

Resultados parecidos se han obtenido con otras sustancias

relacionadas, tales como los hidrazo, azo, azoxialcanos, aril-

dial qui 1 triazenos y metilazoximetanol ' . También se han

inducido tumores nerviosos por medio de agentes alquilantes

directos como el dimetilsulfato, metilmetanosulfonato y la

1,3-propanosulfona 326>83>86.

La localización preferente de los tumores inducidos trans-

placentariamenté por ENU, ha sido estudiada por Wechsler : Los

tumores de los nervios craneales se desarrollan con mayor

frecuencia en el nervio trigémino y, ocasionalmente, en el nervio

vago. De los nervios periféricos, los más frecuentemente

afectados son los plexos lumbosacros, el nervio ciático y los

plexos braquiales. En el SNC, los tumores se desarrollan

preferentemente en zonas periventriculares de los hemisferios

cerebrales, menos frecuentemente en la médula espinal y muy
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raramente en el cerebelo. En cuanto al tipo histológico, la

mayoría de los tumores centrales se describen como gli ornas y

ependimomas, con diversos grados de diferenciación y anaplasia.

Los tumores de origen neuronal parecen ser extremadamente raros.

Los tumores del SNP se han clasificado como neurinomas malignos.

Los gl i ornas más frecuentes que se describen en este tipo de

experimentos en rata son denominados de formas muy diversas por

los distintos autores que basan sus interpretaciones en la

observación de material generalmente procesado sólo con métodos

convencionales. En el mismo modelo experimental se han descrito

oligodendrogliomas puros, oligodendrogliomas anaplásicos, oligo^

ependimomas, ependimomas, oligodendrogliomas con áreas blásticas,

oligoastrocitomas, oligodendrogliomas con astrocitos reactivos,

etc..., según la orientación particular de cada autor. Se han

realizado escasos estudios ultraestructurales de estos tumores,

con resultados a menudo contradictorios 213 ' 58' 137' 141> 148>

149, 172, 190, 101, 112 princ1palmente en relación con los

supuestos ependimomas. Si bien existe en la actualidad una

relativamente abundante literatura sobre el comportamiento de

diferentes gliomas frente a la determinación inmunohistoquímica

de proteinas específicas o características de las células

neurogliales, en nuestra revisión hemos constatado una ausencia

prácticamente total de referencias relativas a los oligodendro-

gliomas experimentales en ratas.
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En cuanto a los tumores de los nervios craneales y periféricos,

se describen casi unánimámente como schwannomas malignos o

anaplásicos, diagnóstico basado la mayoría de las veces más en la

localización que en un estudio detallado de este tipo de tumor

294,320,322,331
•

Con respecto al estudio histológico en profundidad de los tumores

nerviosos originados en nervios, inducidos con ENU por vía

transplacentaria, destaca la observación por primera vez de un

patrón plexiforme en la trama de algunos de estos tumores por

Cardesa y col. . En este experimento, en el que se administro

una sola dosis de 15 mg/kg p.c. de ENU,, en el día 15 de la

gestación, a ratas Wistar, se observaron simultáneamente con

gliomas centrales y algunos nefroblastomas, setenta y cinco

tumores de nervios periféricos en distintas localizaciones, 19 de

los cuales (25 %) contenían estructuras plexiformes y el resto,

eran de tipo difuso. Este hallazgo sugirió a los autores la

posibilidad de que pudieran hallarse frente a un modelo

experimental de la neurofibromatosis o enfermedad de von

Recklinghausen, dado que en el hombre los neurofibromas plexifor-

mes son patognomónicos de dicha enfermedad. A pesar de ser común

en la especie humana (1 caso de cada 3000 nacidos vivos) 267,67^

no existe una enfermedad comparable conocida entre otros

mamíferos, solamente se han descrito neurofibromas múltiples

desarrollados sobre una base no hereditaria en otras especies
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animales como el pez bicolor "Pomacentrus partitus" de ciertas

regiones del Caribe, el perro o en animales del género bovino
pC7 9QC
' . Por tanto, podría resultar útil disponer de un modelo

animal, relacionado con la exposición prenatal a un carcinógeno

ambiental, para estudio de diferentes aspectos de esta enfermedad

y más teniendo en cuenta que, si bien la neurofibromatosis es

considerada una enfermedad hereditaria, de hecho en más del 50%

de los afectados no se puede demostrar ningún antecedente

familiar y se consideran casos esporádicos surgidos de nuevas

mutaciones
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O B J E T I V O S
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1) - Intentar aportar nuevos datos sobre la histogénesis de los

tumores experimentales del sistema nervioso central induci^

dos con etilnitrosourea, a la luz de las modernas técnicas

inmunohistoquímicas y de microscopía electrónica de

sión.

2) - Confirmar la existencia de estructuras plexiformes en los

tumores nerviosos inducidos mediante E.N.U. y la variación

de su incidencia en relación con las fechas de inyección pre

y postnatal del carcinógeno.

3) - Intentar determinar la histogénesis de las células constitu-

yentes de los tumores con estructuras plexiformes y su

comparación con las de los que carecen de ellas.
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CARCINÓGENO. ESTRUCTURA QUÍMICA. PROPIEDADES BIOLÓGICAS Y MECA:

NISMO DE ACCIÓN NEUROCARCINOGENICA.

La etilnitrosourea (ENU) es un compuesto nitrogenado absorbible,

de bajo peso molecular (117,1), que responde a la fórmula

siguiente:

C-NH2(R2)IIo
Los compuestos nitrogenados absorbibles son, al igual que otros

agentes alquilantes, mutágenos, teratógenos y carcinógenos
?ñ3 ñ^ f̂i?

' ' . Una de sus características más sobresalientes es su

organoespecificidad, atribuida a su radical guía (R?), aunque

también se acepta el papel importante que pueden jugar otros

factores como el tipo específico de carcinógeno, la concentración

del mismo en cada dosis, el modo de aplicación, asi como la

especie y cepa del animal utilizados. Las nitrosoureas, a

diferencia de las nitrosaminas, no requieren una activación

enzimática previa para ejercer su acción carcinogénica y, por

consiguiente, su organoespecificidad no está supeditada a la

dotación enzimática de los distintos órganos y tejidos .

La ENU es uno de los compuestos de este grupo más ampliamente

utilizados en neurooncología, debido a la facilidad con que
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difunde a través de la barrera hematoencefálica y alcanza al

sistema nervioso. Esta propiedad, que se atribuye a su radical

ureico, juntamente con el bajo peso molecular y la fácil

solubilidad en los lípidos, compensa la marcada inestabilidad de

327este compuesto, el cual se descompone rápidamente "in vivo"

En efecto, una vez administrada, ya sea por vía digestiva,

intravenosa o transplacentaria, esta sustancia alcanza en poco

tiempo los tejidos nerviosos centrales y periféricos ' ' '
oci 783

. También actúa directamente por inoculación intracerebral

pero, a diferencia de la metilnitrosourea (MNU), es un típico

carcinógeno sistémico. La excreción de esta sustancia se efectúa

por vía renal.

La ENU está considerada actualmente como el más potente
84carcinógeno conocido para el sistema nervioso . El resultado de

su acción, con una sola dosis, es la producción de tumores

nerviosos, a menudo múltiples, en el sistema nervioso central y

periférico. Estudios cuantitativos han puesto de manifiesto que

existe una relación dosis-respuesta, de manera que aumenta la

incidencia tumoral y el número de tumores por animal y disminuye

el tiempo de latencia, a medida que se aumenta la dosis de la
•3OQ

sustancia .

La brevedad de la exposición del carcinógeno a las macromoléculas



56

332celulares, aproximadamente ocho minutos , hace que este modelo

sea de utilidad para estudios, a distintos tiempos, de las

interacciones bioquímicas.

La base molecular de los fenómenos que conducen a la inducción de

neoplasias por parte de los compuestos nitrogenados parece ser la

alquilación, llevada a cabo por el radical efector (R-,), de una o

más bases de la cadena del ADN, lo que provoca un apareamiento
1 oo

anómalo de bases en la molécula .En el sistema nervioso, la

inducción neoplásica por los compuestos nitrogenados en general,

y por la ENU en particular, parece depender, en último término,

de un defecto en el mecanismo de reparación de la escisión de una

de las bases alquiladas del ADN cerebral. Aparentemente, el

cerebro es incapaz de eliminar la base guanina alquilada cuando

la alquilación tiene lugar en posición O (átomo 0-6). Como

consecuencia, se produce una asociación anómala entre la guanina

alquilada con timina, dando lugar a una conformación estable pero

defectuosa de la molécula de ADN 113>191»283,161,274^ por

consiguiente, si se produce una división celular cuando en el ADN

se ha inducido una lesión promutagénica, tal como la O -metil- o

etil-guanina, puede tener lugar una mutación somática como
1 fi?resultado de un mal apareamiento de bases . Se sabe que,

mientras que la O -alquilguanina es rápidamente eliminada del

hígado, la eliminación del cerebro es mucho más lenta, acumulan-
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dose all! tras las administraciones repetidas, necesarias en el

caso de la MNU 379>380>215. ES muy posible que esta base

alquilada, que persiste en el cerebro durante meses, sea

confinada a las neuronas, que son células que no se dividen y

que, además, no parecen estar involucradas en la neurooncogénesis

. Más bien debe ser la reproducción de las células guales,

portadoras de una lesión promutagénica del ADN durante los días

que siguen a la exposición al carcinógeno, lo que inicia la
332transformación neoplásica . Hoy en día, se considera que la

modificación química del ADN en alrededor de una alquilación por

10 bases de ADN, puede provocar tumores apreciables en animales

sensibles, aunque los factores que condicionan esta susceptibili-

dad son todavía desconocidos. No se sabe si estos factores son

positivos, es decir, si, por ejemplo, se requiere la presencia de

oncogenes en la célula "target", o bien negativos, es decir que,

por acción citotóxica, se inactiven posibles mecanismos protecto-

res frente a la oncogénesis, tales como los inmunológicos 17^.

Probablemente existan otros condicionantes adicionales como el

estado fisiológico del tejido, con su grado de proliferación

celular, que influirá en el número posible de mutaciones y en el

bloqueo de la replicación del ADN, con efectos letales sobre las

células , o bien otro tipo de modificaciones como la

desrepresión de provirus o de oncogenes complementarios a

porciones de genomas virales, o bien una toxicidad específica
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dirigida contra las células involucradas en el control inmunoló-
332gico .

Las nitrosoureas inhiben la actividad mitótica de las células que

están proliferando durante los últimos días de vida prenatal y

los primeros tras el nacimiento, que son fundamentalmente los

precursores guales, produciendo una detención temporal del ciclo
32celular en, o poco antes, de la fase S . Probablemente la

re-entrada en el ciclo celular tenga lugar mucho antes de que las

alteraciones en las macromoléculas celulares, inducidas por la

sustancia,hayan podido ser reparadas.

Por último es interesante el hecho de que algunos derivados

alquilados sintéticos de la nitrosourea (BCNU, CCNU, MeCCNU),

tengan efectos quimioterápicos sobre el desarrollo de tumores
peo

humanos, entre ellos los del sistema nervioso central y

experimentales, inducidos por vía transplacentaria en ratas con
292ENU . El mecanismo de acción quimioterápica sólo es parcial-

mente conocido: El BCNU inhibe la síntesis de DNA, de RNÄ y de

proteínas, por orden decreciente; tanto el BCNU como el CCNU son,

a la vez, drogas específicas de la fase S y no específicas del

ciclo celular. Estas sustancias retrasan la incorporación de la

timidina tritiada, ya sea por efecto indirecto sobre la síntesis

del DNA y/o por efecto retardado, debido al requerimiento de la

activación metabòlica de estas sustancias 292.
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ANIMALES Y TRATAMIENTO:

Se utilizó un total de 80 ratas Wistar hembra (Laboratorios de

Bio-Investigaciôn MERCK-QUIMICA, S.A., Barcelona) que fueron

cruzadas con 20 ratas macho de la misma cepa. El día siguiente

del apareamiento, tras comprobación de la presencia de espermato-

zoides en el froti s vaginal, fue considerado día 1 de la

gestación. Los animales fueron distribuidos al azar en cuatro

grupos de 20 animales cada uno y se mantuvieron individualmente

en cajas de Macrolón. Recibieron como alimento pienso de rata

común en "pellets" y agua "ad libitum". La temperatura ambiente

fue de 20-23°C, con una humedad relativa del 60%.

La planificación del experimento y su desarrollo se encuentran

resumidos en la Tabla V. Los animales, repartidos en cuatro

grupos, fueron sometidos a las siguientes condiciones experimen-

tales:

-Grupo I: Se administró una dosis única de 15 mg/kg p.c. de

E.N.uf por vía intraperitoneal (v.i.p.), a cada rata, en el

día 15 de la gestación.

-Grupo II: Se administró la misma dosis a cada animal, en el

día 21 de la gestación.

-Grupo III: Se esperó hasta después del parto y se

administró la misma dosis de la sustancia a cada uno de los
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descendientes, por vía subcutánea (v.s.), dentro de las

primeras 24 horas de vida postnatal.

-Grupo IV; No recibió ningún tratamiento y se consideró

grupo control.

Las crías fueron destetadas a los 20 días del nacimiento y

transferidas a jaulas individuales, recibiendo el mismo pienso

que las madres y agua "ad libitum" y bajo las mismas condiciones

de laboratorio mencionadas anteriormente.

Se observó el desarrollo general de los animales, y se registró

el peso a intervalos semanales, tanto en los cuatro grupos de

descendientes como en las madres. En todos ellos, cuando se hizo

evidente algún signo externo de tumor, malestar general, déficit

neurológico o pérdida de peso significativa, se procedió a

sacrificar al animal con éter. Aquellos animales que no mostraron

ningún síntoma clínico fueron observados hasta su muerte natural

o sacrificados junto con el último animal portador de tumor, lo

mismo que los controles y las madres.

* La E.N.U. fue cedida por el Profesor U. Mohr del Instituto
de Patología Experimental de la Escuela de Medicina de
Hannover (RFA). La substancia había sido sintetizada por
el Profesor Preussmann del Centro Alemán para la Investigación
del Cáncer en Heidelberg (RFA).
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La duración total del ensayo fue de 26 meses desde el comienzo

del tratamiento (1 de Mayo de 1982 a 1 de Agosto de 1984).
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AUTOPSIA:

Se realizó una autopsia completa a todos los animales, tanto

experimentales como controles, que incluía un estudio macroscópi-

co detallado de todos los órganos, especialmente del encéfalo,

médula espinal con sus raices y nervios, plexos nerviosos

braquiales, nervios ciáticos y, en cada caso, del tumor o tumores

desarrollados. Se pesaron, en cada animal, el encéfalo, los

ríñones, los órganos macroscópicamente patológicos y las tumora-

ciones libres. Se tomaron fotografías de todas las estructuras

patológicas con una cámara Leitz Reprovi t lla.

De cada animal, se tomaron muestras sistemáticas de cortes

coronales del cerebro, cortes transversales de tronco y cerebelo,

especialmente a nivel del origen del V par, y cortes transversa-

les de médula espinal a nivel cervical y torácico, y longitudina-

les en la región Tumbo-sacra, con los nervios del "filum

terminale". Asimismo se tomaron muestras de ambos riñones, en

cortes sagitales, siempre que se observo un tumor o cualquier

otra lesión patológica. Se estudiaron también, sistemáticamente,

los plexos braquiales y los nervios ciáticos.

De cada tumor se tomaron varios fragmentos de distintas áreas

cuando su tamaño era voluminoso.
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TÉCNICAS DE FIJACIÓN DE LOS TEJIDOS:

Todas las muestras extraídas se fijaron inmediatamente, en parte

en una solución de formo! tamponado al 10%, pH 7 (Formal i na

40%:100 ce., Na2HP04:6,5 g., NaH2P04.H20:4 gr.,H20:900 ce.,

mezclado con Formal i na 40%:100 ce., NaH2PO,.H20:18,6 g., NaH2PO.

.2H20:21g., NaOH:4,2g., H20:900 ce.) y, en parte, en glutaralde-

hido al 2,5% en solución tampon de cacodilato sódico 0,1 M, pH

7,4 (10,7 g. de cacodilato sódico, 500 ce. de agua destilada),

para estudio óptico rutinario de material incluido en parafina,

estudio óptico de cortes semifinos y estudio ultraestructural de

cortes finos de material incluido en resina Epon, respectivamen-

te.

ESTUDIO DE MICROSCOPÍA ÓPTICA CONVENCIONAL:

Tras la inclusión en parafina se obtuvieron varios cortes

histológicos de 4-5 mieras, a distintas profundidades, de cada

tumor u órgano patológico, asi como cortes de control de las

estructuras macroscópicamente normales. En todos los casos se

efectuó una tinción de Hematoxilina-Eosina. En casos selecciona-

dos, se realizaron tinciones de P.A.S., tricrómico de Masson, de

Gomori para fibras de reticulina, Klüver-Barrera y Gross-Biels-

chowsky, según los procedimientos que se sintetizan a continua-

ción:
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- Método de la HematoxilIna-Eosina:

- Se desparafinan los cortes mediante 3 pases de 10 minutos

cada uno en sucesivos xiloles.

- Hidratación de los cortes en alcoholes de graduación

decreciente hasta el H20.

- Hematoxilina de Mayer durante 15 minutos.

- Lavado en H?0 corriente durante 20 minutos.

- Contraste con eosina durante 1 minuto.

- Lavado rápido en tíJQ.

- Deshidratación rápida en alcoholes de graduación creciente

hasta alcohol absoluto.

- Aclaramiento en xilol-eucaliptol en tres pases sucesivos de 2

minutos cada uno.

- Montaje con DPX.

- Método del F.A.S.:

- Se desparafinan e hidratan los cortes de la misma forma que

en la técnica anterior.

- Solución de ácido peryódico al 0,5% en agua destilada,

durante 5 minutos.

- Lavado en agua destilada

- Solución del reactivo de Schiff (l gr de fucsina básica en
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200 mi de agua destilada caliente, se hierve y enfría hasta

509C, se filtra y se añade 20 ml de HC1 normal y 1 gr de

bisulfito sódico anhidro o metabisulfito sódico), durante 15

minutos.

- Lavado en agua corriente durante 10 minutos.

- Hematoxilina de Harris durante 6 minutos.

- Lavado en H-0 corriente.

- Diferenciar en 1% HCl-alcohol.

- Lavado en agua corriente

- Introducción en H^O amoniacada hasta azulear los cortes

- Lavado en agua corriente durante 10 minutos.

- Deshidratación en alcoholes, aclaramiento en xilol-eucaliptol

y montaje con DPX.

- Método del tricrómico de Hasson

- Se desparafinan e hidratan los cortes hasta agua destilada.

- Solución de Bouin (750 mi de solución acuosa saturada de

ácido pícrico, 250 ml de Formol al 40% y 50 mi de ácido

acético glacial) durante 1 hora a 569C

- Enfriar y lavar en agua corriente hasta que desaparece el

color amarillo.

- Lavar en HpO destilada.

- Solución de Hematoxilina férrica (solución de 1 gr de

cristales de Hematoxilina de Weigert en 100 mi de Alcohol de



66

95% y solución de 4 ml de cloruro férrico con 29% agua, 95 mi

de agua destilada y 1 ml de HC1 concentrado, a partes

iguales) durante 10 minutos.

- Lavar en agua corriente durante 10 minutos.

- Pasar al agua destilada.

- Solución de fucsina ácida-escarlata Biebrich (90 mi de

escarlata Biebrich con un 1% de agua, 10 mi de fucsina acida

con 1% de agua, 1 mi de ácido acético glacial) durante 2

minutos.

- Lavar en agua destilada

- Solución de ácido fosfotungstico-fosfomolibdico (5 gr. de

ácido fosfomolibdico, 5 gr de ácido fosfotungstico y 200 mi

de agua destilada) durante 15 minutos.

- Solución de azul de anilina (2,5 gr de azul de anilina, 2 mi

de ácido acético glacial y 100 mi de agua destilada) durante

5 minutos.

- Lavar en agua destilada.

- Solución de ácido acético glacial (1 mi de ácido acético

glacial en 100 mi de HpO destilada) durante 5 minutos.

- Deshidratar, aclarar y montar en DPX.

- Método de Gomorl para reticul i na

- Desparafinar e hidratar hasta aguda destilada.
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Oxidar en solución de permanganate» potásico (0,5 gr de

permanganato potásico en 100 ml de agua destilada) durante 1

minuto.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

Diferenciar con metabisulfito potásico (2 gr de metabisulfito

potásico en 100 mi de agua destilada) durante 1 minuto.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

Pasar a solución de sulfato amónico férrico (2 gr de amónico

férrico en 100 mi de agua destilada) durante 1 minuto.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos y pasar a H?0

destilada.

Impregnar en solución argéntica (2,5 mi de solución acuosa al

10% de hidróxido potásico e hidróxido amónico del 28% en 10

mi de solución de nitrato de plata al 10%) durante 1 minuto.

Lavar en agua destilada durante 20 segundos.

Reducir con solución de formol al 20% durante 3 minutos.

• Lavar en agua corriente durante 3 minutos.

• Pasar a solución de cloruro aúrico al 0,2% durante 10

minutos.

• Lavar en agua destilada.

• Reducir en solución de metabisulfito potásico al 2% durante 1

minuto.

• Fijar en solución de thiosulfato sódico durante 1 minuto.

• Lavar en agua destilada durante 2 minutos.
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- Deshidratar en alcoholes crecientes, aclarar y montar con

DPX.

- Método de Klüver-Barrera:

- Se desparafinan e hidratan los cortes hasta alcohol de 95%

- Solución de Luxol-Fast-Blue (0,1 gr LFB en 100 mi de alcohol

del 95% con 0,5 mi de ácido acético glacial del 10% por cada

100 mi de solución) a 569C, toda una noche.

- Lavar en alcohol del 95%.

- Lavar en agua destilada.

- Inmersión rápida en solución de carbonato de litio (0,05 mi

de C.L. en 100 mi de H^O destilada).

- Continuar diferenciando en alcohol del 70% en agua destilada.

- Lavar en agua destilada.

- Finalizar la diferenciación lavando con solución de carbonato

de litio y pasando por varios cambios de alcohol del 70%

hasta que la sustancia blanca contrasta con la gris.

- Lavar en agua destilada.

- Violeta de cresilo (0,1 gr V.C. en 100 mi de agua destilada)

durante 6 minutos

- Diferenciar en varios cambios de alcohol del 95%.

- Deshidratar, aclarar y montar con DPX.
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- Método de Gross-B1elschowsky:

- Desparafinar e hidratar hasta agua destilada.

- Solución de nitrato de plata al 2% (2 gramos nitrato de plata

en 100 mi de agua destilada) durante 48 horas en la

oscuridad.

- Lavar en agua bidestilada

- Solución de plata amoniacal (5 mi de nitrato de plata al 10%

y 5 gotas de hidróxido sódico del 40%) durante 10-20 minutos

hasta que los cortes se ennegrecen.

- Lavar en agua destilada

- Reducir en solución de formol al 20% durante 5 minutos.

- Lavar intensamente con agua destilada.

- Solución de cloruro aúrico (3 gotas de cloruro aúrico con 1%

de agua en 10 mi de H^O destilada) durante 1 hora.

7 Lavar en agua destilada.

- Solución de thiosulfato sódico al 5% (5 gr de thiosulfato

sódico en 100 mi de H^O destilada) durante 1 minuto.

- Lavar en H^O corriente.

- Deshidratar, aclarar y montar con DPX.

ESTUDIO DE MICROSCOPÍA ÓPTICA CON TÉCNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS:

En casos seleccionados se determinó la presencia de proteina

acida fibrilar glial (PAFG) (28 casos) y proteina S-100 (28 casos
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de tumores del SNC y 58 casos del SNP), mediante el método de la
319peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) de Sternberger que se

describe a continuación:

Los cortes histológicos de 3-4 mieras de grosor se desparafinaron

mediante tres pases en sucesivos xiloles, de diez minutos cada

uno. Se realizó un bloqueo de la peroxidasa endógena con H?0?

pura al 1,8% en alcohol metílico, durante 30 minutos. Posterior-

mente, se hidrataron los cortes de forma progresiva a través de

alcoholes decrecientes de 95%, 70%, 40% y 20% hasta el agua

destilada. La supresión de la tinción de fondo se llevó a cabo

mediante una solución combinada de PBS, pH 7,2, más un 5% de SNC

(suero normal de cerdo) y un 1% de SAB (seroalbúmina bovina),

durante 30 minutos. Se decantaron las preparaciones, sin

secarlas, y se pasó a la incubación de los cortes con el

antisuero primario específico.La proteïna $7100 de la Dako se

diluyo a 1:300 en una solución de PBS ph 7,2, 5% SNC y 1% SAB. La

incubación se mantuvo durante 18 horas a 45C en cámara húmeda. Se

lavaron abundantemente los cortes, en tres pases sucesivos de PBS

pH 7,2 durante 30 minutos y se trataron con el antisuero "puente"

de cerdo antÍ7lgG de conejo (1 gota de Biotina de la Vectastain

PK.4001 en 10 ce. de solución PBS más 5% SNC y 1% SAB), durante

30 minutos. Se lavaron nuevamente en tres cambios sucesivos de

PBS pH 7,2 durante 30 minutos y se pasó a la incubación en PAP
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con una gota del componente A y una gota del componente B (IgG de

conejo) de Vectastain PK.4001 en 5 ce. de Trizma pH 7,4 de Sigma,

durante 30 minutos. Finalmente, tras lavados en tres cambios

sucesivos de Trizma pH 7,4 durante 30 minutos, se procedió a

revelar la peroxidasa con 5 mg de DAB (diaminobenzidina)-4ClH,

más 10 ce de Trizma pH 7,4, y 0,03 ce. de HJ32 al 3%, durante 2

minutos. Se practicó un lavado abundante en agua destilada y se

pasó a contrastar con Hematoxilina de Hill y viraje con agua

acetificada, deshidratar en alcoholes crecientes hasta alcohol

absoluto, aclarar en xilo^eucaliptol y montar en DPX. Las

células positivas tomaron un color ocre o marrón oscuro sobre un

fondo negativo en azul.

Para la detección de la PAFG, se utilizó un sistema Kit de PAP de

la Dako N9507, el cual incluye un revelado con amino-etil-carba-

zol (AEC) que proporciona un color rojizo a las células

positivas.

Ambas técnicas (Proteïna $7100 y PAFG) se aplicaron, al comienzo

del estudio, en tejidos normales y en diferentes tumores de la

rata para observar la efectividad y la sensibilidad de las mismas

en este animal, constatándose, en cada tejido, la positividad o

negatividad de las diversas estructuras con el fin de tomarlas

posteriormente como elementos de referencia.
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- Proteïna àcida f ib r i l a r gl ial (PAFG)

Es un marcador antigénico citoplasmico para el estudio de las

células guales normales, en vías de desarrollo y patológicas
17,71,72,92,110,18,19,20,74,79,90,144,200. Fue inicialmente ais-

lada a partir de placas antiguas de un caso humano de esclerosis

múltiple. Se encuentra en una gran variedad de especies animales,
fi?entre ellas la rata . Esta proteina tiene, en la especie

humana, un peso molecular de 48.000 _+ 2.000 daltons y contiene

cantidades relativamente importantes de ácido glutámico, aspárti-

co, alanina, leucina y arginina. Existen evidencias del todo

fiables de que se trata de la subunidad química de los filamentos

intracitoplásmicos de 8710 nanómetros, característicos de los
375 241astrocitos ' . Su función exacta es desconocida pero se cree

114que actúa de soporte mecánico .

El descubrimiento de la técnica inmunohistoquímica PAP (peroxida-

sa-antiperoxidasa) por Sternberger en 1979 , la demostración

de su aplicación a los tejidos fijados en formol e incluidos en
335parafina , y la obtención de antisueros altamente específicos

frente a la PAFG purificada asi como el más reciente

advenimiento de las técnicas con utilización de anticuerpos

monoclonales , han revolucionado la patología quirúrgica

humana y, en particular, han permitido un gran avance en la

identificación más precisa de los tumores nerviosos. Las
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conclusiones a las que se ha llegado en diversos estudios con

esta técnica, realizados en su gran mayoría en tejidos humanos
Q? ?ñl' , se resumen a continuación :

- Los astrocitos, tanto reactivos como neoplásicos, muestran

una marcada reacción positiva. En los neoplásicos, la

positividad es, cuantitativa y cualitativamente, inversa7

mente proporcional al grado de anaplasia del tumor. Esta

propiedad es de una gran utilidad no sólo para la especie

humana sino también para otros mamíferos, en los cuales

los métodos clásicos de tinción, como el método de Holzer,
?79resultan caprichosos y poco reproducibles .

- En los tumores mixtos del sistema nervioso central, este

método permite la diferenciación rápida entre elementos

astrocitarios y no astrocitarios.

- Algunas células tumorales no astrocitarias, como las

ependimarias, tienen también la capacidad de formar fibras

guales y por tanto suelen dar, aunque no invariablemente,

un resultado positivo con esta técnica. Por otra parte,

tumores de línea astrocitaria que no suelen manifestar

fibrillas neurogliales con métodos neurohistológicos

clásicos (tinción de Holzer, PTHA de Mallory), como el

astroblastoma, muestran una intensa positividad con esta

técnica. Ello es debido a que en estos casos, la PAFG no

está pol imerizada en forma de filamentos.
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- Este método es particularmente útil para la identificación

de células astrocitarias en localizaciones extraneurales,

como la invasión de meninges o metástasis extraneurales o

en casos de diagnóstico difícil por una respuesta

esclerosante del tejido conectivo frente a la invasión por

un glioma.

- Facilita la exclusión de neoplasias no guales que pueden

tener un parecido morfológico con ciertos astrocitomas

(sarcoma alveolar de partes blandas) con métodos conven7

cionales de tinción.

En resumen, se demuestra, una reacción positiva para la PAFG en

los siguientes tumores: astrocitomas, astroblastomas, áreas

diferenciadas de glioblastomas, ependimomas, subependimomas, y

astrocitos de los gliomas mixtos del SNC. Son negativos los

tumores neuroepiteliales primitivos, células ganglionares, oligo-

dendrocitos, epitelio de los plexos ceroideos, endotelio vascu-

lar, células meníngeas, fibroblastos y otros elementos de origen

mesenquimal.

Si bien se considera mayoritariamenté que esta proteina es

exclusiva del sistema nervioso central ' , recientemente se

han descrito dos casos de positividad en el sistema nervioso

periférico: Jessen y Mirsky , han observado positividad en las

células guales acompañantes de las neuronas ganglionares en
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ganglios entéricos por inmunofluorescencia, y Yen y Fields

han observado positividad en el nervio ciático. Una posible

explicación de estos hechos es que algunas células de Schwann

sinteticen mínimas cantidades de PAFG, en tanto elementos

neurogliales que son. No puede descartarse, sin embargo, que el

anti suero anti-jPAFG reconozca un segmento proteico que sea

92compartido con otras proteínas filamentosas .

- Proteïna S-100

La proteina 87100 fue descrita por primera vez por Moore, en 1965
??6, como una proteïna específica del tejido nervioso. Su

denominación se debe a su solubilidad en solución de sulfato

amónico al 100% a pH neutro. En el sistema nervioso, esta

proteína se encuentra principalmente en los astrocitos, oligoden-

drocitos, células de Schwann y en algunas neuronas ' 34,34,94,-

199. Estudios de reactividad cruzada demuestran que esta proteína

se encuentra en el encéfalo de una gran variedad de especies,
POT

desde los seres humanos hasta los reptiles . Por tanto, esta

proteína universal no es específica de especie y manifiesta un

grado muy elevado de constancia en la escala filogenética. Su

función es desconocida pero existen ciertos indicios de que está

involucrada en los mecanismos del aprendizaje y la memoria

Desde el punto de vista bioquímico, Isobe y col. en 1978
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demostraron que la proteína 87100 era una combinación de dos

proteínas similares, la S^lOOa (subunidades alfa y beta) y la

S-IOOb (subunidades beta y beta). El peso molecular de la

proteína $:100a es de 20.907 y el de la S-100b,es de 21.014.

Hasta el presente, las aplicaciones diagnósticas de esta proteína

se han orientado a los tumores del tejido nervioso central humano
i pn

: Se han demostrado cantidades variables de esta proteína en

astrocitomas, ependimomas, glioblastomas, oligodendrogliomas y

neurinomas del nervio acústico y, por el contrario, no se ha

podido detectar en meningiomas, meduloblastomas y tumores

metastásicos. Recientemente se ha descrito la presencia de esta
107 233sustancia en melanomas y nevus pigmentados ><--•-_ £n ]os

233tumores del sistema nervioso periférico humano se ha

comprobado que existen cantidades variables de la proteína en

schwannomas, neurofi bromas, tumores de células granulares y

sarcomas neurogénicos. Asimismo, resultan positivas las células

de Schwann o células satélites de los ganglioneuromas y

ganglioneuroblastomas. También un 50% de los carcinoides se tiñen

débilmente con esta técnica. Además de los tumores nerviosos y

carcinoides, se ha encontrado en una serie de tumores no

nerviosos de muy distintas categorías y también en ciertos

233tejidos normales . Por ejemplo, se ha demostrado positividad

en condrosarcomas, cordomas, adenomas pleomórficos de las

glándulas salivales, histiocitosis X, tumores mamarios (células
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mioepiteliales), etc... No es, por consiguiente, una proteïna

neuroespecífica.

En el sistema nervioso periférico, se observa una marcada

positividad en los núcleos y citoplasmas de las células de

Schwann de las fibras nerviosas mielinicas y amielínicas. Las

células péri neural es y endoneurales no son inmunoreactivas y

tampoco las células ganglionares de los ganglios sensitivos y

vegetativos. Entre los tumores nerviosos periféricos, el schwan-

noma es el que muestra una positividad más intensa en sus células

tumorales, tanto en los núcleos como en los citoplasmas. En los

neurofibromas alternan células positivas con células negativas.

En los schwannomas malignos o sarcomas neurogénicos suele

observarse una positividad difusa, aunque menos intensa que en

los schwannomas o neurofibromas. También pueden mostrar áreas

negativas, que coinciden con los focos más anaplásicos del tumor.

No parece haber diferencia alguna entre los neurofibromas

plexiformes y sarcomas neurogénicos asociados a la enfermedad de

von Recklinghausen y los tumores no relacionados con la misma. En

ambos grupos hay tumores positivos y negativos para la determina-

ción de esta proteína
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ESTUDIO DE MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA:

Se ha realizado un estudio ultraestructural en 30 tumores, 16 de

localización en sistema nervioso central y los restantes, de

localización periférica.

El procesamiento del material se llevó a cabo de la forma

siguiente:

En cada tumor, se tallaron, inmediatamente tras su extracción,

bloques de tejido de 1 mm y se introdujeron en glutaraldehido al

2,5% disuelto en tampón cacodilato 0,1 M,pH 7,4. Al cabo de 3 a 5

horas de permanencia en el fijador, se realizaron dos cambios en

la solución de lavado del tampón cacodilato y, a continuación, se

efectuó una postfijación con tetraóxido de Osmio al 1%, durante

una hora. Para la deshidratación, se pasaron los bloques de

tejido por el tampón durante 10 minutos y, a continuación, por

una escala de etanoles en concentraciones progresivas, según la

siguiente pauta: etanol al 70%, 15 min; etanol al 80%, 15

minutos; etanol al 95%, 15 minutos; etanol al 100%, 15 minutos y

etanol al 100%, otros 15 minutos. A continuación, se sustituyó el

etanol al 100% por óxido de propi leño y se efectuaron dos cambios

de 20 minutos cada uno. Posteriormente, se sustituyo el óxido de

propileno del segundo lavado por una solución a partes iguales de

óxido de propileno y mezcla completa de resina con acelerador,
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permaneciendo los fragmentos en esta solución durante una hora.

Para su inclusión, se colocaron en cápsulas de gelatina y se

rellenaron con la mezcla de resinas Epon 812 según el método de

Luft ( ). La polimerización de la resina se realizó en estufa,

en tres pases de 12 horas con temperaturas de 35°C, 50°C y 60°C,

respectivamente. Finalizada la incubación, los bloques resultan-

tes estuvieron listos para ser cortados a partir de las tres

horas.

El tallado de los bloques se realizó en un ultramicrotomo

Ultracut E de Reichert7Üung, del Servicio de Patología del

Hospital de Nuestra Sra. de la Esperanza de Barcelona. Los cortes

de control, de 1 miera de grosor, se tiñeron con Azul de

Toluidina. Para los cortes ultrafi nos, se utilizó el mismo

ultramicrotomo. Las rejillas conteniendo los cortes finos se

tiñeron con solución saturada de acetato de urani lo, durante 30

minutos, en estufa a 60°C. Posteriormente, se lavaron con agua

destilada y se procedió a la tinción con ci trato de plomo según
264

técnica de Reynolds

Para el estudio ultraestructural, se utilizaron dos microscopios

electrónicos Philips 301 pertenecientes a los Servicios de

Anatomía Patológica de los Hospitales "Nuestra Sra. de la

Esperanza" de Barcelona y "Príncipes de España" de Bellvitge. Las

fotografías se realizaron con placas "Kodak electrón microscope

film" 4489 de 6,5x9 cm.
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ANALISIS ESTADÍSTICO

La estrategia que se ha seguido para el análisis de los datos se

ha basado en tres caracteres cualitativos: el momento cronológico

en que se administró el carcinógeno, el sexo del animal y la

incidencia de los diferentes tumores. Dado el número importante

de tumores obtenidos en todos los grupos, se ha aplicado el test
2

del X . No se ha acordado previamente un nivel de significación

(P) determinado en la comparación de los datos, ateniéndose al

criterio generalizado de que una p<0,05 indica que existe una

diferencia significativa entre los valores comparados, una p<

0,01 indica que la diferencia es muy significativa y que una p<

0,001 es indicativa de que la diferencia es altamente significa-

tiva.
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R E S U L T A D O S
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INCIDENCIA TUMORAL

Los datos numéricos referentes a la progenie efectiva, la

distribución por grupos, los animales que han desarrollado un

tumor, el número total de tumores, asi como el número de animales

portadores de más de un tumor, están recogidos en la Tabla VI.

Se han desarrollado tumores nerviosos en el 88,60% de los

animales experimentales, mientras que ningún animal control ha

presentado un tumor de esta estirpe. El porcentaje más alto de

animales con tumores nerviosos se ha observado en el Grupo II con

un 90,69%, seguido por el Grupo III, con un 89,17%, y por el

Grupo I, con un 86,11%.

El número total de tumores nerviosos observados ha sido superior

al de animales portadores de tumor. Ello es debido a que varios

animales experimentales (un 23,94% de los animales portadores de

un tumor nervioso) han presentado más de una neoplàsia hasta un

máximo de cinco. La relación número de tumores/animal ha sido del

1,34. Esta multiplicidad tumoral ha sido más acusada en el Grupo

II que en los Grupos III y I, ordenación que ha mostrado un

paralelismo con la del número de animales portadores de más de un

tumor: Grupo II, con un 33,33%, Grupo III, con un 22,14% y Grupo

I, con un 16,12% ( Tabla XI ).
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El Grupo IV, de animales control, ha desarrollado un 3,84% de tu-

mores malignos espontáneos, ninguno de los cuales muestra las ca-

racterísticas de los tumores experimentales.

La incidencia tumoral general es parecida en ambos sexos, sin

embargo destaca un predominio de tumores en los animales del sexo

femenino del Grupo II, con diferencia estadísticamente significa-

tiva (p<£.0,005) con respecto a los animales hembra del Grupo I

(Tabla XV). Igualmente se observa una diferencia significativa

entre ambos sexos del Grupo I (p <C 0,005) con predominio de la

incidencia tumoral en el sexo masculino (Tabla XV).

La mayor incidencia de tumores del sistema nervioso central en

los animales del Grupo I se ha visto entre las 36 y 39 semanas

después del nacimiento, en los animales del Grupo II, entre las

56 y 59 semanas y en los animales del Grupo III, también entre

las 56 y 59 semanas. Los tumores del sistema nervioso periférico

han presentado su incidencia más elevada siempre antes que los

tumores del sistema nervioso central en todos los grupos: En el

Grupo I, entre las 28 y 31 semanas, en el Grupo II también entre

las 28 y 31 semanas y en el Grupo III, entre las 24 y 31 semanas
(Figs. 141-143 ).

LOCALIZACION DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES:

Considerados conjuntamente, los tumores originados en el sistema
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nervioso periférico han sido los más frecuentes, con una

incidencia del 55,40% de los animales, y en segundo lugar, los

originados en el sistema nervioso central, cuya incidencia ha

sido del 52,84%.

La distribución de los tumores en las distintas localizaciones

está pormenorizada en las tablas VIII y IX. Dentro de los tumores

nerviosos periféricos, en primer lugar por orden de frecuencia,

se encuentran los tumores nacidos an una o varias raices o

nervios espinales y/o sus prolongaciones transvertebrales que se

han observado en un 25,54% de animales. El nivel medular más

frecuentemente afectado ha sido la región lumbo^sacra, si bien se

han observado tumores en todos los demás territorios (Figs. 176).

En segundo lugar, con proporciones prácticamente idénticas a las

del grupo anterior, se encuentran los tumores desarrollados en la

región de la raiz del nervio trigémino, en el ganglio de Gasser o

en sus ramas oftálmica o maxilar, lo cual ha ocurrido en un

24,95% de los animales. Un 22% de los mismos se originó en la

raiz y/o ganglio de Gasser y un 2,94% lo ha hecho exclusivamente

en las regiones oftálmica, maxilar o mandibular. Algunos de estos

tumores han alcanzado un gran tamaño en el momento de la

autopsia, extendiéndose por la base del cráneo de forma difusa,

englobando a la hipófisis, siguiendo el trayecto de la rama



85

oftálmica, hasta alcanzar el globo ocular, o de la rama maxilar,

hasta infiltrar los tejidos paranasales. En algunos casos, los

tumores han presentado unas dimensiones tan considerables,

constituyendo grandes masas tumorales en la base del cráneo, que

han impedido el que, en algunos casos, pudiera aclararse el punto

exacto de origen de la neoplàsia (Figs. 7^12).

Un 6,28% de los animales ha desarrollado un tumor nervioso en

situación periférica, originado ya sea en algún nervio intercos-

tal, en un nervio crural, en los plexos braquial o lumbosacro, en

el tejido subcutáneo o bien en una viscera (Figs. 13-20). Se

excluyen de este grupo los tumores renales, recogidos en un grupo

aparte y que han aparecido en un 1,17% de los animales (Figs.

29-30).

En el sistema nervioso central (SNC) se han desarrollado tumores

nerviosos en el 52,84% de los animales. Sólo un 9,62% se han

originado en la médula espinal y el resto (41,06%) han aparecido

en el encéfalo. La gran mayoría de tumores encefálicos se han

localizado en el cerebro y, por el contrario, los originados en

cerebelo y tronco cerebral han sido muy escasos. Las áreas

cerebrales más afectadas son la sustancia blanca de los núcleos

ovales, las regiones périventriculares y el hipocampo (Figs.

24-28). Un 2,16% de los animales experimentales ha desarrollado

un tumor limitado, aparentemente, a las leptomeninges craneales,
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sin ninguna relación con un tumor intracerebral (Figs. 21-23).

En el grupo integrado por las ratas madres se han observado

tumores en tejidos subcutáneos y distintas visceras, indistingui-

bles de los tumores experimentales, en el 11,66% de los animales.

ASPECTO MACROSCÓPICO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES

Los tumores aparecidos en el SNC, en su mayoría cerebrales, son

de un tamaño que varia entre 0,1 y 1 cm de diámetro. En general,

el tumor es unilateral y hemisférico pero en algunos casos

sobrepasa la línea media e infiltra el hemisferio contralateral o

bien es multifocal. En los tumores de mayor tamaño, la superficie

del hemisferio afectado suele hacer protusión y muestra un color

violáceo con algún foco hemorrágico. En la superficie de corte

puede apreciarse una buena delimitación periférica, una forma

redondeada u ovalada, con el eje mayor orientado en sentido

anteroposterior, un color grisáceo, un aspecto translúcido y una

consistencia muy blanda, casi gelatinosa. Con elevada frecuencia,

los tumores más grandes se acompañan de focos hemorrágicos y de

quistificación, que suele ser única y central. Los tumores más

pequeños, casi imperceptibles macroscópicamente, de un diámetro

entre 0,1 y 0,4 cm, son completamente intraparenquimatosos y no
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hacen relieve en la superficie cerebral. En general han sido un

hallazgo inesperado en la autopsia, en muchos casos acompañando a

otro tumor clínicamente más evidente de cualquier localización.

En la médula espinal, los tumores siempre han sido de pequeño

tamaño, inferiores a 0,4 cm de diámetro, en ocasiones aflorando a

la superficie de la médula como pequeños nodulos grisáceos y

traslúcidos, bien delimitados y muy blandos, sin fenómenos de

hemorragia ni de quistificación (Figs. 24-28).

Los tumores originados en raices o nervios espinales han mostrado

una preferencia por la localización en las últimas raices

lumbares y sacras y han formado masas tumorales fusiformes que

han seguido el trayecto de una raíz, interesando también el

ganglio espinal y el nervio correspondientes, a lo largo del cual

se han propagado periféricamente. En los tumores limitados a las

estructuras intrarraquídeas, la superficie externa es lisa,

brillante y de color grisáceo. La superficie de corte suele ser

muy homogénea, grisácea y translúcida. La consistencia es muy

blanda y friable. Sin embargo, muchos de estos tumores, en el

momento de la autopsia, han presentado un gran tamaño y han

desbordado los límites vertebrales por infiltración, a través de

los agujeros de conjunción, hacia los tejidos blandos preverte-

brales, formando en muchos casos una masa tumoral acompañante en

el mediastino, en el retroperitoneo o en un flanco (Figs. 176).
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El aspecto de los tumores del V par craneal ha sido muy similar

al de los espinales. Externamente, los tumores se han manifestado

como un engrosamiento fusiforme de la rai z y generalmente también

del ganglio de Gasser, de color más grisáceo que el nervio,

aspecto también translúcido y consistencia muy blanda, práctica^

mente gelatinosa. En áreas más di stales y en los tumores

infiltrantes, el color ha sido más blanquecino y la consistencia

ligeramente mayor. Con frecuencia se han observado focos

hemorrágicos. La mayoría de tumores han alcanzado grandes

proporciones en el momento de la autopsia y se han observado muy

extendidos por la base del cráneo, generalmente ocupando la

hemibase correspondiente y produciendo una impronta, con atrofia

por compresión, del parénquima cerebral subyacente. La infiltra-

ción tumoral de la base del cráneo ha englobado con frecuencia la

hipófisis e infiltrado difusamente las meninges, generalmente de

esta zona pero, en ocasiones, también de la convexidad. Estos

tumores han mostrado una extensión en sentido anterior, siguiendo

el trayecto de la rama oftálmica hasta la órbita, en donde los

límites del tumor se pierden por confundirse con la grasa y los

músculos extrínsecos de esta región. El globo ocular se ha

conservado siempre indemne. Unos pocos casos se han originado en

el área de distribución de la rama maxilar, observándose un tumor

muy difícil de delimitar por su marcada infiltración local en los

tejidos blandos de la región del hocico (Figs. 7:12).
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Los tumores localizados en visceras, cavidades serosas o tejido

subcutáneo han sido característicamente de tamaño siempre grande,

entre 3 y 7 cm de diámetro, superficie externa con frecuencia

lobulada y lisa y color blanco^grisáceo con extensas áreas

amarillentas y rojizas que les han proporcionado un aspecto muy

abigarrado. La consistencia ha sido siempre muy blanda. En la

superficie de corte, además de las características descritas en

la parte externa, se ha observado con gran frecuencia la

existencia de áreas quísticas de diversos tamaños y formas, la

mayoría con un contenido sanguinolento o un líquido viscoso

transparente (Figs. 13-20).

Los tumores observados en los ríñones son de tamaños variables,

entre 0,3 y 4 cm,situados en el polo renal superior, de color

blanquecino homogéneo y consistencia media. Los de pequeño tamaño

están bien delimitados y hacen una pequeña protusión en la

superficie cortical. Los más grandes son tumores voluminosos que

infiltran masivamente la cápsula y las estructuras pielocalicia-

les, destruyendo gran parte del parénquima renal, con compresión

y rechazo del parénquima residual. La superficie de corte es

discretamente lobulada o fasciculada en la mayor parte de los

casos. Más detalles macroscópicos de estos tumores están

resumidos en la Tabla XII (Figs. 29-30)
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Todos los tumores mencionados han mostrado una tendencia general

a la infiltración local de los tejidos vecinos pero en ningún

caso se ha observado la existencia de metástasis por lo que estas

neoplasias deben incluirse en la categoría de tumores malignos de

potencial agresivo local.
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ASPECTO MICROSCÓPICO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES

Los tumores originados en el SNC han ofrecido un aspecto

histológico variable según el tamaño del tumor. Los tumores

pequeños, y muy especialmente los microscópicos, están constituí^

dos por un acumulo de células pequeñas monomorfas, redondas, de

núcleo pequeño, central y cromatina densa, con un citoplasma

escaso y ópticamente vacío en forma de halo perinuclear. No se

han observado mitosis. En la periferia, estas células se disponen

de forma cada vez menos densa hasta confundirse insensiblemente

con los elementos guales normales del parénquima nervioso

adyacente. Este patrón apanalado tan monótono, junto con una

trama de pequeños vasos capilares anastomosados, se consideran

característicos de los oí igodendrogliornas. El aspecto de los

tumores de mayor tamaño, generalmente superior a los 2 mm de

diámetro máximo es siempre más heterogéneo. El componente celular

del tumor es múltiple. Junto a áreas superponibles a las

descritas como oligodendrogliomatosas, se observan otras en las

que el componente oí i go alterna con otros elementos celulares más

grandes, de núcleo mayor, cromatina más laxa y citoplasma

débilmente eosinófilo, mal definido, de aspecto astrocitario o

incluso gemistocítico. En algunos casos, junto al componente

oligodendroglial y claramente separado de él, se observan grupos

de células más grandes, de núcleo central grande y citoplasma de
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límites bien definidos y basófilo. Estas células pseudoepitelia-

les se organizan formando distintos patrones arquitecturales,

generalmente en forma de cordones o trabéculas paralelas,

separadas por material intersticial finamente fi bri lar, o

formando dibujos laberínticos o, incluso, en ocasiones, estructu-

ras rosetoides, con un centro fibrilar. Ocasionalmente, pueden

identificarse en la periferia del tumor, elementos de aspecto

neurona! normal, muy probablemente englobados y todavía no

destruidos por la neoplàsia. En todas estas áreas se identifican

numerosas figuras de mitosis. Ocasionalmente pueden demostrarse

microcalcificaciones redondeadas de estructura laminada concén-^

trica en algunos tumores, más abundantes en los de mayor tamaño.

La puesta de manifiesto de distintos tipos celulares en estos

tumores conduce a diversas interpretaciones diagnósticas e

histogenéticas que serán comentadas en la Discusión (Figs.31-47).

Además de las peculiaridades citológicas descritas, los tumores

de mayor tamaño han mostrado la presencia de muy frecuentes focos

de necrosis tumoral limitados por pseudoempalizadas de células

tumorales, asi como de una marcada proliferación vascular con

formaciones glomeruloides y gran tumefacción endotelial. Estos

vasos proliferados muestran una tendencia a disponerse alrededor

de grandes espacios quísticos de la parte central de los tumores,

dispersos en el seno de la neoplàsia o bien en la interfase entre
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el tumor y el parénquima nervioso circundante. En algunos casos

es patente, también, la presencia de focos hemorrágicos (Figs.37-

38).

Los tumores localizados en áreas periependimarias, cuando

alcanzan un cierto tamaño, suelen romper la membrana ependimaria

y se abren a un ventrículo, que queda parcial o totalmente

repleto de tejido tumoral y facilita la diseminación meníngea de

la neoplàsia. Cuando el tumor se encuentra localizado en las

proximidades del III o IV ventrículo, se acompaña de una

hidrocefalia asociada, secundaria a la obstrucción. Los tumores

más superficiales de las regiones subcorticales de los hemisfe-

rios, o cercanos a la base, en su crecimiento, alcanzan hasta las

leptomeninges, infiltrando difusamente estas estructuras. En

estos casos el aspecto de las células infiltrantes es, o bien

linfocitoide, o bien fusiforme por adaptación a la reacción

desmoplásica meníngea. Fenómenos idénticos pueden observarse en

los tumores medulares en los que la invasión meníngea es mucho

más frecuente y en relación con tumores de un tamaño mucho menor

que los encefálicos, lo cual se explica fácilmente por las ya

reducidas dimensiones de la médula espinal de la rata. Otro

aspecto de interés es que estos tumores del SNC son con gran

frecuencia multifocales, variando en tamaño desde lesiones

microscópicas hasta tumores macroscópicamente visibles (Figs.

34,49-50).
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Los tumores originados en las raices y nervios espinales y raíz

del V par craneal muestran un aspecto histológico muy similar.

Están constituidos por una proliferación monomorfa de células

pequeñas, de citoplasma indétectable, núcleo redondo o en forma

de "coma", pequeño y denso, separadas por un material interstÍ7

ci al amorfo mixoide que varía en proporción según las áreas. En

los tumores grandes es casi constante la presencia de pequeñas

áreas quísticas y áreas hemorrágicas, así como numerosos vasos

sanguíneos de aspecto cavernoso. Las células cebadas han sido un

elemento acompañante prácticamente constante en estos tumores. Se

pueden contar numerosas figuras de mitosis, las cuales, junto con

el carácter anaplásico de las células tumorales y la tendencia

invasiva local, han sido los criterios sobre los que se ha

fundamentado el diagnóstico de malignidad. No obstante, dada la

ausencia de metástasis, estos tumores deben catalogarse como de

bajo grado (Figs.53-64).

En las raices espinales, generalmente las dorsales, aunque el

tumor dominante parece crecer a partir de una de ellas, ha sido

relativamente frecuente la observación de cambios proliferativos

de variable intensidad en varias raices adyacentes. En estas

raices vecinas, las células proliferadas muestran un aspecto

idéntico a las del tumor principal y se hallan intercaladas entre

las fibras nerviosas mielínicas. En algunos casos pueden

observarse cambios degenerativos incipientes en las vainas
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mielínicas consistentes, en su mayor parte, en microvacuolización

que evoluciona, en los casos más avanzados, a una franca

quistificación. Las células neoplásicas infiltran casi constante-^

mente los ganglios nerviosos sensitivos correspondientes, mante-;

niéndose indemnes, en fases tempranas, las neuronas ganglionares

y las fibras nerviosas. Muchos de estos tumores no permanecen

limitados a la rai z sino que se propagan en sentido dista!

siguiendo el curso del nervio, a través de las estructuras óseas

vertebrales, para infiltrar difusamente los musculós y tejidos

blandos paravertebrales. En esta zona, suelen formar una

voluminosa masa tumoral. Los tumores originados en las raices de

los nervios trigéminos también muestran una gran tendencia a

propagarse en sentido distal, siguiendo el curso de una de las

ramas de distribución periférica del nervio, hasta alcanzar los

tejidos blandos orbitarios, con invasión de la grasa, músculos

extrínsecos y glándula de Harderian, a excepción del globo

ocular. También se ha observado con mucha frecuencia una

infiltración meníngea difusa, especialmente de las meninges de la

base, aunque, en ocasiones, la infiltración ha sido mucho más

extensa, propagándose por las meninges de la convexidad (Figs.65-

74).

La naturaleza de las células tumorales, por las características

topográficas señaladas, debe estar relacionada con las células de

Schwann, con las células endo y perineurales o bien con ambos
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tipos celulares, sin que con las tinciones habituales pueda

identificarse con exactitud el tipo celular proliferante.

Los tumores periféricos (subcutáneos, cavidades serosas, viscera7

les) están constituidos por una proliferación tumoral de células

similares a las descritas anteriormente, que adoptan dos patrones

básicos: en uno de ellos, las células se disponen de forma laxa,

con abundante material intercelular amorfo mixoide entre las

mismas y, en el otro, la disposición es más compacta y focalmente

ondulante. Muy excepcionalmente se pueden identificar empalizadas

rítmicas de células tumorales en las regiones más densamente

celulares. Las mitosis son abundantes aunque existe una gran

variabilidad en el índice mitótico según los casos. Se observan

numerosas formaciones quísticas de grandes proporciones en la

mayoría de tumores. Este aspecto, aunque no totalmente superponi-

ble, recuerda el de los tumores de células de schwann humanos,

con sus típicas áreas densas tipo Antoni A y sus áreas laxas tipo

Antoni B. En algunos casos se han observado nodulos intratumora-

les formados por células más anaplásicas y con un índice más

elevado de mitosis (Fig. 75-81).

Es importante remarcar que varios tumores originados en diversas

raices y nervios (el 21,47%), han mostrado la existencia de unas
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estructuras parecidas a troncos nerviosos, de aspecto aberrante,

de tamaños y configuraciones variables, en el seno del tumor y

más especialmente en la periferia del mismo. En algunos casos es

evidente que dichas estructuras no son más que troncos nerviosos

normales englobados, pero todavía no destruidos por el avance

tumoral. Sin embargo, en otros casos, estas estructuras muestran

una gran hipercelularidad a expensas de células con idénticas

características morfológicas y figuras de mitosis que las de la

población tumoral circundante. Este aspecto peculiar abre la

posibilidad de que se trate de elementos neoformados por el

tumor, aunque podría tratarse también de troncos nerviosos

normales, infiltrados y deformados secundariamente por las

células tumorales. Dado su gran parecido con estructuras

similares observadas en algunos tumores nerviosos periféricos

humanos, se las ha denominado estructuras plexiformes. Su

distribución en los distintos grupos experimentales se expone en

la tabla X, donde se aprecia que, en conjunto, estas formaciones

son proporcionalmente más frecuentes en los animales del Grupo I,

con un 29,68%, seguido del Grupo II con un 20,76%, y finalmente

el Grupo III, con un 15,90% de los tumores nerviosos periféricos.

De todas las localizaciones, la raiz y ramas del nervio trigémino

ha sido la que ha mostrado mayor incidencia de estas estructuras,

en todos los grupos pero especialmente en el Grupo I. Se ha

observado una diferencia estadísticamente significativa
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0,05) en la incidencia global de estructuras plexiformes entre

los grupos I {animales tratados transplacentariamenté el día 15

de la gestación) y III (animales tratados en el primer día tras

el nacimiento). También ha resultado significativa (p <[ 0,01) la

diferencia en la incidencia de dichas estructuras entre los

animales machos de los citados grupos (Tabla XV) (Figs.82-89 ).

Los tumores renales están básicamente constituidos por una

proliferación de células indiferenciadas similares a las del

blastema renal, dispuestas en bandas o grupos, con tendencia a la

formación de estructuras tubulares limitadas por células cuboi-

deas, que remedan túbulos renales rudimentarios. Más ocasional

mente se observan estructuras glomeruloides. Las figuras de

mitosis son muy abundantes. En los tumores de mayor tamaño, se

observan extensas áreas de necrosis y focos de hemorragia. Uno de

los 6 tumores, aparecido en un animal hembra, cuya madre fue

inyectada en el día 21 de la gestación, ha mostrado la presencia

de muy extensas áreas rabdomiosarcomatosas. Todos los nefroblas-

tomas, excepto un caso, se han desarrollado conjuntamente con uno

o más tumores nerviosos, tanto de localización central como

periférica. Otros detalles referentes a estos tumores se exponen

en la Tabla XII (Figs. 90-93 ).
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DISTRIBUCIÓN DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES EN LOS DISTINTOS

GRUPOS

Los valores absolutos y porcentuales de la distribución de los

distintos tumores nerviosos y no nerviosos en los grupos

experimentales están recogidos en las Tablas VI, VII, VIII y IX.

El porcentaje más elevado de tumores del SNC, en su mayoría

catalogables como gl i ornas, se ha observado en el Grupo I con el

63,88% de casos. Los grupos III y II, se sitúan a una distancia

considerable (48,40% y 45,34%, respectivamente). Esta diferencia

ha resultado estadísticamente muy significativa entre los grupos

I y III (p ̂0,005) y entre los grupos I y II (p</0,001).

Igualmente ha sido muy significativa la diferencia entre los

animales macho de los Grupos I y II (p <̂  O, 001) y entre los

animales macho de los Grupos I y III (p<0,001) (Tabla XV).

Por el contrario, los tumores originados en las raices y nervios

craneales, espinales y periféricos, tomados en conjunto, han sido

más frecuentes en el Grupo II, con un 75,58%, a gran distancia de

los otros dos Grupos (Grupo I con un 35,55% y Grupo III con un

56,05%). Estas diferencias han resultado todas ellas estadística-

mente muy significativas (p<0,001). También son muy significati-
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vas las diferencias entre la incidencia tumoral en los animales

macho de los grupos I y II, I y III, y I l y l I I y entre la de

los animales hembra de los grupos I y II, I y III, y II y III

(Tabla XV).

Entre los tumores nerviosos centrales, los de localización

medular han sido más frecuentes en el Grupo III (12,73%) pero a

corta distancia del Grupo II (9,88%). Los tumores intracerebra-

les, cerebelosos o del tronco son, por el contrario,claramente

más frecuentes en el Grupo I (55,55%) que en los Grupos restan-

tes. Existe diferencia significativa entre la incidencia total de

tumores medulares en el Grupo I y en el Grupo II (p 0,05) y

entre el Grupo I y el Grupo III (p 0,005). También es

significativa la diferencia entre las incidencias de los tumores

encefálicos del Grupo I y del Grupo II (p 0,05) y entre las del

Grupo I y del Grupo III (p 0,005). Hay diferencia significativa

entre la incidencia de tumores nerviosos centrales en animales

macho de los Grupos I y II y entre los animales macho de los

Grupos I y III (p 0,001) (Tabla XV).

Los tumores del V par craneal o sus ramas se han inducido con más

frecuencia en el Grupo II (33,13%) que en los otros dos grupos

(16% en Grupo I y 26% en Grupo III) pero esta diferencia ha

resultado estadísticamente no significativa.
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Una distribución semejante se ha visto en los tumores originados

en raices y nervios espinales, con unos porcentajes muy

parecidos.

Los tumores periféricos se han desarrollado con mayor frecuencia

en el Grupo II, frecuencia que ha resultado prácticamente el

doble que la del Grupo I y a menos distancia del Grupo III. Esta

relación se ha mantenido al desglosar los tumores nerviosos

viscerales de los de tejidos blandos. La diferencia ha resultado

estadísticamente no significativa en todos los casos.

Los tumores renales han aparecido en su mayor parte en el Grupo I

(4/5) y solamente se ha observado un caso en el Grupo II.

En todos los Grupos han aparecido unos pocos tumores periféricos

de aspecto sarcomatoso más indiferenciado, sin rasgos morfológi-

cos suficientes que permitan reconocer la estirpe celular, que se

han reunido en un apartado común como "sarcomas inclasificables"

(Tabla VI).

Se han observado, además de los tumores de naturaleza nerviosa y

de los nefroblastomas descritos, otros tipos histológicos de

tumores cuya incidencia es del 9,43% y que deben considerarse
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como espontáneos o no directamente relacionados con el experimen-

to. Están detallados en la Tabla XIII. No se observan diferencias

en la distribución por Grupos.

El Grupo control IV no ha desarrollado ningún tumor nervioso, ni

central ni periférico.

El Grupo integrado por las madres también ha presentado tumores

malignos cuya cifra total asciende a 11. El número más elevado de

casos se ha observado en el Grupo formado por las madres que

fueron inyectadas el día 21 de la gestación (Grupo II), con un

total de 6 tumores malignos (30%), seguido del Grupo de madres

inyectadas el día 15 de la gestación (Grupo I) con 3 tumores

malignos (15%) y del Grupo formado por las madres no inyectadas

(Grupo III) con 2 tumores malignos (10%).

De los 6 casos del Grupo II, 3 han resultado ser sarcomas

indiferenciados originados respectivamente, en corazón, útero y

vagina. De los 3 casos del Grupo I, 2 muestran un aspecto

morfológico muy similar al de los tumores nerviosos periféricos

observados en los descendientes. Ambos tumores se han desarrolla-

do en un mismo animal, uno en el útero y otro en un ovario. Este

último presenta, además, estructuras plexiformes, lo cual

ratifica su naturaleza nerviosa.

De los 2 tumores malignos del Grupo III, 1 de ellos se ha
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clasificado como sarcoma pleomórfico y se encontraba localizado

en las paredes vaginales.

Otros tumores malignos y benignos observados en este Grupo de

madres se exponen más detalladamente en la Tabla XIV.

ESTUDIO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES CON TÉCNICAS INMUNOHISTOT

QUÍMICAS.

^Proteïna acida flbrilar glial (PAFG)

Se ha determinado la presencia de PAFG en un número representa-

tivo de tumores del SNC (28 casos), obteniéndose los siguientes

resultados:

-La tinción ha sido negativa en los tumores clasifica-

dos ópticamente como oligodendrogliomas puros así como en las

áreas oligodendrogliales de los tumores con población heterogé-

nea.

-La tinción ha resultado igualmente negativa en las

áreas descritas como pseudoepiteliales de los tumores de

constitución heterogénea.

-Se ha observado una positividad intensa en el

componente astrocitario de los tumores guales de población

heterogéna, que ha puesto de manifiesto claramente el soma y las

prolongaciones largas y ramificadas interpuestas entre las demás
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células tumorales. No se ha podido determinar ninguna diferencia

ni en el aspecto morfológico ni en la apetencia tintorial entre

estas células y las péri tumoral es de naturaleza muy probablemen-

te reactiva, en aquellos casos en los que dicha gliosis reactiva

ha sido manifiesta.

-Se ha observado también una franca positividad en las

áreas o espacios péri vasculares de los vasos proliferados

intratumorales, que han sido interpretadas como prolongaciones

astrocitarias integrantes de la barrera hematoencefálica.

-De gran interés diagnóstico ha sido el hallazgo de

células positivas de morfologia astrocitaria entremezcladas con

el componente oligodendroglial en las áreas de infiltración

meníngea e intraventricular de tumores originados en el

parénquima cerebral o medular subyacente. Estos hallazgos

apoyarían la naturaleza tumoral y no reactiva de los astrocitos

en los gliomas de mayor tamaño, por lo que se trataría, en base

a este criterio, de verdaderos tumores mixtos oligoastrocita-

rios (Figs.95-101).

-Proteína S-100

Se han estudiado con esta técnica inmunohistoquimica un número

representativo de tumores del SNC (28 casos) y del SNP (52) así

como varios tumores del grupo "sarcomas inclasificables" (6

casos).Como controles se han usado cortes de encéfalo, médula
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espinal, con sus raices, y nervios periféricos. En dichos cortes

control se han teñido muy positivamente los astrocitos y

débilmente el núcleo de los oligodendrocitos del SNC, muy

positivamente las células de Schwann y los mastocitos de los

nervios craneales, espinales y periféricos, con una positividad

moderada las células ependimarias, el borde luminal de las

células superficiales de los plexos coroides, las células

satélites de las neuronas ganglionares de los ganglios simpáti-

cos y sensitivos y el tejido adiposo, y con una positividad

débil, las neuronas ganglionares del ganglio de Gasser y

ganglios sensitivos y vegetativos periféricos. Han resultado

totalmente negativas las neuronas del SNC, las meninges, las

paredes vasculares, el perineuro y el músculo esquelético.

Los tumores nerviosos centrales se han comportado, frente a la

detección de esta proteïna, de forma muy similar a la de la

PAFG:

-Los oligodendrogliomas puros han sido repetidamente

negativos, lo mismo que las células oligodendrogliales de los

gliomas de celularidad heterogénea.

-Las células grandes e indiferenciadas han sido

asimismo negativas en todos los casos estudiados.

-Las células astrocitarias intratumorales han resulta-

do, por el contrario, francamente positivas, observándose

imágenes muy similares a las obtenidas con la detección de PAFG

(Figs. 102-105).



106

Los tumores del SNP, ya sean de localización espinal, del V

par craneal o de nervios periféricos, han mostrado una

positividad de grado variable entre leve y moderada según

los casos y las áreas estudiadas:

-En la mayoría de tumores se han observado áreas

débil o moderadamente positivas junto a áreas totalmente

negativas. En general, los tumores con predominio de células

pequeñas y redondas han presentado áreas negativas más

extensas que aquellos constituidos principalmente por

células fusiformes o en forma de "coma".

-En los tumores nerviosos portadores de estructu

ras plexiformes se ha podido comprobar que la gran mayoría

de estas formaciones guardan un gran parecido con verdaderos

troncos nerviosos. La positividad de sus células constitu

yentes ha puesto de relieve la gran similitud morfológica de

la estructura interna de estas formaciones con la de los

nervios normales, utilizados como controles de esta técnica.

Efectivamente, se ha observado una positividad lineal en

forma de anillo alrededor de puntos centrales negativos, de

forma superponible a la de las células de Schwann normales

que envuelven a los axones en los nervios. Por el contrario,

otras estructuras plexiformes de morfología mucho más

aberrante y mayor celui ari dad interna, han resultado

negativas, o muy débilmente positivas en algunos focos, para

esta determinación, pudiéndose observar diversas formas

intermedias entre ambos extremos de comportamiento (Figs.106

-109).
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tumores periféricos de aspecto sarcomatoso,

inclasificables bajo el punto de vista óptico y con las técnicas

de tinción habituales, han resultado todos ellos negativos para

la detección de esta proteína. Ello puede ser indicativo de que,

o bien se trata de sarcomas no neurogénicos, o bien de tumores

nerviosos malignos lo bastante indiferenciados como para no

expresar esta clase de proteína.

ESTUDIO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES CON MICROSCOPÍA ELECTRONI;

CA.

Se ha realizado un estudio ultraestructural en 31 casos

representativos, 16 de los cuales correspondían a gli ornas

centrales y 11 a tumores de vainas nerviosas periféricas. Cuatro

de estos tumores nerviosos periféricos contenían estructuras

plexiformes. También se han estudiado 4 casos correspondientes a

sarcomas periféricos de difícil catalogación histológica con

microscopía óptica.

Aspecto ultraestructural de Tos glJomas:

Los casos que ópticamente se habían clasificado como gliornas

mixtos oligoastrocitarios, tanto de localización encefálica como

medular, están constituidos por una proliferación densamente
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celular con escaso espacio extracelular. El tipo celular más

frecuente es de forma redondeada, núcleo central también redondo

u ovoideo que ocupa del 50% al 75% del área celular. Los limites

celulares son lisos y emiten algunas prolongaciones largas y

estrechas que quedan flotando en el intersticio. La envoltura

nuclear es lisa con escotaduras ocasionales y la cromatina está

distribuida en gruesos grumos periféricos adosados a la membrana

nuclear, con algunos granulos intercromatínicos. Se observa un

nucléolo central en un 30%, por término medio, de las células,

pero esta proporción varia de un campo a otro en cada caso. Los

citoplasmas son medianamente densos o muy claros. Los más densos

contienen algunas mitocondrias, un retículo endoplásmico rugoso

escaso, un aparato de Golgi medianamente desarrollado y abundan-

tes polirribosomas libres. También son abundantes los lisosomas

primarios y secundarios con un contenido electrondenso amorfo o

con restos mielínicos. En algunas células se observan inclusiones

densas y, esporádicamente, alguna inclusión en huella dactilar.

No se identifican filamentos intracitoplásmicos. En algunas

prolongaciones se observan escasos microtúbulos dispuestos

longitudinalmente. No se han reconocido uniones intercelulares

maduras en las áreas de contacto intercelular. Tampoco se ha

observado lámina basa! en ningún caso. En alguna célula aislada

se aprecia la existencia de apilamientos intracitoplásmicos de

membranas en conexión con la membrana celular por medio de un
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pequeño tracto que recuerda un mesaxón, como intento frustrado de

formar vainas de mielina. El espacio extracelular es escaso y

está constituido por un material amorfo moderadamente denso de

aspecto granular o flocular con tendencia a densificarse

alrededor de las células, aunque sin constituir una verdadera

lámina basal. Las células de citoplasmas muy claros, se han

interpretado como artefactual es, dado que en muchos casos se han

encontrado en las proximidades de focos de necrosis. En gran

número de los tumores examinados se han observado, entre las

células descritas, prolongaciones celulares muy largas y ramifi-^

cadas, repletas de filamentos intermedios, junto a mitocondrias,

que corresponden a prolongaciones astrocitarias. Solamente en dos

casos se ha podido evidenciar el soma de las células astrocita-

rias, repleto de mitocondrias y cisternas de retículo endoplásmi-

co liso dilatadas, con un núcleo excéntrico, relativamente

pequeño para el volumen celular y sin nucléolo aparente.

En siete casos, ademas de este tipo celular mencionado, se han

observado células con tendencia a la agrupación en forma de

islotes de 4 ó 5 elementos, cordones o estructuras rosetoides,

con las células en circunferencia alrededor de un espacio central

ocupado por sus prolongaciones irregulares. Estas células son de

tamaño mayor que el del tipo celular dominante y los núcleos

ocupan una posición central o basa! según los casos y según el

ángulo de incidencia del corte en cada caso. Se observan escasos

grumos de cromatina periféricos y el nucléolo es evidente en la
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mayoría de núcleos. Los citoplasmas son más densos y más ricos en

organelas que el tipo celular dominante anteriormente citado,

especialmente mitocondrias, retículo endoplásmico rugoso modera-;

damente desarrollado, aparato de Golgi prominente y abundantes

polirribosomas. También existen abundantes lisosomas primarios y

un retículo endoplásmico liso desarrollado. Esporádicamente se

han observado algunas imágenes sugestivas de granulos neurosecre-;

torios constituidos por una vesícula con un centro denso rodeado

por un halo claro, pero son muy escasas y podrían corresponder a

lisosomas. También se ha podido observar en una célula una

cisterna dilatada de retículo endoplásmico rugoso que contenía

dos formaciones tubulares paralelas y dispuestas longitudinalmen-

te, de naturaleza no identificada. Estas células son de límites

irregulares y muestran algunas prolongaciones periféricas de

grosor y longitud variables.

En las formaciones rosetoides, estas prolongaciones irregulares

convergen en el centro de la luz, en donde terminan en forma de

"filopodia". En la parte distal de los "filopodia" se observan

frecuentemente pequeñas vesículas probablemente de carácter

degenerativo. En las prolongaciones de mayor calibre, también

pueden observarse polirribosomas, algunos filamentos y microtübu-

los dispuestos longitudinalmente a lo largo de las mismas. En las

membranas celulares pueden identificarse ocasionalmente uniones

primitivas. No se han observado uniones densas maduras, lámina
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basal, microvellosidades, cuerpos básales ni cilios en estas

células.

En todos los tumores del sistema nervioso central examinados

ultraestructuralmente ha destacado la presencia de múltiples

vasos, en muchos de los cuales es llamativa una proliferación de

las células endoteliales que da lugar a una luz vascular de

apariencia compleja, una apertura completa o incompleta de las

uniones interendoteliales, una reduplicación de la membrana

basal, así como un incremento de vesículas pinocitóticas y una

dilatación del espacio extracelular ocupado por un material

amorfo finamente granular.

En resumen, el aspecto de la mayor parte de las células de este

tipo de tumor concuerda, por la forma y tamaño de las mismas, la

ausencia de filamentos y la ausencia de especial izaciones de

superficie de la membrana celular, con el de los oligodendrocitos

en fase incompleta de maduración. Las células de mayor tamaño,

formadoras de estructuras rosetoides, tienen un aspecto muy

indiferenciado, con algún rasgo ultraestructural que las aproxima

a la línea de diferenciación oligodendroglial. La ausencia de

verdaderas uniones intercelulares,de microvellosidades intralumi-

nales y de cilios induce a descartar un origen ependimario para

estas células(Figs.110-121).
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Aspecto ultraestructural de los tumores nerviosos periféricos:

Los tumores nerviosos periféricos examinados son de localizacio-

nes diversas, intracraneales, intraespinales y de tejidos blandos

periféricos. El aspecto general de todos ellos es, no obstante,

similar. La proliferación tumoral es moderadamente densa, con

células fusiformes o irregulares cubiertas por una membrana

celular con abundantes prolongaciones, especialmente en ambos

polos. El espacio extracelular es amplio y está ocupado por un

material amorfo granular o por abundantes fibras colágenas de

tipo nativo según los casos. Los núcleos, generalmente de forma

ovoidea y ocasionalmente redondeados, muestran abundantes escota-;

duras o, incluso, constricciones que dan lugar a lóbulos

nucleares. La cromatina está dispuesta en gruesos grumos

periféricos y el nucléolo se observa en un 70% de las células.

Los citoplasmas son densos con un retículo endoplásmico notable7

mente desarrollado y dilatado, abundantes ribosomas libres,

algunas mitocondrias, gran cantidad de lisosomas y muy frecuentes

figuras de mielina. En algunos casos se observan células aisladas

con una lámina basal discontinua. Otras células además muestran

escasas vesículas de pinocitosis, en estrecha relación con la

membrana citoplásmica. Muchas células están provistas de prolong

gaciones largas y aplanadas con clara tendencia a disponerse de

forma apilada en capas superpuestas e interdigitadas con las de
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células adyacentes. Entre dichas prolongaciones se pueden

identificar uniones intercelulares de tipo "macula adherens" y

"zonula occludens", aunque sólo esporádicamente. Algunas células

de estos tumores muestran una forma más redondeada con un número

escaso de prolongaciones y se encuentran rodeadas completamente

por una lámina basa!. En varios casos se han identificado restos

de fibras nerviosas mielínicas en vías de degeneración entre las

células tumorales, especialmente en los tumores nerviosos con

estructuras plexiformes. La población celular tumoral en estos

últimos no ha presentado diferencias cualitativas ni cuantitati-

vas respecto a la de los tumores carentes de estas formaciones.

En conclusión, los tumores nerviosos periféricos examinados están

constituidos por un población celular heterogénea en la que se

entremezclan células de hábito fibroblástico, células parecidas a

fibroblastos con lamina basal discontinua y algunas vesículas de

pinocitosis adosadas a la membrana citoplásmica y células con

lámina basal continua y algunas vesículas pinocitóticas. Estos

elementos celulares de aspecto híbrido o intermedio entre las

células de Schwann de los nervios periféricos y los fibroblastos

del tejido conectivo, mimetizan morfológicamente las variedades

celulares características de los neurofi bromas, es decir, células

de Schwann, células perineurales y células endoneurales (Figs.122-

140).
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Los sarcomas periféricos examinados, inclasificables ópticamente,

de localización uterina, cardiaca, tejido subcutáneo axilar y

vaginal, han mostrado las siguientes características: el tumor

uterino está constituido por una población de células fusiformes,

bipolares, con un núcleo alargado, con escotaduras frecuentes,

indentaciones y pseudomultilobulaciones y nucléolo prominente.

Los citoplasmas están rellenos de vesículas de RER dilatado con

un contenido amorfo granular y abundantes polirribosomas. El

espacio extracelular es amplio y en él se entrecruzan las

múltiples prolongaciones de las células con una cierta tendencia

a disponerse de forma apilada. No se observan lámina basal,

filamentos intracitoplásmicos ni uniones intercelulares. Ocasio-

nalmente se identifica alguna vesícula de pinocitosis. En un

campo se ha observado una fibra nerviosa mielinizada entre las

células del tumor. No se han observado, por tanto caracteres

específicos de ninguna estirpe tumoral. El sarcoma cardiaco es un

tumor densamente celular con escaso espacio extracelular. Las

células son redondeadas, el citoplasma es amplio y contiene

abundantes polirribosomas, cisternas dilatadas de RER y 1 i soso

mas. El núcleo es redondo, con abundante heterocromatina y

nucléolo central en la mayoría de las células. Las células emiten

abundantes prolongaciones periféricas de longitud y grosor muy

variable. No se identifican otros detalles morfológicos de

interés diagnóstico y, por tanto, el aspecto ultraestructural de

este caso también debe considerarse inespecífico. El tumor
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subcutáneo es densamente celular. Las células tumorales son

pequeñas, con un núcleo relativamente grande, redondeado y con

escotaduras, cromatina dispersa y un nucléolo que está presente

en aproximadamente el 40% de las células. Los citoplasmas son

ricos en vesículas de RER dilatado, polirribosomas y lisosomas.

Se identifica una lamina basal discontinua en algunas células asi

como microvesículas pinocitóticas. Las células muestran algunas

prolongaciones citoplásmicas largas y delgadas que se interdigi-

tan entre sí, observándose uniones densas ocasionales del tipo

"macula adherens". No se identifican filamentos intracitoplásmi-

cos, cuerpos de Weibel-Palade, luces intracelulares, ni otros

detalles ultraestructurales específicos. En definitiva, en este

caso, las células tumorales presentan rasgos morfológicos que

recuerdan a los tumores experimentales originados en nervios o

raices nerviosas. El vaginal es un tumor poco celular con un

amplio intersticio ocupado por una matriz granular amorfa y

fibras colágenas. Las células tumorales son muy polimorfas, entre

redondeadas y alargadas, con pequeñas expansiones citoplásmicas

largas y delgadas que forman "cintas" apiladas. Los núcleos son

de contornos irregulares, con marcadas indentaciones, abundantes

grumos heterocromâticos, más abundantes en la periferia, y un

nucléolo paracentral en un 50% de las células. Los citoplasmas

son moderadamente densos, muy ricos en RER y polirribosomas,

algunas mitocondrias y filamentos intermedios. Ocasionalmente se
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aprecia un aparato de Golgi. Existe una lámina basa! continua muy

evidente en la mayoría de células. También son relativamente

fáciles de visualizar vesículas de pinocitosis. No se identifican

uniones intercelulares ni zonas densas o bandas de anclaje. En

este caso el tumor podría pertenecer también a la línea de

diferenciación neurofibromatosa.

En resumen, de los cuatro sarcomas indiferenciados ópticamente,

dos podrían pertenecer al grupo de tumores malignos de vainas

nerviosas periféricas, aunque con un grado inferior de diferen-

ciación que los originados en los nervios y raices nerviosas, y

los dos restantes tienen un aspecto totalmente indiferenciado.



n?

D I S C U S I Ó N



118

En este estudio experimental, basado en la exposición pré y

post-natal de ratas Wistar a la etilnitrosourea, se ha observado

una elevada incidencia de gliomas en el sistema nervioso central

y de tumores de las vainas nerviosas periféricas en pares

craneales, nervios espinales y nervios periféricos, así como un

pequeño número de nefroblastomas.

Como respuesta tumoral global, estos resultados no difieren

básicamente de los obtenidos por otros autores, en otras cepas

141'164 o en la misma cepa Wistar 44 b.

En nuestro estudio, cabe destacar básicamente dos hechos: Por una

parte, que la mayoría de tumores originados en el sistema

nervioso central presentan un componente oligodendroglial predo-

minante y un componente astrocitario acompañante y, en diversos

casos, un tercer componente de aspecto indiferenciado. No ha

habido evidencia incontrovertible de células ependimarias como

constituyentes de estos tumores. Por otra parte, en este estudio

se han observado nuevamente las denominadas "estructuras plexi-

formes" en un número considerable de tumores nerviosos periféri-

cos de diferentes localizaciones. Ello confirma las descripciones
46efectuadas anteriormente en este sentido y resalta la posible

trascendencia de las mismas puesto que, en la especie humana,

dichas estructuras se consideran diagnósticas de la neurofibroma-
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tosis o enfermedad de von Recklinghausen

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La mayor parte de tumores guales del cerebro y de la médula

espinal en este experimento, muestra un componente oligodendro^

gliomatoso incuestionable, ratificado por los estudios inmunohis-

toquímicos y, especialmente, por los resultados de la microscopía

electrónica. En la mayoría de casos, estos oligodendrocitos están

íntimamente relacionados con astrocitos, fácilmente reconocibles

con las técnicas convencionales de tinción y demostrados con

técnicas inmunohistoquímicas como la detección de Proteína S-100

o, más específicas, como la detección de PAFG y, en varios casos,

también ultraestructuralmente. No obstante, la morfología de

estas células astrocitarias, analizada aisladamente, no permite

orientar su naturaleza reactiva o neoplásica. Se trata de células

de amplio citoplasma eosinófilo, de contornos mal definidos,

núcleo central, grande, con cromatina finamente dispersa,

ocasionales figuras de mitosis y escasos rasgos de atipia.

Células parecidas, morfológica e inmunohistoquímicamente, se

pueden observar en algunos casos en la periferia del tumor, lo

que sugeriría un posible origen reactivo. La existencia de

gliomas mixtos en el campo experimental y en la especie humana,

como entidad bien establecida, está sujeta a discusión . Sin
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embargo, en los tratados clásicos de Patología Animal como el de

la O.M.S. 213, se admite esta entidad

inducidos experimentalmente en la rata.

213la O.M.S. , se admite esta entidad como habitual en tumores

En nuestro estudio hemos podido comprobar en varios casos, por

una parte, la presencia de células astrocitarias en el seno de un

tumor básicamente oligodendrogliomatoso y una ausencia de gliosis

en el tejido nervioso normal circundante; por otra parte, la

existencia de infiltración tumoral de las meninges, cerebrales y

espinales, e intraventricular por células gliomatosas con un

doble componente celular, oligodendroglial y astrocitario, este

último demostrado inmunohistoquímicamente. Esta observación de

infiltración tumoral extraparenquimatosa por dos elementos

celulares distintos, hace suponer que ambos tipos sean verdadera-

mente de naturaleza neoplasica y apoya resultados previos

obtenidos por otros autores en un número muy escaso de animales
fi2estudiados inmunohistoquímicamente . Estos hallazgos admiten

varias interpretaciones. Un enfoque sería el considerar a ambos

tipos celulares como células distintas aunque originadas a partir

de un elemento precursor posiblemente común. La otra interpreta7

ción, basada en observaciones de otros autores ' ,307,378,-

347,53,130^ sería que se tratara de oligodendrogliomas, algunas

de cuyas células, sometidas a determinados cambios metabólicos,

serían capaces de sintetizar PAFG, posiblemente como una forma
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precursora de la formación de fibrillas. Ello se ha demostrado

que ocurre en cultivos antiguos de oligodendrogliomas, donde,

además, las células oligodendrogliales experimentan una modula-

ción fenotipica tan importante que llegan a resultar indistingui-
1 QC

bles de los astrocitos . Ninguna de estas dos orientaciones se

contradice con la posible histogénesis de estos tumores a partir

de las células procedentes de la capa subependimaria, alteradas

por el carcinógeno. Si la célula alterada fuera una célula

indiferenciada bipotencial, el resultado de la acción carcinogé-

nica podría ser el desarrollo de una neoplàsia mixta. En el caso

de que la alteración carcinogénica se hubiera producido en una

fase más avanzada de diferenciación del precursor o precursores

guales, las células involucradas podrían ser ya oligodendrocitos

y astrocitos inmaduros. En el caso de que solamente fueran

receptivos al insulto carcinogénico los precursores oligodendro-

gliales, el desarrollo posterior de tumores guales mixtos podría

explicarse por fenómenos de plasticidad neuroglial o por

mecanismos de desrepresión genética de las células oligodendro-

gliales tumorales. Esta última hipótesis explicaría mejor el

enigma de la aparición tardía de los astrocitos en estos tumores

oligoastrocitarios.

En los tumores guales centrales constituidos por un componente

oligodendroglial de base, con áreas focales de células más

•

°*

\ (
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grandes, pavimentosas, organizadas en trabéculas o estructuras

rosetoides, consideradas por algunos autores como áreas ependima-
1 fi/1 *3ftfi

rías ' , nuestros resultados del estudio inmunohistoquímico

y, especialmente, del ultraestructural, no apoyan esta interpre-

tación. Ultraestructuralmente no se han podido identificar las

estructuras diagnósticas de célula ependimaria como son los

espacios intra o extracelulares rellenos de microvellosidades ni
79 blas uniones densas tipo "zonula occludens" . Tampoco se ha

observado, en ninguno de los casos estudiados ultraestructural7

mente, la presencia de cilios, dato este último considerado de
236menor valor diagnóstico . Una experiencia similar es la

190aportada por Mandybur que, en un estudio de inducción

transplacentaria con E.N.U. a ratas Sprague-Dawley y Lewis, ha

observado un 22% de tumores que ópticamente podían clasificarse

como ependimomas, cuyo estudio ultraestructural descartó esta

posibilidad. Este autor considera que, en lugar de ependimomas,

se trata de tumores neuroepiteliales primitivos con una tendencia

a la diferenciación oligodendroglial. Otros autores han resalta7

do, por otra parte, la diferencia que existe entre la ultraes7

tructura de los ependimomas humanos y la de los tumores

experimentales , pero consideran que el aspecto de estos

últimos sería compatible con un grado de diferenciación menor,

reflejo de una biología más maligna que la de los, generalmente

bien diferenciados, ependimomas humanos.
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17?Otra interpretación más que se ha dado a estas células es

que, tomando como base estudios histológicos previos de la placa

subependimaria ' , se trata de neoplasias indiferenciadas de

células de dicha estructura. Sin embargo, en contra de esta

opinión está el hecho de que estos tumores se localizan con

relativa frecuencia en áreas remotas de la región subependimaria,

como la periferia de los hemisferios cerebrales o la médula

espinal. Respecto a la presencia de vesículas, observadas

ultraestructuralmente en los extremos distales de las prolonga-

ciones de estas células en algunos de nuestros casos, que son

sugestivas, para algunos autores , de conos de crecimiento
190axonal, nuestro enfoque que coincide con el de Mandybur , es

que representan degeneraciones vesiculares, similares a las que

se observan frecuentemente en los oligodendrogliomas humanos y

experimentales inducidos por ENU. También pueden observarse en

los oligodendrogliomas, haces de pequeño número de microtúbulos,

recorriendo longitudinalmente las prolongaciones de estas célu-;

las. Los verdaderos conos de crecimiento se caracterizan por su

mayor riqueza en REL así como en microtúbulos y microf i lamentos,

que han sido cuantitativamente insuficientes en nuestros casos.

Asimismo, la observación de granulos neurosecretorios ocasionales
190se considera un hallazgo inespecífico

En conclusión, nuestros resultados en este aspecto apoyan

opiniones previas 44'190 sobre la naturaleza de estas célula má«;
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grandes, generalmente dispuestas formando focos en el seno de un

tumor típicamente oligodendrogliomatoso, en el sentido de que

podrían representar una versión más indiferenciada o más

anaplásica de la misma línea de diferenciación oligodendroglial.

Respecto a los resultados de la detección de Proteína S-100 en

los tumores guales, merecen destacarse los siguientes hechos: En

primer lugar, la repetida negatividad de los oligodendrogliomas y

áreas oligodendrogliales de los tumores mixtos de nuestro estudio

así como la debilidad de la tinción positiva de los oligodendro-^

citos de los casos control, contrasta con la positividad de estas
333células en la especie humana descrita en la literatura . En

segundo lugar, las células seudoepiteliales de los gliomas,

consideradas por su aspecto ultraestructural como células

primitivas o células oligodendrogliales poco diferenciadas, son

también repetidamente negativas para esta determinación. En el

primer caso, caben dos interpretaciones posibles: o bien que se

trate de una estirpe celular distinta de la oligodendroglial, o

acaso una forma poco diferenciada de oligodendroglioma en

términos de expresión de proteína 87!00, o bien que existan

diferencias de especie en la positividad de estas células. No se

han hallado publicaciones en la literatura sobre determinaciones

de proteína S-100 en oligodendrogliomas inducidos por ENU y, por

tanto, habrá que esperar a más estudios sobre el particular para
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contrastar nuestros resultados. Respecto a la negatividad de las

células seudoepiteliales de los gliomas de nuestro estudio, no

hace más que reforzar nuestro enfoque de que dichas células

carecen de los atributos morfológicos y funcionales de las

verdaderas células ependimarias ya que los ependimomas y tumores

de plexos coroideos suelen dar una tinción positiva con esta

técnica, a excepción de casos aislados descritos como negativos
120,333

•

Otro aspecto de los tumores guales que merece resaltarse es la

aparente progresión morfológica que experimentan desde su inicio

como agregados microscópicos de células ópticamente indistingui-^

bles de los oligodendrocitos, denominadas desde Koestner en 1971

con el término de "microtumores" (tumores entre 300 y 500

mieras de diámetro), hasta su forma plenamente desarrollada en la

que dominan las manifestaciones citológicas y arquitecturales de

malignidad tumoral y la heterogeneidad de la población celular.

Los cambios morfológicos precoces del desarrollo de los microtu^

mores inducidos por ENU han sido descritos en el ratón y en

la rata ''4,149,293̂  ̂  s^s^ema nervioso del ratón es menos

susceptible que el de rata al desarrollo de neoplasias guales

inducidas transplacentaria o postnatalmente por ENU ' ,

mostrando, por el contrario, una mayor tendencia a producir focos

de desmielinización. En el estudio mencionado, los autores
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intentaron establecer una relación entre la lesión de la mi el i na

y el estadio más precoz de la evolución de la neoplàsia

oligodendroglial y describieron la formación de grupos interfas7

ci cul ares de células anómalas, de probable origen oligodendro-

glial. Estas células eran de tamaño mayor al normal y mostraban

una gran riqueza en prolongaciones citoplásmicas largas e

interdigitadas que constituían complicados patrones membranosos.

Dichos acúmulos celulares interfasciculares podrían representar

un tipo de alteración preneoplásica o reactiva frente a la lesión

inducida por la END. En la rata BV-IX se observaron, tras

inducción con ENU, grupos anómalos de células similares a las de

la placa subependimaria en áreas alejadas de la misma, a partir

de la 8- semana postnatal. También se identificaron focos

"hiperplásicos" en la misma placa subependimaria que fueron

interpretados como los cambios más precoces, détectables morfoló-

gicamente, del desarrollo de estos gliomas experimentales . En

otro estudio realizado con ratas Fisher utilizando un total de
ooq •

344 ratas madres , los microtumores aparecieron a partir de

los 2 meses y medio hasta los 4 meses y medio. Anteriormente a

estas fechas, se observaron proliferaciones incipientes de menos

de 300 mieras a partir de los 2 meses y hasta los 3 meses y

medio. En este mismo estudio, los tumores de más de 500 mieras

aparecieron a los 3 meses y medio. Los focos de necrosis y la

proliferación vascular se observaron a partir de los 5 meses y

medio.
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Asimismo se han estudiado las fases de la transformación

neoplásica de los gliomas inducidos por ENU en cultivo de tejidos

de larga duración, desde las 20 - 90 horas tras la administración

del carcinógeno y se ha observado que alrededor de los 200 días

postinducción, las células en cultivo dan lugar a neoplasias .

Estas observaciones de las fases iniciales de la proliferación

neoplásica de los gliomas inducidos con ENU nos llevan a

cuestionar cual o cuales son las células del sistema nervioso

embrionario de la rata que pueden ser susceptibles a la acción

carcinogénica de la ENU. Las células "target" deben ser células

proliferantes en el momento en que se administra la sustancia

puesto que su vulnerabilidad está muy probablemente relacionada

con el hecho de encontrarse en actividad mitótica. Ello estaría

en concordancia con la hipótesis etiopatogénica de la interferen-

cia del carcinógeno con los fenómenos de síntesis y mecanismos de

reparación del ADN. Las neuronas se encuentran en su mayoría en

una fase avanzada de diferenciación poco antes del nacimiento

103 c, 298 b^ p0r 1o qyg estas células serían resistentes a los

efectos oncogénicos de los compuestos nitrogenados administrados

en época périnatal y ello explicaría la rareza de los tumores

derivados de neuroblastos en estos modelos experimentales.

Existen resultados contradictorios con respecto al momento en el
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que empieza la proliferación de los futuros astrocitos. Según

unos autores 257 b) 324 b' 16Jr b estas células empiezan su

periodo de proliferación ya durante la fase de máxima prolifera-

ción neuronal, antes del día embrionario 12. Según otros '

, su comienzo estaría situado en una etapa posterior

continuando después del nacimiento a lo largo de toda la vida del

animal. Respecto a los oligodendrocitos es probable que también

empiecen a proliferar antes del nacimiento en algunas regiones

pero no existen datos que permitan conocer el momento exacto

inicial. Parece, sin embargo, que la mayoría de células guales

no empiezan a proliferar hasta poco después del nacimiento '

. Respecto a la placa subependimaria, puede ser identificada

en las paredes de los ventrículos laterales, hacia el final del

periodo embrionario, como una colección de células indiferencia-

das en actividad mitótica entre la capa ventricular y la zona

intermedia y también persiste después del nacimiento hasta edades

avanzadas de la vida en los roedores '

En nuestro estudio hemos observado microtumores encefálicos desde

los 6 meses tras el nacimiento de los animales hasta los 23

meses, es decir, prácticamente durante todo el tiempo que ha

durado el experimento. No se han detectado en fechas anteriores a

los 6 meses puesto que nuestro estudio estaba planificado de

manera que se iban sacrificando los animales a medida que iban

presentando síntomas o signos de enfermedad neoplásica y, por
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tanto, estos microtumores solamente se han observado como

hallazgos casuales en animales portadores de otro tumor clínica-

mente dominante. La mayor incidencia de gli ornas cerebrales en los

animales cuyas madres fueron tratadas en el día "15 de la

gestación (Grupo I), comparada con las incidencias similares en

los animales cuyas madres fueron tratadas en el día 21 de la

gestación (Grupo II) y en los animales tratados postnatalmente

(Grupo III), induce a considerar que los precursores guales

cerebrales fueron más susceptibles a la acción del carcinógeno en

el día embrionario 15 que en fechas posteriores. El hecho de que

los animales del sexo masculino del Grupo I desarrollaran un

número significativamente mayor de tumores guales cerebrales con

respecto a los de los otros dos grupos, indicaría quizás la

posible influencia del sexo en el desarrollo de las neoplasias

inducidas en esta época prenatal. Por el contrario, la mayor

incidencia de tumores nerviosos periféricos desarrollados en los

animales que fueron tratados transplacentariamenté en el día 21

de la gestación (Grupo II) llevaría a la consideración de que es

en esta fecha cuando las células destinadas a constituir las

vainas de los nervios y raices nerviosas serían más vulnerables a

la alteración carcinogênica.

En la especie humana se sabe que el tejido nervioso embrionario

responde con una reacción distinta según el momento de la
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gestación en que actúa el agente lesional (mutâgeno, teratógeno o

carcinógeno químico transplacentario, gen mutante hereditario,

31agente físico o infeccioso . Asi, por ejemplo, en una primera

fase, el tejido nervioso responde con una reacción teratogénica,

posteriormente la respuesta es en forma de proliferación celular

que dará lugar a una neoplàsia congènita, un hamartoma o un tumor

benigno con tendencia a la regresión. Raramente (menos de 1 caso

cada 30.000 nacidos vivos) se produce una neoplàsia maligna que

suele ser un neuroblastoma, una leucemia o un nefroblastoma. En

la última fase, se produce una respuesta inflamatoria, general-^

mente por infección transplacentaria. Se conoce también que los

síndromes teratológicos o defectos congénitos predisponen al

desarrollo de ciertas neoplasias y que, además, los tumores

pueden originarse directamente a partir de hetero1>pias, hamarto-;

mas, disgenesias gonadales, vestigios del desarrollo, etc. La

explicación para estas asociaciones es todavía especulativa pero

parece que la rápida división de las células sería un prerequisi-

to tanto para la teratogénesis como para la oncogénesis puesto

que, durante la mitosis, la célula es más vulnerable a los

cambios estructurales del ADN, a la alteración de la transcrip-;

ción al ARN y de la posterior síntesis proteica. También es

posible que estas lesiones congénitas contengan un oncogen

latente, expresado de forma atenuada como una anomalía en la vida

intrauterina, que pueda ser activado o desreprimido por agentes
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ambientales en la vida posterior, como la irradiación, traumatiS7

mos, infecciones, medicamentos, hormonas u otros agentes químicos
31 . La hipótesis de las dos mutaciones de la carcinogénesis de

Knudson encajaría en este esquema. Según este investigador,

serían necesarias como mínimo, dos mutaciones secuenciales para

transformar una célula normal en neoplásica. Una primera mutación

prenatal podría expresarse en forma de malformación congènita,

hiperplasia, hamartoma o anomalías cromosómicas.

El hallazgo, en nuestro estudio experimental, de varios casos de

microtumores oligodendrogliales, o incluso agrupaciones de

todavía menor tamaño, en el encéfalo de ratas adultas, que no

habían tenido traducción clínica durante la vida del animal y que

han sido observados de forma casual en el estudio sistemático de

los cortes de los encéfalos, podrían considerarse como pequeños

focos de hiperplasia hamartomatoide inducidos por el carcinógeno.

Estos focos serían susceptibles de ser transformados en francas

neoplasias en la vida adulta de los animales por acción de

agentes desconocidos. Lo mismo podría decirse de los tumores

originados en nervios periféricos o raices cráneo^espinales en

los que con relativa frecuencia se han observado cambios

proliferativos incipientes en raices o nervios de la vecindad. La

constatación de diferencias sexuales en la incidencia de algunos

de los tumores en determinados grupos experimentales, asi como el
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desarrollo clínico de los mismos en los animales adultos

en nuestro estudio, podría apuntar hacia un posible papel de las

hormonas sexuales como agentes promotores de estas neoplasias.

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO

En los tumores originados en las raices y nervios craneales,

espinales o periféricos, todos ellos con un aspecto morfológico

similar, es preciso hacer varias consideraciones. En primer

lugar, la célula proliferante de estos tumores, catalogada por

varios autores como célula de Schwann ' ' es, en nuestros

casos, de difícil categorizaciôn. Desde el punto de vista óptico,

se trata de una célula pequeña, fusiforme, de límites mal

definidos que frecuentemente alterna con otra más redondeada y

pequeña de hábito "linfocitoide". En los tumores incipientes,

puede comprobarse que la proliferación se inicia en el interior

de los fascículos nerviosos radiculares o de los troncos

nerviosos, en forma de una mayor densidad de células interpuestas

entre las fibras nerviosas mielínicas. Estas células prolifera-;

das, por su localización, pueden corresponder a células de

Schwann, a células perineurales o a fibroblastos endoneurales
51,337

•

Con la aplicación de técnicas inmunohistoquímicas para la

detección de la Proteína S-100, se observa una variación focal de
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la positividad. En general, los tumores constituidos predominan-

temente por células pequeñas y redondas son negativos mientras

que los integrados por células más fusiformes suelen mostrar una

clara positividad. Estos resultados conducen a dos consideracio-

nes: o bien estos tumores están formados por más de un tipo

celular, uno de ellos schwanniano, proteïna 87100 positivo, o

bien muestran distintos grados de diferenciación, siendo négatif

vos para dicha determinación las áreas o tumores más indiferen7

ciados. Desde el punto de vista ultraestructural, la población

celular es fundamentalmente fusiforme con un amplio espacio

extracelular. Ademas de las células fusiformes, se aprecian

células pequeñas, redondeadas, entremezcladas,que confieren un

aspecto heterogéneo al tumor. Por las características intracelu-

lares y las especializaciones de superficie, descritas detallada-;

mente en el apartado de Resultados, estos tumores parecen estar

integrados por elementos celulares que recuerdan a los fibroblas^

tos endoneurales, entremezclados con células con detalles

morfológicos ultraestructurales de células de Schwann, así como

con células de aspecto indiferenciado. Ocasionalmente pueden

observarse células que muestran rasgos similares a las células

perineurales. En resumen se trata de tumores con una celularidad

heterogénea cuyos componentes recuerdan morfológicamente a los

elementos normalmente presentes en los nervios. Este aspecto

hamartomatoide, salvando las distancias del carácter más agresivo
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de los casos experimentales, es comparable al de los neurofibro7
122mas humanos

Las denominadas "estructuras plexiformes" de los tumores de los

troncos nerviosos integran un espectro de formaciones que va

desde pequeños nervios mielínicos de aspecto morfológico normal,

englobados pero respetados por la proliferación tumoral, hasta

formaciones vermiformes muy aberrantes, de grosor considerable,

intensamente infiltradas por una celularidad de densidad variable

según los casos, indistinguible de la del tumor circundante. Las

estructuras con aspecto de pequeños troncos nerviosos se

comportan frente a la determinación de la proteïna S-]00 como

nervios normales, con una clara positividad en las células de

Schwann. Las estructuras más modificadas y con mayor densidad

celular muestran una tinción negativa de la mayoría de células

proliferantes, comportamiento que es similar al de las células

tumorales "linfocitoides" de la neoplàsia en la que se encuen7

tran, con una muy débil positividad de fondo probablemente

atribuïble a los restos de las fibras nerviosas preexistentes.

Una interpretación a estas observaciones sería considerar que

estos tumores malignos de las vainas nerviosas se originan a

partir de la proliferación conjunta de células de Schwann,

fibroblastos endoneurales y células perineurales, en proporciones

variables en cada caso, que producen un aumento del grosor del
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nervio, en una primera fase, para crecer posteriormente, ya sea

infiltrando a través del perineuro a los tejidos vecinos, o bien,

propagándose por vía nerviosa hacia las ramificaciones distales

del nervio afectado. De ahí que en los diversos cortes

histológicos se observen imágenes, con frecuencia en el mismo

tumor, de troncos nerviosos normales englobados, pero indemnes,

junto a otros troncos más deformes e infiltrados por las células

tumorales.

Estas "estructuras plexiformes" observadas en varios tumores de

los nervios craneales, espinales y periféricos son morfológi-

camente superponibles a las que caracterizan a los neurofi bromas

plexiformes humanos, considerados diagnósticos de la enfermedad

122de von Recklinghausen . En esta enfermedad se pueden

desarrollar, amén de los citados neurofibromas plexiformes, una

variedad de neoplasias que morfológicamente guardan un estrecho

parecido con las observadas en este modelo experimental: gliomas

cerebrales, ependimomas, neurinomas, oligodendrogliomas, schwan-
- ,, . . 276,122,151,69nomas malignos, nefroblastomas, etc.

No se ha apreciado ninguna diferencia estructural ni citológica

entre los tumores de las vainas nerviosas con y sin "estructuras

plexiformes". Por ese motivo, y siguiendo con la interpretación

anteriormente propuesta, el hecho de observar estas formaciones

en un tumor experimental determinado podría depender, acaso, del

número de cortes examinados y/o del ángulo de incidencia del
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corte. Otra interpretación posible para estas estructuras es que

podrían tener un cierto carácter mal formative, hamartomatoso, y

que el aspecto otológicamente agresivo tan patente en los

tumores experimentales, que contrasta con el francamente benigno

de los neurofibromas humanos, no sería más que el reflejo de la

potente acción carcinogénica de la sustancia administrada. Por

otra parte, es bien conocida también la tendencia a la

malignización de los neurofibromas humanos dando lugar a

tumores malignos de vainas nerviosas, lo cual se ha estimado

entre el 10% 236 y el 29% 30. No se ha constatado ninguna

diferencia en la incidencia de los tumores con "estructuras

plexiformes" con respecto al sexo del animal en ninguno de los

grupos.

La proximidad morfológica de los tumores observados en este

estudio al espectro tumoral de la enfermedad de von Recklinghau-^

sen sugeriría la posibilidad de tomar este tipo de estudio como

modelo experimental de la enfermedad humana. La neurofibromatosis

es una enfermedad humana catalogada dentro del grupo de las

facomatosis, del cual es una de las más frecuentes (un caso de
?fi7cada 3000 nacidos vivos) . Si bien está considerada como una

enfermedad hereditaria, más de un 50% de los casos son
?fi7

esporádicos y representan, por tanto, nuevas mutaciones . Se

cree que es una de las mutaciones espontáneas más frecuentes de
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la humanidad. Su incidencia se ha estimado en 10- mutaciones por

gameto y por generación. A pesar de ser común en la especie

humana, no existe una mutación comparable conocida en otros

mamíferos, aunque otras especies, perros, vacas y cierta variedad

de peces, sufren la enfermedad no hereditaria.

La patogenia de la neurofibromatosis es desconocida pero se

tiende a considerarla como una neurocristopatía. La cresta neural

es una estructura embrionaria transitoria, las células de la cual

emigran a diferentes regiones del organismo para formar neuronas,

células de Schwann, células pigmentarias, células endocrinas,

etc. Se sabe que la migración y citodiferenciación de las células

de la cresta neural es un proceso que, además de ocurrir en su

mayor parte durante la vida intrauterina, continúa en la especie
po

humana durante algún tiempo después del nacimiento . Las

células de esta estructura embrionaria son particularmente

lábiles hasta su destino final y su total diferenciación , por lo

que pueden ser susceptibles de sufrir diversas influencias
?8

teratogénicas, mutagénicas y/o oncogénicas durante su migra-;

ción desde la primitiva cresta neural hasta sus localizaciones

definitivas. El hecho de que se haya observado una incidencia más

elevada en la aparición de "estructuras plexiformes" en los

tumores nerviosos periféricos de los animales expuestos a la ENU

en la época prenatal, principalmente en los animales tratados

transplacentariamenté el día 15 de la gestación con respecto a
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los observados en el grupo de animales tratados postnatalmente,

con un nivel de significación de 0,05, apoya la influencia que

factores prenatales puedan tener en la facilitación de la

aparición de mutaciones genéticas en la neurofibromatosis. Para

confirmar estos datos, no obstante, creemos que serán necesarios

nuesvos estudios, con una población todavía más amplia que la de

este estudio, con el fin de conocer con mayor exactitud todas las

posibilidades que ofrece este modelo experimental.

CONSIDERACIONES FINALES

Como consideraciones finales puede argumentarse sobre el peligro

potencial que puedan tener, para la especie humana, carcinógenos

del tipo usado en este experimento, asi como la vía transplacen7

taria, en la etiología del cáncer del sistema nervioso. Existen,

en la especie humana, situaciones en las que se ha podido

demostrar la asociación entre la exposición a un determinado

carcinógeno y la ocurrencia de neoplasias. A este respecto se

pueden señalar el desarrollo de carcinomas vaginales en jóvenes

de 10 a 20 años cuyas madres recibieron durante el embarazo

dietil-estil-bestrol como tratamiento preventivo de un aborto

inminente, el desarrollo de carcinomas vesicales en relación con

la ingestión de aminas aromáticas, la aparición de mesoteliomas y

tumores pulmonares en personas expuestas a las fibras de asbesto,
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el desarrollo de angiosarcomas hepáticos en personas en contacto

con cloruro de vinilo monomérico, etc... Con respecto a los

tumores cerebrales, existen indicios de incidencias sorprendente-

mente altas entre trabajadores de ciertas industrias o en

residentes de comunidades vecinas a éstas, donde la exposición
i ̂ fiquímica ocurre de una forma inevitable y frecuente ,. Sin

embargo, una relación causal convincente entre la exposición

química y un tumor cerebral, como existe en los otros casos

mencionados, no ha podido ser todavía demostrada.

Recientemente, se han descrito casos de segundas neoplasias en

pacientes tratados con BCNU, CCNU y otros agentes del grupo de

las nitrosoureas, en combinación con otras drogas, particularmen-

te de linfomas ' . Estas observaciones guardan un

paralelismo con los estudios experimentales en ratones en los que

se han provocado, mediante aplicaciones crónicas de BCNU y CCNU,

neoplasias del tejido linfoide 116 b) 253 b' 346 b y en ratas BD

IX en las que se observó la aparición de tumores secundarios,

entre ellos cerebrales y nerviosos periféricos, en un 12% de los

animales que curaron de una leucemia transplantada mediante dosis

únicas de BCNU o hidroxietil-CNU . Por tanto, es lógico

pensar que los factores considerados como significativos en la

acción sistémica de los carcinógenos químicos en el ratón y en la

rata (alquilación y reparación del ADN, acción citotóxica y
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mutagénica, inducción de provirus, control inmunológico) puedan

ser también importantes en el hombre.

Otro hecho común al cáncer humano y al experimental es la

existencia de un tiempo de latencia entre la exposición a la

sustancia química y el desarrollo del tumor. Este tiempo puede

dilatarse a más de la mitad de la expectativa de vida para cada

especie. Este factor reduce considerablemente el rendimiento en

la producción experimental de tumores, siendo más marcado cuanto

más baja es la dosis de carcinógeno administrada, la cual da

lugar a falsos negativos debidos al tiempo de vida limitado del

animal.

Las nitrosoureas, como las nitrosaminas, son como se ha dicho,

carcinógenos de potente acción. El interés de su aplicación en

este estudio experimental no es sólo teórico puesto que se sabe

que cuando reaccionan aminas secundarias o terciarias o ureas con

nitritos en presencia de ácido clorhídrico gástrico se forman

nitrosaminas en el primer caso y nitrosoureas en el segundo.

Estas substancias,después de reabsorbidas, pueden atravesar la

barrera placentaria e inducir tumores en la descendencia de

animales experimentales. Los nitritos se usan ampliamente en la

industria conservera de carnes y pescados y también se encuentran

en la naturaleza como contaminantes de las aguas y de los

vegetales comestibles, dado el extendido uso de nitratos como

fertilizantes. Los nitratos son convertidos en nitritos por
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372microorganismos . Las ureas forman parte de la molécula de

varios productos farmacéuticos llb»^) que pueden ser consumidos

por mujeres embarazadas, tales como diversos analgésicos,

vitaminas, barbitúricos, diuréticos, antieméticos, antibióticos,

sulfamidas, expectorantes, antihistamínicas, tranquilizantes,
194broncodilatadores, hipnóticos, anorexiantes, etc... . En el

caso de que estas sustancias lleguen a reaccionar con nitritos en

medio ácido, pueden dar lugar a la síntesis de nitrosoureas o

nitrosaminas, representando un serio peligro para el feto. Una

posibilidad preventiva de este eventual riesgo carcinogénico se
?18

desprende del trabajo de Mirvish según el cual el ácido

ascórbico (vitamina C), oxidándose a dehidroascórbico, reduce a

los nitritos y, así, inhibe la formación de nitrosoureas en el

tubo de ensayo. Cardesa y col. ha demostrado también la

inhibición de la -formación de dimetilnitrosamina "in vivo" con

vitamina C en un experimento de toxicidad aguda hepática en

ratas.

Como conclusión a extraer de todos estos hechos conocidos en el

campo experimental y correlacionables en parte con el humano, y

teniendo en cuenta que los experimentos animales, tales como el

presente, han demostrado que el tejido nervioso en la época

perinatal de desarrollo es considerablemente más vulnerable a la

acción carcinogénica de ciertos productos químicos neurotrópicos
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que el de los animales adultos, y que, por otra parte, la

manifestación clínica de los tumores experimentales inducidos en

la época périnatal se produce habitualmente durante la vida

adulta de estos animales, la investigación de la etiología de los

tumores cerebrales humanos no deberla excluir una posible

exposición perinatal del hombre a determinados compuestos

neurotrópicamente activos.
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C O N C L U S I O N E S
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CONCLUSIONES

1-) En este experimento basado en 509 ratas Mistar, excluidos

controles y madres, se ha confirmado, una vez más, la gran

potencia neurocarcinogénica de la etil-nitrosourea (E.N.U.)

cuando es administrada prenatalmente o en el período

postnatal inmediato.

2a) La administración de E.N.U. a ratas Wistar, tanto prenatal-

mente como en las primeras 24 horas postnatales, ha tenido

como resultado la inducción de tumores del sistema nervioso

central en 269 animales y del sistema nervioso periférico en

282 animales. También se han inducido nefroblastomas en seis

animales. Otros tumores han aparecido en números no signifi-

cativos.

3a) Los tumores del sistema nervioso central han mostrado su

mayor incidencia en los animales fallecidos entre las 36 y 39

semanas de vida extrauterina en el grupo tratado en el día 15

de la gestación. Estos mismos tumores han mostrado su mayor

incidencia entre las 56 y 59 semanas en los animales cuyas

madres fueron inyectadas en el día 21 de la gestación y en

los animales que recibieron el tratamiento el día 1

postnatal.

4a) Los tumores del sistema nervioso central se han observado con
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mayor frecuencia (64%) en el grupo experimental que recibió

la E.N.U. transplacentariamenté el día 15 de la gestación,

mientras que, en el grupo tratado en el día 21 de la

gestación, se han observado en el 45% y en el grupo tratado

dentro de las primeras 24 horas postnatales, en el 48%.

Estas diferencias han resultado estadísticamente significati-

vas con un p ̂  0,001 al comparar el grupo que recibió

el tratamiento transplacentariamenté el día 15 de la

gestación con el grupo que lo recibió en el día 21, y

con una p ̂  0,005 al comparar el grupo tratado en el

día 15 con el grupo tratado postnatalmente en las primeras

24 horas de vida extrauterina.

5a) La localización de los tumores del sistema nervioso central

ha sido más frecuente en el encéfalo (41%) que en la

médula espinal (10%). La mayor incidencia de tumores

encefálicos se ha observado en los animales cuyas madres

fueron tratadas el día 15 de la gestación, mientras que

la localización medular ha sido más frecuente en los

animales tratados postnatalmente.Ambas diferencias han

resultado ser estadísticamente significativas (p <C 0,005

entre el Grupo I y el Grupo III y p<CO>05 entre el Grupo

I y el Grupo II, para los tumores encefálicos y medulares).

6§) Un 24% de los animales con tumores nerviosos, tanto centrales

como periféricos, han sido portadores de más de un tumor.La

multiplicidad tumoral ha sido más acusada en el grupo

de animales cuyas madres fueron tratadas en el día 21
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de la gestación (p «̂  0,001, al comparar los animales

tratados transplacentariamenté el día 21 de la gestación con los

tratados el día 15 de la gestación y p<£o,05, al comparar los

primeros con los animales tratados postnatalmente).

7a) Los tumores del sistema nervioso central que se han observado

en este estudio son, en su mayoría, gliomas constituidos

principalmente por oligodendrocitos y por una cantidad menor

de astrocitos. También, en un número limitado de casos, se

han observado células indiferenciadas. No se han logrado

observar células ependimarias en la composición de estas

neoplasias.

8a) Los tumores del sistema nervioso central de diámetro máximo

inferior a 2 mm son en su casi totalidad oligodendrogliomas.

Por el contrario, los tumores de tamaño superior a esta cifra

son gliomas mixtos compuestos por oligodendrocitos y astroci-

tos neoplásicos.

9a) Se ha podido comprobar inmunohistoquímicamente que, en estos

tumores, los astrocitos son neoplásicos y no reactivos ya que

se han detectado, mediante positividad para la proteína acida

glial fibrilar (PAGF) y proteína S-100, en zonas de invasión

tumoral meníngea e intraventricular, territorios exentos, en

circunstancias normales, de estas células.

10a) Las células indiferenciadas observadas en algunos de los
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tumores del sistema nervioso central aparecen únicamente en

tumores de tamaño superior a 2 mm de diámetro, y se han

considerado como oligodendrocitos indiferenciados. Ello viene

apoyado por observaciones con microscopía electrónica.

11a) El estudio con microscopía electrónica demuestra que estas

células indiferenciadas no son neuroblastos, astrocitos,

células de la microglia ni células ependimarias. Por el

contrario, muestran algunos detalles morfológicos más

propios de la línea de diferenciación oligodendroglial.

12a) Los tumores del sistema nervioso periférico han mostrado su

mayor incidencia en los animales fallecidos entre las 24 y

31 semanas postnatales.

13a) Los tumores del sistema nervioso periférico se han observado

con mayor frecuencia en los animales cuyas madres fueron

tratadas en el día 21 de la gestación (75%). Por el

contrario, en los animales tratados transplacentariamenté el

día 15 de la gestación, la frecuencia resultó ser del 35,5%,

y en los tratados en el día 1 postnatal, del 56%. Estas

diferencias han resultado todas ellas estadísticamente

significativas (p •<! 0,001 al comparar los Grupos I y II,II
y III y el Grupo I con el Grupo III.

14-) El mayor número de tumores del sistema nervioso periférico

se ha observado en los nervios espinales con 130 casos

(25,5%) y en la rai z y/o ramas del nervio trigémino con 127
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casos (25%). Otras localizad ones menos frecuentes han sido

los tejidos blandos periféricos (5%) y diversas visceras

(2%).

15§) La microscopía óptica ha mostrado que estos tumores tienen

una estructura de aspecto schwannoide, con formaciones tipo

Antoni B en la práctica totalidad de los casos. Estructuras

tipo Antoni A y cuerpos de Verocay solamente se han

observado en un caso.

16) La gran mayoría de los tumores nerviosos periféricos,

independientemente de su localización, han mostrado una

celularidad constituida por elementos fusiformes, a veces

incurvados en forma de "coma", frecuentemente entremezclados

con células redondas y pequeñas.

17a) Desde el punto de vista histológico, los tumores del sistema

nervioso periférico manifiestan signos de malignidad en la

práctica totalidad de los casos. Estos vienen caracterizados

por focos de gran celularidad, elevado índice de mitosis,

atipias nucleares e infiltración difusa de estructuras

vecinas. No se han observado metástasis en ningún caso. Por

ello, los hemos considerado como tumores de bajo grado de

malignidad biológica.

183) Ultraestructuralmente, estos tumores del sistema nervioso
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periférico están constituidos por una población heterogénea

y muy entremezclada de elementos que se corresponden con

células de Schwann, células de la linea fibroblástica y

células de apariencia péri neural.

19a) La proteína S-100, marcador inmunohistoquímico de las

células de Schwann, resulta positiva focalmente y sólo en

algunos de los elementos celulares tumorales, hecho que

apoya el que nos encontremos ante una población celular

mixta. Los tumores más desdiferenciados se tiñen siempre

negativamente.

20a) Entre 284 tumores del sistema nervioso periférico, se han

observado 61 casos (21%) con estructuras plexiformes, las

cuales se consideran como marcadores morfológicos de la

neurofibromatosis o enfermedad de von Recklinghausen en la

especie humana.

21a) Las estructuras plexiformes se han observado con una

incidencia mayor en el grupo de animales cuyas madres

recibieron la E.N.U. en el día 15 de la gestación (30%) que

en los animales cuyas madres recibieron el tratamiento en el

día 21 de la gestación (21%) y que en el grupo que fue

tratado el día 1 postnatal (16%). La diferencia entre las

incidencias del primer (madres tratadas en el día 15 de la

gestación) y el tercer grupo (animales tratados en el día 1
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postnatal) ha resultado estadísticamente significativa

0,05). Ello es indicativo de que factores prenatales

desempeñan una función relevante en el desarrollo de estas

estructuras plexiformes.

22-) Estos tumores nerviosos con estructuras plexiformes se han

observado principalmente en las raices y ramas de los

nervios trigéminos, representando el 57% de los tumores

periféricos de esta localización.

23-) Con microscopio de luz, en estos tumores del sistema

nervioso periférico con estructuras plexiformes, se observa

la infiltración y distorsión de los troncos nerviosos por

las células neoplásicas, lo cual permite considerar, por

tanto, a los tumores con estas estructuras, como la

contrapartida con bajo grado de malignidad de los neurofi-

bromas plexiformes.

24a) Inmunohistoquímicamente, la positividad para la proteína

S-100 se observa únicamente en la vaina de Schwann de las

fibras de los troncos nerviosos infiltrados. Por el

contrario, las células neoplásicas que infiltran son o bien

negativas o bien focalmente positivas para la proteína

S-100, al igual que la celularidad del tumor circundante.

25a) Con microscopía electrónica, las células neoplásicas que
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infiltran los troncos nerviosos son de la misma naturaleza

que las que componen la masa tumoral principal. Algunas de

ellas muestran características de células perineurales.

26a) En esta serie de experimentos se han observado 6 nefroblas-

tomas, todos ellos en animales tratados con E.N.U. en el

periodo prenatal. De ellos, 5 aparecieron cuando la E.N.U.

se administró en el dia 15 de la gestación y 1 cuando se

administró en el día 21.

27-) Todos los nefroblastomas, a excepción de un caso,se han

presentado en animales que eran portadores además de otros

tumores nerviosos, centrales y/o periféricos.

28a) Histológicamente, todos ellos están constituidos por una

población de células fusiformes malignas entre las cuales se

observan formaciones tubulares y glomeruloides notablemente

bien reproducidas. Uno de los casos muestra además extensas

áreas rabdomiosarcomatosas.

29a) Otros tumores no nerviosos y no renales se han observado en

números inferiores sin que se hayan podido inferir conclu-

siones sobre su significado.

30a) No se ha visto una diferencia estadísticamente significativa

en la incidencia general por sexos de los tumores nerviosos.



152

Tan sólo en los tumores del sistema nervioso periférico se

ha observado una mayor incidencia de los mismos en los

animales del sexo masculino, siendo la diferencia estadísti-

camente significativa (f><0,001).

31a) La observación conjunta en esta serie de experimentos de

gliomas, tumores de las vainas nerviosas periféricas, con

1/5 de ellos mostrando estructuras plexiformes, y de

nefroblastomas, nos confirma el que nos encontramos ante un

modelo experimental que reproduce toda una serie de lesiones

que se dan en la neurofibromatosis humana o enfermedad de

von Recklinghausen. La ausencia de manchas "café au lait" se

podria justificar por el albinismo de las ratas Wistar.

32a) El hecho de que la mayoría de los tumores nerviosos

periféricos con estructuras plexiformes se hayan observado

en los animales expuestos a la E.N.U. en el período

prenatal, principalmente en los animales tratados transpla-

centariamenté el día 15 de la gestación (p<^0,05), apoya la

influencia que factores prenatales puedan tener en la

producción o facilitación de la aparición de mutaciones

genéticas en la neurofibromatosis, enfermedad que en la

especie humana se considera de herencia autosómica dominante

aproximadamente en el 50% de los casos.
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33a) Nuevos estudios serán necesarios para un mayor conocimiento

de las posibilidades que puede llegar a ofrecer este modelo

experimental.
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