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REVISION HISTORICA DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LOS TUMORES DEL

SISTEMA NERVIOSO

E1 conocimiento de las neoplasias del encéfalo se remonta, como
tantos capitulos de la histopatologia tumoral, a los estudios de
Virchow, que fué el primero en sugerir la posibilidad de que la
neuroglia formase tumores, a los que denomind gliomas 356. Anos

mas tarde, Ribbert, en 1918 266

, profundizando en este sentido,
1legé a la conclusion de que estos tumores se desarrollaban a
expensas de restos tisulares aislados durante la ontogénesis, o
bien de elementos que habrian interrumpido su desarrollo en cual-
quier fase de la misma, a la vez que amplid los conocimientos de
Virchow describiendo la existencia de diversos tipos histoldgi-
cos, tales como el espongioblastoma, el glioblastoma, el glioma y
el neuroblastoma. Estas variedades, segin su orientacion,

representarian distintas etapas de la diferenciacion de Tlos

elementos nerviosos.

Hacia finales del primer cuarto de este siglo se describieron dos
nuevos elementos celulares, gracias a los trabajos de 1a escuela

espafiola de histologia >0 268 D, 268 c,

la microglia y Ta
oligodendroglia. Este mejor conocimiento de la trama nerviosa y
el perfeccionamiento de la técnica quiriirgica fueron el caldo de

cultivo para el establecimiento de la primera clasificacidn de



los tumores nerviosos por los americanos Bailey y Cushing 9.

E1 gran impulso lo did Bailey, en 1916, al establecer la‘primera
y revolucionaria clasificacion de los tumores encefalicos (ver
Tabla 1), en colaboracidon con el eminente neuro-cirujano Harvey
Cushing, el cual pudo disponer de un abundante material
operatorio, ademas de una experiencia clinica y un criterio

anatomopatoldgico nada comunes.

E1 interés de los anatomopatdlogos por el estudio de los tumores
del sistema nervioso despertd, por tanto, al ritmo de los grandes
avances de la neurocirugia, 1o cual permitid disponer de tejidos
frescos en condiciones ideales para ser estudiados con 1las
técnicas mas adecuadas, requisito que no cumplian las piezas

obtenidas en las necropsias.

Aquella primera clasificacion de Bailey y Cushing, edificada en
base al desarrollo embrioldgico del tejido nervioso y orientada
seglin los estudios histogenéticos de la escuela de Cajal (Cajal,

Del Rio Hortega y De Castro) 40, 50, 268b, 268c, 271

, de valor
indiscutible, recibid algunas criticas, no obstante, en algunos
aspectos, de otros estudiosos, entre los que se contaba Del Rio

272

Hortega (ver Tabla II). Este, con sus impregnaciones

argénticas, demostrd la naturaleza neuroblastica de los 1lamados

por Bailey, meduloblastomas, es decir tumores de células



indiferenciadas germinales del embridn que tendrian la capacidad
de diferenciarse, segin &1, en dos sentidos: a neuroblastos y a
glioblastos. Posteriormente, se reconocid que los tumores gliales
bien diferenciados podian evolucionar hacia formas mas indiferen-
ciadas, mas anaplasicas. Por tanto, aunque en general la de
Bailey y Cushing fué wuna clasificacion bien aceptada por
patdlogos y clinicos, desde un principio sufrid retoques y
criticas que l1levaron a un gran barroquismo en la nomenclatura de
los tumores nerviosos, especialmente por Penfield 246’247, Del

Rio-Hortega, 269,270,272 278 d 15‘

» Roussy y Oberling y Bergstran
Esta situacion confusa dio pié a Kernohan, en 1949 157 (ver Tabla
I11), a elaborar una nueva clasificacion mas simplificada, que
rompia con el criterio histogenético, basada en el grado de
malignidad del tumor (grados 1 a 4 por orden creciente de
malignidad). Segin este autor, las células gliales tumorales
proceden de un proceso de desdiferenciacion 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). Ademds, hay que tener en
cuenta que la heterogeneidad de los patrones histoldgicos, en

muchos tumores neuroectodérmicos, presenta problemas para el uso

rigido de un sistema de grados cuando se aplica a material de
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biopsia. EL fragmento examinado puede estar constituido por un
area bien diferenciada de un tumor que en otras regiones puede
ser peor diferenciado. A pesar de estas desventajas, sin embargo,
es una clasificacion ampiiamente usada por patdlogos y clinicos
aunque, por las razones antes mencionadas, deberia restringirse a
los tumores examinados en autopsias.
Mas recientemente, Russell y Rubinstein 282’283, partiendo de
nuevo del esquema original de la clasificacion de Bailey y
Cushing, realizaron algunas modificaciones y elaboraron un
esquema de trabajo (ver Tabla IV) que incluye, de nuevo, algunas

de las entidades que habian sido eliminadas anteriormente.

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

Virchow, en 1871 356

,quien distinguid ya tres formas diferentes:
Los neuromas "verdaderos", segin &l debidos a una proliferacidn
aislada de fibras nerviosas, los neuromas "falsos", por prolife-
racion del tejido conjuntivo del nervio, y las formas "mixtas",
en las que habria una combinacidon de ambos elementos.

Mas tarde, en 1882, von Recklinghausen 357

considerd a todos
estos tumores como fibromas desarrollados a expensas del tejido
conjuntivo de los nervios, y admitid un origen disontogenético
para todos ellos, relacionandolos, mas o menos directamente, con

la enfermedad que 1leva su nombre.
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340

Thomson introdujo por primera vez el concepto de neuroma

solitario y miltiple, sin sospechar que esta distincidn entrafiaba
una diferencia en la constitucidon histolégica. Efectivamente,
Bard 1 sostuvo que la célula proliferante del neuroma solitario
era la célula de Schwann y, en cambio, en los tumores multiples,
la célula tumoral era el fibroblasto, 1o que entroncaba con el
concepto de neurofibromatosis de von Recklinghausen.

La hipdotesis de Bard fué aceptada posteriormente por Verocay 351

y Antoni 8

,11egandose a la conclusidn de que los tumores de los
nervios se deben, ordinariamente, a la proliferacion de 1los
elementos no nerviosos de los mismos, y que se pueden distinguir
dos grupos: 1os neurinomas, producidos por la proliferacion de

las células de Schwann, y los neurofibromas, en los que dominan

los elementos conjuntivos del epi, peri y endoneuro.

Si bien puede afirmarse que el conocimiento de Tlos tumores
encefalomedulares ha progresado rapidamente, gracias princi-
palmente a la estrecha colaboracidn que ya desde el principio se
establecid entre patélogos y clinicos, debemos asumir que en la
actualidad todavia estamos lejos de entender completa y adecuada-
mente la biologia, 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 mayoria de neuropatdlogos se decantan por
una de las dos grandes tendencias historicas en la clasificacion
de los tumores nerviosos. Por una parte se encuentran los
sequidores del criterio histogenético, propuesto inicialmente por
Bailey y Cushing 9, sequido también, aunque con algunas

270

modificaciones, por Del Rio-Hortega y, mas recientemente,

revitalizado por Russell y Rubinstein 282, segiin el cual Tlos
tumores nerviosos se originan a partir de células indiferencia-
das, aisladas en el interior del parénquima nervioso, que no
terminaron su evolucidon, la cual podria ser reconducida de una
forma andémala por wun agente cancerigeno y determinar su
proliferacidn incontrolada. Las células tumorales recapitularian,
pues, los distintos estadios de evolucidn durante la ontogénesis.
Ademas, esta clasificacion incluye una serie de caracteristjcas
bioldgicas, ya que a cada grupo tumoral se le asigna una
localizacidn preferente, edad y sexo mas frecuentes y también el
grado de malignidad.

Otra gran tendencia actual gira en torno a la concepcidn, con
intencidon simplificadora, propuesta por Kernohan y col.]57 , de
que los tumores nerviosos se desarrollan a partir de células ya
maduras por un proceso de desdiferenciacidn, concepto mas en
consonancia con la corriente predominante hoy en dia en oncologia

general.
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Ambas posturas, cuando se las somete a criticas estrictas,
adolecen de defectos semejantes. Hay que tener presente que, si
bien es verdad que hoy en dia la mayor parte de los patdélogos
aceptan la hipdtesis de que las neoplasias surgen como consecuen-
cia de un proceso de desdiferenciacidon de células adultas, las
cuales por la accidn de estimulos cancerigenos se transformarian
en una especie celular nueva, la célula neoplasica, resulta
dificil admitir que, por ejemplo, una mutacion celular u otra
alteracion en el codigo genético capaz de transformar una célula
adulta normal en neoplasica, pueda darse simultaneamente en
varias células localizadas en distintas areas, tal como ocurre en
los tumores multicéntricos, situacion no infrecuente en neuroon-
cologia. Desde el punto de vista actual, no se puede aceptar que
la existencia de una heterotopia histica o de c&lulas detenidas
en su evolucidon, tengan que ir seguidas necesariamente de la
aparicidon de una neoplasia, pero tampoco se puede deducir de ello
que tales células embrionarias no puedan ser alcanzadas y
alteradas también por los agentes cancerigenos.

Problemas como el de la existencia de verdaderos neuroblastomas
encefalicos, de gliomas mixtos, de 1la histogénesis de Tlos
glioblastomas multiformes, de 1la naturaleza de 1las células
proliferantes en los sarcomas neurogénicos, etc...283’38’95’235
siguen siendo, aiin hoy en dia, 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, 1a génesis y el comportamiento

de 1os tumores nerviocsos.

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

280

los mismos se encuentran en la cavidad craneal Otras

revisiones, mas antiguas, recogen cifras similares. Asi, por

ejemplo, Weil en 1946 363

reunid los datos de 4 centros europeos
y observd que los tumores primarios y metastasicos 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 constituian el 49% de todos los tumores
cerebrales primarios. Estas cifras son equiparables a 1las

obtenidas por autores de otros paises 283.

Segun estadisticas mas recientes 105

» en los E.E.U.U., el céncer
del SNC comprende aproximadamente el 1,5% de todos los nuevos
casos de cancer y se sitGa en el 92 lugar en el orden de
frecuencia de drganos afectados por neoplasias ma]ignas; Aproxi-

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

y el 6% restante 1o hacen en los nervios craneales y otros puntos
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del SNC. La mortalidad por cancer 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 aumentd del 3,8% por 100.000
habitantes en 1940, al 5,8% en 1977, y se observd el mismo patron
de incremento, aunque a niveles inferiores, en la raza negra (de
2,15 a 3,85) 05,

La tasa de mortalidad por edades 105

muestra patrones similares
en varones y hembras: alrededor del 2 por 100.000 por debajo de
los 10 afios, un descenso al 1 por 100.000 en los 10 afios, para
volver a aumentar hasta un pico de alrededor del 20 por 100.000
en varones entre los 70 y 74 anos y del 14 para mujeres entre los
65 y 69 afios, con otro descenso rapido a partir de los 75 afios.
En la infancia, los tumores del SNC ocupan el segundo lugar de
frecuencié después de 1las neoplasias hematoldgicas, tanto en

varones como en hembras de menos de 15 afios 280, 44, 105.

En Inglaterra y Pais de Gales 368, los tumores del SNC son la
sexta causa mas frecuente de céancer en los adultos y la segunda
en los nifios, tras revisidon 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 neurcectodérmico.

En Espafia, segin cifras recogidas por la 0.M.S. en 1982 de datos
procedentes de los registros del Cancer de Navarra y de Zaragoza
durante el periodo 1973-1977 4u 1a 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. Segin
estos mismos datos, el cancer del SN ocupa de un 72 a un 9°
puesto en los varones y de 62 a un 82 puesto en las mujeres, tras
los tumores de la esfera digestiva, respiratoria, urogenital y
cutdnea, respectivamente, y por encima, entre otras, de las
neoplasias hematoldgicas, endocrinas o esqueléticas.

Es de destacar que, a nivel mundial, existen considerables
diferencias topograficas en la incidencia del cancer del sn. 41
Asi por ejemplo, mientras que en Tlos paises occidentales, Tas
cifras oscilan entre el 6 y el 8 por 100.000 habitantes, en
paises orientales como China o la India, la incidencia es mas
baja, del 1 al 2 por 100.000 habitantes en los mismos periodos de
tiempo analizados, comprendidos entre los afos 1973 y 1977.

Salvo contadas excepciones, no existen diferencias significativas
en la incidencia entre ambientes urbanos y rurales en 1los

diversos pafises 41.
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FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS HISTOLOGICOS

Entre los tumores intracraneales, los gliomas son los mas
frecuentes. Un 40-50% de todos Tlos tumores, tanto primarios como
secundarios, diagnosticados en todas las edades, pertenecen a
esta categoria 280.

E1 glioblastoma multiforme es el tumor cerebral mas frecuente
dentro de las neoplasias primarias (mds 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
ascendido a 2521 varones y 1925 hembras, durante el periodo de
1973-1978, segin datos aportados por el NCI (National Cancer
Institute), programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End

Results) de los E.E.U.U.19,

En segundo lugar, por orden de
frecuencia tras los gliomas, se desarrollan, en el adulto, los
meningiomas (13-18%), seguidos de los Schwannomas del nervio
acustico (8%). La incidencia de adenomas hipofisarios y de
tumores metastasicos difiere ampliamente segin los centros
neuroquirirgicos de referencia: La incidencia de adenomas
hipofisarios varia 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 neuroldgicas o neuroquiriirgicas 280.
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En una revision de 496 tumores primarios encefalicos de todas las

edades, hallados en autopsias a lo largo de 22 afios 282, 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 aiios, los gliomas comprenden del 80 al 90%
de tumores intracraneales, con una incidencia mucho menor de

meningiomas y schwannomas 280.

105

En el estudio del NCI, programa
SEER s Se obsérvé una diferencia en la frecuencia de 1los
distintos tumores gliales, antes y después de los 20 afos. En los
jovenes, predominaron el astrocitoma grado I y el meduloblastoma
(22% cada uno), mientras que los tumores mas frecuentes en los
adultos fueron el glioblastoma y el astrocitoma de grados III y
IV (alrededor del 64%).
En la infancia, segin una estadistica basada en 129 tumores 25,
Tos 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 localizacion del tumor en la cavidad craneal: en los nifos,
el 70% de los tumores son infratentoriales, mientras que, en los

adultos, el 70% son supratentoriales 280’38.

En Espafa, se han publicado escasas revisiones estadisticas
basadas en series largas de tumores del sistema nervioso. Una de
las mas relevantes por su extensidén y rigurosidad en el estudio

es la aportada por Bulldn 37

, en la que el autor expresa Tlos
resultados de 1a aplicacién de diversas técnicas argénticas de
Rio-Hortega en un total de 282 casos. Entre los tumores mas
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 meningiomas, 11 sarcomas, 13 angiomas, 15 craneofaringiomas,
16 tumores metastasicos 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 SNC y sus coberturas y

nervios 311. Su distribucidn es la siguiente :
Schwannomas 29%
Meningiomas 25,5%
Gliomas 22%
Sarcomas 11,9%

Angiomas 6,2%
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Cordomas 4%
Tumores epidermoides
y otros 1,4%
Entre los gliomas intraespinales, el grupo mas numeroso corres-

ponde a los ependimomas 31

, 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 astro
citomas IIl 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 4]. Esta relacion tiende a idgualarse en los gliomas
espinales. Por el contrario, los schwannomas intracraneales son
relativamente mas frecuentes en las hembras. Los meningiomas

craneales ocurren con una frecuencia doble en el sexo femenino y

cuadruple en la localizacion espinal 3]].
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PATOGENESIS DEL CANCER DEL SISTEMA NERVIOSO

Se conoce verdaderamente poco sobre los factores etiopatogénicos
que 1inducen la aparicion de tumores en el sistema nervioso
humano.

Aparte de la bien establecida incidencia familiar de retinoblias-
tomas y el desarrollo ocasional de meduloblastomas de cerebelo en
gemelos, no se ha podido demostrar una predisposicion genética
que influya en 1la incidencia, en conjunto, de Tlos tumores
intracraneales primarios, con excepcion de unos pocos casos de

astrocitomas familiares 387, 283.

Los sindromes disgenéticos o facomatosis constituyen una situa-
cion especial. Se consideran dentro de este grupo los siguientes

sindromes 281

: 1) neurofibromatosis o enfermedad de von Recklin-
ghausen, 2) sindrome de Sturge-Weber, 3) sindrome de von
Hippel-Lindau, y 4) esclerosis tuberosa. Recientemente se ha
afladido al grupo el sindrome de la melanosis neurocutanea y se ha
propuesto incorporar, también, al sindrome del nevus basocelular.
Todos ellos cursan con frecuencia con neoplasia o lesijones
hamartomatosas del sistema nervioso. En 1a neurofibromatosis, la
enfermedad de Lindau y en la esclerosis tuberosa son frecuentes

los tumores del sistema nervioso central y es caracteristica la

multiplicidad de tumores nerviosos centrales y/o periféricos.
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S6lo0 la neurofibromatosis y el sindrome de 1la melanosis
neurocutanea cursan con una afectacion prominente del sistema

nervioso periférico.

Todas estas enfermedades estdn relacionadas de algin 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 sintomas hasta la adolescencia o la vida adulta
Yy, en algunos casos incluso, los pacientes permanecen asintomati-
cos durante toda 1la vida. Muchas de estas enfermedades son
hereditarias y se transmiten con una herencia de tipo autosdmico
dominante, sin embargo en todas ellas se describen casos
esporadicos. En el sindrome de Lindau, la incidencia familiar es
del 20% ]8]; en la esclerosis tuberculosa la incidencia familiar

es del 50% con una herencia autosdmica dominante y penetrancia

variable 14

y en la neurofibromatosis, aproximadamente el 50% de
Tos casos también son hereditarios con una transmisidn de tipo

autosdmico dominante de expresion variable con penetrancia del

100% 269

Especial interés cobra en nuestro contexto la neurofibromatosis o
enfermedad de von Recklinghausen, que se caracteriza clinicamente

por asociacion de multiples neoplasias del sistema nervioso
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periférico, neoplasias del sistema nervioso central, alteraciones
cutaneas como las manchas "café au lait" o la elefantiasis,
alteraciones Oseas y articulares, gigantismos localizados, etc.

]22’283. Los tumores del sistema nervioso periférico pueden ser
schwannomas benignos, schwannomas malignos, pero los mas frecuen-
tes y caracteristicos de la enfermedad son los neurofibromas.
Estos tumores son tipicamente mGltiples y pueden ser histoldgica-
mente difusos o plexiformes. La variedad plexiforme se considera
patognomdnica de la enfermedad 122. Estos neurofibromas 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 1los ganglios simpdticos y
raquideos. Rara vez se asocian a feocromocitomas o ganglioneuro-
mas periféricos. E1 embarazo y la pubertad aumentan el nimero y
tamafio de estos tumores. También son frecuentes los neurofibromas
localizados en las raices de los nervios craneales, principalmen-
te del VIII par y del V par con el ganglio de Gasser, siendo
tipica la afectacidn 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 extrarraqui-
deos. Las raices de la "cauda equina" son las mas habitualmente

afectadas. La transformacion maligna de los neurofibromas es una

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

273,235 1asta el 29% a la edad de 40 afios 0

.Se considera que el
cambio responsablie del desarrollo de un neurofibroma se basa, con
gran probabilidad, en una alteracidn del desarrolio que afecta a
las células que forman las vainas nerviosas, es decir, a las
células de Schwann, peri y endoneurales, en las zonas de contacto

ectomesodérmico 267.

Los tumores del sistema nervioso central se desarrollan, en esta
enfermedad, en un 5-10% de los casos y son, practicamente en su
totalidad, gliomas 276, siendo los mas frecuentes el astrocitoma
pilocitico de tipo "juvenil" del III ventriculo y el glioma del
nervio optico, que no es mas que un astrocitoma pilocitico con
gran tendencia a infiltrar las leptomeninges. También se han
descrito gliomas difusos con gran tendencia a la infiltracidn
meningea y de los espacios perivasculares, ependimomas en médula
espinal, a menudo miltiples, oligodendrogliomas, meningiomas
maltiples, dincluso glioblastomas multiformes. También se han
descrito schwannomas difusos, con o sin contigiiidad con un nervio
periférico. En el sistema nervioso central, ademas de 1las
neoplasias, se han descrito lesiones de caracter malformativo que
pueden ser microscopicas, pero algunas alcanzan dimensiones

comparables a verdaderos tumores. Estas lesiones se han referido

como schwannosis, meningiomatosis, angiomatosis, heterotopias
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gliales asi como anomalias 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

enfermedad 267.

Su etiologia exacta es desconocida. Solamente se tienen algunos
indicios generales. Segun Bolande 28’30, se trataria de una
neurocristopatia, dado que la mayoria de componentes celulares de
las lesiones caracteristicas de la enfermedad, tienen su origen
en la cresta neural. E1 mayor conocimiento de esta estructura
embrionaria ha permitido clarificar que la migracidn de las
células de Ta cresta neural, su desarrollo y el mantenimiento de
sus funciones diferenciadas esté&n ampliamente determinadas por el
medio ambiente celular y extracelular inmediato de los tejidos

por los que estas células circulan o se detienen 370

. Ello
significa que 1los elementos clave de Tla patogenia de 1la
neurofibromatosis pueden ser extrinsecos a las propias células
derivadas de la cresta neural, ya sea en términos de interaccio-
nes célula-célula o en cambios quimicos en la sustancia
fundamental 1intercelular. Segin Riccardi 267, autor de una
reciente revision de la enfermedad, el defecto primario residiria
en una alteracidn del sistema de membranas secretoras del aparato

de Golgi y del Reticulo endoplasmico de las células de la cresta

neural y que la expresion de este defecto estaria 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 participarian en
tales interacciones con el efecto de desenmascarar la presencia
Tatente del defecto de la neurofibromatosis.

Los estudios genéticos 67,301

han demostrado que la enfermedad
clasica es debida a una mutacidon autosdmica dominante, de
distribucion mundial. Ambos sexos se afectan por idgual. La
expresion es variable pero la penetrancia es del 100%. Se cree
que es una de las mutaciones mas frecuentes de la humanidad. Su
frecuencia se ha estimado en ]074 mutaciones por gameto y por
generaci6n. Como minimo, 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 poblacion general
(32 afios) y otro desviado hacia alrededor de los 40 afios. Otra
explicacion alternativa es que esta enfermedad no sea una entidad
Unica sino un grupo de enfermedades heterogéneo desde el punto de

vista genético.

Las anomalias cromosdmicas son un hallazgo no infrecuente en los

gliomas poco diferenciados, 1o cual no es sorprendente dado el
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caracter anaplasico de estos tumores. Parece, por el contrario,
mas significativo el hecho de encontrar una ausencia de un
cromosoma G, identificado como el n2 22, en muchos meningiomas
benignos. En estos tumores también se han detectado otras
anomalias cromosomicas asi como inmunofluorescencia positiva

contra un antigeno tumoral relacionado con el SV-40 365

demostrado morfoldgicamente papovavirus 366.

y se han

Excepto para los meningiomas, los traumatismos craneales no
parecen estar relacionados causalmente con el desarrollo de
neoplasias intracerebrales. Lo que si se admite es la aparicidn
de quistes dermoides y epidermoides en la regidon lumbar tras

punciones repetidas sobre la misma 280

Existe el acuerdo general de que, hasta el momento presente, no
hay ninguna evidencia inequivoca de que alguna neoplasia de la
esfera neuroldgica sea inducida por un virus. La simple observa-
cion de particulas viricas en tumores humanos o, incluso, en
tumores experimentales, no tiene, necesariamente, un significado

etiolégico inmediato 283

. En este contexto, el interés se centra
sobre la naturaleza de la relacidn entre la oncogénesis virica y
la leucoencefalopatia multifocal progresiva. En esta enfermedad
degenerativa desmielinizante, se forman unos astrocitos atipicos

gigantes con nicleos monstruosos, con caracteristicas de células
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neoplasicas y se ha demostrado, tanto morfoldgica como viroldgi-
camente, que la transformacion de estas células se debe a la
replicacidon en su interior de viriones pertenecientes al grupo

388,364

papova Por otra parte, se han descrito nddulos

\,
gliomatosos microscopicos en el centro de los focos desmielini-
zantes, sin que se hayan podido reconocer particulas viricas en

las células tumorales 49

. Asimismo, una de las cepas de virus que
causan esta enfermedad (JC virus) ha demostrado ser oncogénica
experimentalmente, dando lugar al desarrollo de tumores neuroepi-
teliales malignos en gran nimero de hamsters inoculados intrace-

358

rebral o subcutaneamente, tras el nacimiento . Otra cepa del

mismo grupo papova ha demostrado transformar cé&lulas cerebrales

humanas en cultivo 288.

En relacion con posibles alteraciones inmunoldgicas, se ha notado
en los @ltimos afos un incremento en la incidencia de neoplasias,
especialmente de tipo hematoldégico, como secuela de los trans-
plantes de organos. La afectacion selectiva del SNC se ha
atribuido a la supresidn inducida en la respuesta inmunoldgica
combinada con la relativamente elevada tolerancia inmunolégica de

este drgano 297.

En la infancia y adolescencia, los tumores mas primitivos y

malignos, como el meduloblastoma, el neuroblastoma y el medulge-~
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pitelioma, se originan probablemente de precursores neuronales o
de células bipotenciales. Algunos de estos tumores son congéni-
tos, presentandose clinicamente a las pocas semanas del nacimien-
to. Los restantes parecen originarse a partir de restos
embrionarios persistentes normalmente en 1la vida postnatal
inmediata (capa granular externa del cerebelo) o de naturaleza
patologica. Tambien se han descrito gliomas congénitos, teratomas
congénitos, meningiomas, tumores de plexos coroideos y tumores

vasculares 315

. Se ha apuntado, por otra parte, la posibilidad de
origen de tumores en focos hamartomatosos o ectopicos de células
neurogliales, demostrados en material quirlrgico procedente de

nifios o jovenes con historia prolongada de epilepsia 52

, asi como
de forma experimental, inducidos por diversos agentes con
reconocida capacidad de produccion de malformaciones corticales o
de nicleos grises 287’97. En un caso, se ha demostrado el
desarrollo de un oligodendroglioma parcialmente quistico, calci-
ficado, en el 16bulo temporal de un Jjoven de 15 afios, con
historia de retraso mental y epilepsia mal controlada durante 13
afios, en el que, tras el estudio microscépico minucioso del
encéfalo, se demostrd la existencia de ectopias neuronales y
focos gliales displasicos en la corteza y sustancia blanca de las

circunvoluciones temporales media e inferior 280.

Algunos sarcomas intracraneales se han descrito como evidencia

Circunstancial de que la irradiacion podria ser un probable
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factor incitador de su desarrollo, con un intervalo medio de 5-10

afos (de 2 a 20 afios) 359’5’59’3]4.

Finalmente, es preciso tener en cuenta que cualquier aproximacion
a los factores causales que subyacen en la génesis de los tumores
del SN debe tomar en consideracidon la situacion marcadamente
protegida de este Organo que estd normalmente menos expuesto a
los diversos agentes exdgenos, fisicos y quimicos, que se invocan
como factores causales de muchos canceres de otras regiones del
organismo. Aparte de las radiaciones penetrantes y de Tlos
traumatismos cerebrales y espinales, el SNC sdlo puede ser
influenciado a través de la circulacion sanguinea. Esta condi-
cion, 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 teoria 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 investigacion de nuevos
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carcindgenos, ya sea en la clasificacion de las neoplasias
obtenidas, la biologia tumoral, etc...

Los animales de laboratorio que han demostrado mayor utilidad en
estos experimentos son el hamster, el ratdon y la rata, y en ellos

se centran la mayoria de las investigaciones.

Tumores nerviosos experimentales inducidos en el RATON

Los tumores espontdneos del sistema nervioso en el ratdn son muy
raros. En el estudio autdpsico de 11.188 ratones, Slye en 1931

310,no encontrd mas que 3 tumores cerebrales. Un afio antes,

Ngowyang 237

,habia descrito un ependimoma en el 16bulo temporal
de un raton albino. En 1941, Cloudman 60describi6 un meduloblas-
toma en un ratdén C57BL y un glioma en otro ratdon de la misma

raza. No obstante, Scherer 291

cuestiond la verdadera existencia
de gliomas espontadneos en el ratdn. Andervont 6 observd un
glioblastoma multiforme en un ratdén hembra de 20 meses que habia
recibido una implantacion subcutanea de dietilestilbestrol-coles-
terol, pero los autores pensaron que el tumor cerebral no estabav
relacionado con el implante. Posteriormente, Cottier 64 observd
un oligodendroglioma en el cerebro de un ratdn albino Swiss a los
495 dias de edad y, en 1963, Luginbihl '8% afadis otro

glioblastoma multiforme a la lista de tumores espontaneos en el

raton. E1 primer astrocitoma cerebral parece ser que 1o describié
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192

Marsh, en 1969 , en uno de los 800 ratones a los que inyectd

material procedente de un visdn con encefalopatia degenerativa

transmitida por virus. En 1971, Fraser 103

publicd 32 gliomas
astrocitarios hallados incidentalmente en el examen de mas de
10.000 cerebros de ratdon de la cepa VM en un estudio sobre el
scrapie (una enfermedad nerviosa contagiosa de las ovejas y

cabras). En 1970, Zimmerman 382

tuvo ocasion de estudiar un tumor
cerebral espontaneo de un ratdon macho de la raza ICI que resultd

ser un ependimoma.

Gran nimero de investigadores han trabajado en induccion
experimental de tumores nerviosos en el ratdn 78’374’]47’383. La

extensa revision de Zimmerman 384

» publicada por la 0.M.S. dentro
de la serie "Pathology of Tumors in Laboratory Animals", se
extiende al uso de diversos agentes carcindgenos quimicos, método
de fabricacion de Tas pastillas, eleccidn del punto de implanta-
cién del carcindgeno, técnica de 1a craneotomia y cuidados
postoperatorios. También menciona que el mejor rendimiento se
obtiene con 1las cepas C3H, ABC albina, Bagg albina y C57 BL.
Todos los animales empleados estaban proximos a la madurez y, por
tanto, capaces de soportar la intervencidn quirirgica, a la vez
que eran lo suficientemente jOvenes para sobrevivir durante el
largo periodo de tiempo (200-500 dias) requerido para el desarro-
1lo de los tumores gliales. Se han realizado escasos experimentos

en ratdon con metilnitrosourea o etilnitrosourea 12.
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Con respecto a la utilizacion de virus, Kumanishi en 1967 17

empled la cepa Schmidt-Ruppin del virus del sarcoma de Rous (VSR)

para producir tumores cerebrales en ratdn adulto. Duffy 89

indujo
sarcomas leptomeningeos miltiples por inoculacidn intracerebral
de VSM {murino) a ratones BALB/c de 3 dias de edad. Estos tumores

tardaron unas 6 semanas en desarrollarse. Rabson, 259

indujo
tumores cerebrales en ratdn con adenovirus humano 12. En 1965,
Thomas 338 describid infiltrados leucémicos meningeos difusos en
raton tras inoculaciones subcutaneas de células leucémicas L1210.
Cuando estas células eran tratadas con metotrexate, alcanzaban la
aracnoides por propagacion directa y crecimiento a lo largo de
los espacios perineurales y perivasculares de nervios y vasos,
respectivamente, que atraviesan el espacio subdural. También se

encontraron células tumorales en el "area postrema”, el "tuber

cinereum" y otras areas "no neurales" del cerebro murino.

En médula espinal, solamente se han descrito dos casos de tumor

nervioso 321

-y ello quizas esta motivado por el pequefio tamafio de
este oOrgano en el raton,que facilita el que cualquier lesidn a
este nivel pase desapercibida. Por el contrario, se han inducido
tumores en nervio periférico mediante la implantacién en su
interior de carcindgenos quimicos 384. Si la sustancia se pone en

contacto ademas con la fascia o el misculo adyacentes, se

desarrollan sarcomas o rabdomiosarcomas.
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Los tumores desarrollados en Tlos nervios son neuromas malignos
(sarcomas neurogénicos) y aparecen al cabo de unos 100 dias tras
el implante del carcindgeno. No ha podido determinarse si se

originan de las células de Schwann o de las cé&lulas perineurales.

Existe un gran parecido morfoldgico entre los gliomas experimen-
tales en el ratdon y su contrapartida humana. E1 tipo mas
frecuente en el raton es el glioblastoma multiforme, que es
también el mas frecuente en la especie humana.

Ademas se producen oligodendrogliomas, ependimomas y medulo-
blastomas muy parecidos a los humanos, lo mismo que tumores
mixtos de naturaleza glial y sarcomatosa. E1 meningioma, sin

embargo no ha podido ser inducido experimentalmente en esta

especie 384.

Tumores nerviosos experimentales inducidos en el HAMSTER.

No se han descrito tumores espontaneos del SNC en el hamster ]85.

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

neurofibromas 102,160 102

104

, Sarcomas neurogénicos , neurilemonas

» ganglioneuromas de la glandula suprarrenal ]60, paraganglio-

160

mas no cromafines y tumores de cé&lulas granulares 253.

En cuanto a los tumores experimentales, se ha demostrado en la
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dltima década, que tanto los virus como los carcindgenos quimicos
son agentes efectivos en la induccidn de tumores nerviosos en el
hamster. La inyeccidn intracraneal de determinados virus oncogé-
nicos en hamsters recién nacidos, induce la formacion de tumores
en el SNC. Rabson 258, describié sarcomas intracraneales tras

inoculacion de virus de polioma al cerebro de hamsters dentro de

91

las primeras 24 horas tras el nacimiento. Eddy °', tras inyeccidn

del virus simiesco 40 {SV-40) en cerebro, consiguid el desarrollo
de verdaderos tumores neurogénicos del tipo de los ependimomas.

E1 virus del sarcoma de Rous induce astrocitomas en hemisferios

256 257

cerebrales y papilomas de plexos coroideos . E1 adenovirus

simiesco y humano produce meduloblastomas y neoplasias indiferen-

ciadas cerebrales 243. E1 adenovirus simiesco tipo 7 también

causa glioblastomas multiformes y sarcomas 263 asi como

3

ependimomas y papilomas de plexos coroideos malignos ]77. E1

adenovirus bovino tipo 3 produce schwannomas malignos tras su

178

inyeccion subcutanea E1 adenovirus de las aves produce

91 papilomas de plexos

1M

ependimomas 18?E1 SV 40 induce ependimomas

coroideos 88 y fibrosarcomas intracraneales

258, 277, 73

E1 virus del

polioma ,» €1 virus del papiloma bovino 275

126

y el virus
del sarcoma murino producen sarcomas 1eptomenfngeos e
intracerebrales. E1 papovavirus humano JC induce principalmente
glioblastomas multiformes 358. Shein, en 1968 303 y 1970 304

describid un método de 1induccidn en dos fases: la primera
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consistid en transformar en células neoplasicas, astrocitos y
células de plexos coroides en cultivo, mediante virus SV40 y
virus polioma. A continuacion inoculd por via subcutdnea o
intracerebral las células transformadas en hamsters recién
nacidos y obtuvo astrocitomas y tumores de plexos coroides. En el
mismo experimento, la inoculacion de astrocitos transformados

clonados, dié lugar al desarrollo de glioblastomas multiformes.

La induccion tumoral en hamsters por sustancias quimicas se logrd
mediante etilnitrosourea (ENU) y sus precursores gracias a los
trabajos de IvanKovic, en 1968 ]4], y Rustia, en 1974 285,
respectivamente. Estas sustancias nitrogenadas tienen la propie-
dad de cruzar las barreras placentaria y hematoencefalica e
inducir tumores del sistema nervioso en los descendientes, tanto
en el hamster como en la rata. La administracion de 60 mg/Kg de
etilnitrosourea mediante tubo intragastrico a hamsters en el dia
11 de gestacion, indujo gliomas mixtos en los hemisferios
cerebrales y médula espinal asi como neurinomas y neurosarcomas

141

en los descendientes . La inyeccidn intravenosa de 30 mg/kg de

ENU a hamsters en el dia 15 de gestaciodn 212

provocd neurinomas y
neurosarcomas del nervio trigémino, que aparecieron primero, y
particularmente de los nervios periféricos, que aparecieron mas
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 etilurea y 50 mg/kg de nitrito sddico,
administrados simultdneamente por intubacidon intragastrica, en
los dias 12 al 15 de la gestacidn, asi como los descendientes de
hamsters que recibieron una sola dosis de 200 mg/Kg de etilurea y
100 mg/kg de nitrito sdédico, en administracion simultanea por
tubo intragastrico, en el dia 15 del embarazo 284, desarrollaron
astrocitomas, ganglioneuromas y neurofibromas, pero principalmen-
te neurinomas y neurosarcomas. Los animales adultos que recibie-
ron un tratamiento similar, también desarrollaron tumores
neurogénicos 284. La dibutilnitrosourea, inyectada por via
subcutanea a hamsters lactantes, indujo neurosarcomas en varias

198

Tocalizaciones . La inyeccidn subcutanea de nitrosohexametile-

nimina a hamsters adultos produjo 4 neurosarcomas subcutaneos 3

.

La dietilnitrosamina indujo estesioneuroepiteliomas olfatorios

]28’225’3]8, administrada subcutaneamente, lo mismo que la

]28. En otro experimento 132 se inyectd

dimetilnitrosamina
dimetilbenzantraceno (DMB) por v.e. (500 mg/kg) a hamsters
gestantes en el dia 10 6 11 de la gestacidn. Se sacrificaron los
animales tratados al cabo de una hora y se inyectaron intracere-
braimente fragmentos cerebrales de los embriones a hamsters de
diversas edades. Se obtuvieron gangliogliomas y astrocitomas en

132

Tos animales inoculados En el mismo experimento, 1a

inoculacion de fragmentos de cerebros embrionarios no tratados

di6 Tugar a la induccion de hamartomas, y también de teratomas,al
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contaminar el material inoculado con misculo, piel y otros

tejidos no nerviosos.

Tras administracion intragastrica de metilcolantreno se obtuvo un
. ces s 15

ganglioneuroma periférico '~.

Una revisidon completa de los tumores nerviosos de estos animales

45

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

in Laboratory Animals" de la 0.M.S.

Existen grandes similitudes entre las neoplasias nerviosas
inducidas en el hamster con los correspondientes tumares humanos
]6’376, To cual parece razonable dado el gran parecido existente
en el substrato morfoldgico del sistema nervioso en todos los
mamiferos 386. Los tumores nerviosos humanos son muy frecuentes
en la infancia y juventud (segunda neoplasia mas frecuente). Esta
observacion clinica apoya la validez del hamster como modelo de
neurocarcinogénesis dado que tanto la induccidn virica como
quimica por via 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 1inea media del cerebro, pero especialmente en tronco cerebral
Y cerebelo. Los astrocitomas hemisféricos son mas frecuentes en

280

los adultos . En el hamster, los astrocitomas aparecen en

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

nacidos 256

, pero su patrdn de distribucion es mas cercano al de
los astrocitomas humanos del adulto. Por otra parte, los gliomas
inducidos por via transplacentaria aparecen mas tarde, tras un
periodo de latencia de 35-80 semanas, en la descendencia de
hamsters gestantes que recibieron ENU durante el embarazo 14].
Los astrocitomas inducidos por la cepa Mill Hill del virus del
sarcoma de Rous y transplantados a la mejilla del hamster se
parecen morfoldgicamente a los astrocitomas protoplasmaticos
humanos. Los transplantes subcutdneos del mismo tumor, guardan un
gran parecido con el astrocitoma pilocitico tipo adulto humano.

E1 glioblastoma multiforme, que se localiza preferentemente en
los hemisferios cerebrales en el hombre adulto, ha sido inducido
en el hamster mediante astrocitos clonados, transformados por el
virus del polioma, tras inoculacidon intracerebral o subcutéanea

304

. Estos resultados apoyan la hipdtesis de que el glioblastoma

se origina por transformacion neoplasica y posterior desdiferen-

282,283

ciacion histoldgica de astrocitos Se ha comunicado

también el desarrollo de glioblastomas multiformes en hamsters, a
las 24 semanas de inoculacidn, con papovavirus humano JC, aislado
de un paciente con leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
358. En el hombre, se han descrito dos casos de gliomas miltiples

malignos originados en lesiones de LMP, con demostracion de

papovavirus en las cé&lulas astrocitarias y oligodendrocitarias de
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los focos desmielinizados, pero no en las células tumorales
adyacentes 308’49.

Los meduloblastomas son tumores que aparecen en &pocas tempranas
de la vida humana y se localizan principalmente en el cerebelo
280 gn e hamster, se han observado medu]ob]astbmas a las 4-8
semanas de la inyeccidon intracerebral de adenovirus humanos y

243,263

simiescos pero estos tumores se localizan en distintas

213 b ha

regiones del encéfalo. Por el contrario, Merkow
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
resaltada por Rapp263.

Los ependimomas humanos se producen en todas las edades, a
excepcion de los originados en las paredes del IV ventriculo, que
ocurren preferentemente durante la primera década de la vida 101,
En los hamsters, la induccion de esta variedad de tumor por el
SvV40 A y un adenovirus de las aves (CELO) 189 muestra un periodo
de latencia mas largo, de 6 a 32 semanas, que el observado en la
induccidn de meduloblastomas, sarcomas y papilomas de plexos
coroideos los cuales son tipicos tumores infantiles y juveniles
en la especie humana. Morfoldgicamente, en el hamster, los
ependimomas suelen ser papilares, a diferencia de los humanos que

s0lo 1o son ocasionalmente. Los papilomas de plexos coroideos son

tumores poco frecuentes en el hombre,que suelen manifestarse
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durante la primera década de la vida 280. En hamsters, neoplasias

similares morfoldgicamente han podido ser inducidas a las 4-8

semanas de la inyeccion intracraneal de cepa Bryan del VSR 257 y

88

a las 12-18 semanas, tras la inyeccidn de SV40 ~~. También se han

obtenido tumores malignos de esta estirpe ]77’304.
Los sarcomas en el SNC humano aparecen con mayor frecuencia en la
época infantil y, por el contrario, son muy infrecuentes en los

280

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

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

bral de diversos virus a recién nacidos. Los sarcomas inducidos

por el virus polioma guardan un gran parecido con los originados
. 258

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

patogénesis hamartomatosa 280

. Tiene cierto interés el hecho de
que en el hamster, los gangliogliomas y los hamartomas se hayan
inducido simultaneamente en el mismo grupo de experimentos.

Los neurinomas y neurofibromas humanos, incluidas sus formas
malignas, se manifiestan clinicamente con mayor frecuencia
durante la 42, 52 y 62 décadas de la vida y son de dos a tres
veces mas frecuentes en el sexo femenino que en el masculino 54.

En  hamsters, estos tumores pueden ser inducidos por via

transplacentaria en los descendientes, de 35 a 80 semanas tras la
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administracién a las madres de ENU o etilurea y nitrito sddico

]4]’212’284’285. Desde el punto de vista macroscdpico, Tlos

141

neurinomas del nervio trigémino del hamster son comparables

al clasico neurinoma del nervio aciistico humano y, en particular,

al menos frecuente neurinoma del ganglio de Gasser o raiz

1 294

trigemina . Histoldgicamente, estos tumores de los hamsters

178, 212

se parecen mucho a los humanos . Incluso se han observado

estructuras parecidas a corpisculos tactiles ]98. La induccidn
por etilurea y nitritos de ganglioneuromas, neuromas y neurosar-
comas con patrdn que remeda al neurofibroma plexiforme, en algin
. . . 284,285
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 morfoldgico de la neurofibromatosis o enfermedad de

von Recklinghausen la cual, en casos severos, puede asociarse a
122

astrocitomas de la linea media y neurosarcomas

TUMORES NERVIOSOS EXPERIMENTALES INDUCIDOS EN LA RATA

En la rata, los tumores espontdneos del SNC y SNP son

316 b

extremadamente raros , tal como se desprende de las cifras

118

obtenidas por Guérin » que solamente observa 4 casos entre 567

tumores de multiples Tlocalizaciones en 16.500 animales, por

Saxton 290, que encuentra un solo caso en 498 ratas Osborne-Men-
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109

del, por Gilbert que observa dos tumores intracraneales entre

1.114 neoplasias correspondientes a i342 ratas Wistar, y por Bots

33 que encuentra s6lo 3 tumores cerebrales en 1100 ratas Wistar.

En ratas Sprague-Dawley, la frecuencia es ligeramente superior: 3

tumores nerviosos en 177 ratas 341

136 b

y 3 tumores cerebrales en 250
ratas . Estos tumores fueron identificados como glioblasto-
mas multiformes (Saxton), gliomas (Guérin, Rosen, Gilbert),
meningiomas (Rosen, Thompson, Gilbert), oligodendrogiiomas Yy
gangliogliomas (Bots), ependimomas, pinealoma y papiloma de
plexos coroideos (Thompson). Bullock 3 describid un glioma de la
protuberancia, una sarcomatosis, un sarcoma pleomorfico y un

ganglioneuroma. Garner 106 describid 35 tumores del SNC pero sin

especificar detalles histoldgicos.

Con respecto a los tumores inducidos por virus, se han observado
sarcomas meningeos en ratas tras inyeccidon e implantacion de
virus del polioma 348’349. Se observd una sarcomatosis meningea
difusa primaria tras dinyeccidon intravenosa y subcutanea del
virus, asi como tras inoculacidon directa cerebral. La implanta-
cion en las meninges fue, no obstante, la que didé un mayor
rendimiento. La mayor parte de los tumores descritos por Rabson

258 en ratas y hamsters fueron sarcomas. Ribacchi 265

observd
glioblastomas y hemangioendoteliomas tras inoculacidn intracere-

bral de virus Moloney. Para obtener los mejores resultados, los
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animales debian ser jovenes y el virus tenia que ser inoculado

directamente. Utilizando cepas Schmidt-Ruppin 371

63

o Bratislava 77
se obtienen gliomas diversos y glioblastomas, muy similares a
los humanos. Yung 377 ha demostrado la produccion de glioblasto-
mas tras inoculacidn, en rata, de virus del sarcoma murino, que
muestran una proliferacién 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
produce tumores en rata muy similares a los neuroblastomas 229.
Si se inyectan en el globo ocular, se producen retinoblastomas

230. No se conoce la razdon de esta especificidad celular.

Respecto a la induccion tumoral con carcindgenos quimicos, en una
primera fase, 1a produccidon de tumores nerviosos como resultado

de la implantacidon de hidrocarburos policiclicos, parecié ser

328,154 381

menos fructifera en la rata que en el raton . Sin
42

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 Jinisch en 1966 ]46,

el mas efectivo fué un derivado del benzantraceno, seguido del

metilcolantreno. E1 benzopireno no produjo tumores. Ishida 137
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obtuvo 24 tumores cerebrales en 158 ratas Donryu, por implanta-
cion de metilcolantreno, y, en cambio, ningin resultado en 54
ratas Wistar, lo que demuestra la importancia de las diferencias
de cepa en cuanto a la susceptibilidad frente a Tlos distintos
carcindgenos. La morfologia tumoral en estos experimentos era
variable. La mayoria de tumores fueron clasificados como gliomas,
con gran tendencia a la combinacidn con elementos mesodérmicos
(gliosarcomas, sarcomas polimorfos).

La implantacidon local de carcindgenos no tiene, 10gicamente, una
correlacion directa con la oncogénesis humana, pero tiene interés
en cuanto al estudio morfoldgico de los tumores y en la

investigacion terapeitica.

La administracion por via oral de acetilaminofluoreno en la rata,
dié como resultado la induccidon de gliomas, meningiomas y

neurilomas, asi como tumores en otros Grganos 3]3’350’]3]’244.

E1 descubrimiento de los compuestos nitrogenados, que podian ser
administrados por otras vias distintas a la implantacidon local,
ya sea por via endovenosa (v.e.), via subcutdnea (v.s.), via
intraperitoneal (v.i.) o via oral (v.0.), representd un gran
avance en neuropatologia experimental.

Los pioneros de estos experimentos fueron Druckrey, en el afo

1964 8}, Y, posteriormente, Mennel en el afio 1966 2]], los cuales
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demostraron que la N-nitrosopiperidina y la dinitrosopiperazina,
inyectadas por v.s., inducian tumores en la cavidad nasal
posterior de ratas BD. Estos tumores invadian posteriormente el
cerebro y fueron identificados por Thomas, en 1965 338 como
estesioneuroblastomas. A partir de este memento se fueron
utilizando otras sustancias, especialmente derivados de 1las
nitrosoureas como la metilnitrosourea, la trimetilnitrosourea, la

etilnitrosourea y el metilnitrosobiuret 84,324,146 b

, capaces de
préducir gran cantidad de tumores en SNC y SNP de ratas Wistar y
ratas BD. La incidencia depende de 1la dosis, el modo de
aplicacion, la edad del animal y la estructura quimica de 1la
sustancia aplicada 82’]39’]48. Aunque se han utilizado otros
animales como el ratdn, el hamster y el perro, la rata de
laboratorio, en sus diversas razas, es el animal de eleccidn. EIl
conejo es también muy susceptible. Los compuestos nitrogenados
mas usados son la metilnitrosourea (MNU) y la etilnitrosourea
(ENU). E1 neutropismo se mantiene cualquiera que sea la via de

administracidn utilizada. La inyeccion de MNU por v.e., repetida-

mente a ratas jovenes, da lugar a tumores nerviosos en el 97% de

los animales 329.

De todos los compuestos nitrogenados, la ENU ha demostrado ser el
neurocarcindogeno mas potente. Esta sustancia, administrada por
via transplacentaria, es decir, en una dnica dosis por via

endovenosa, a ratas gestantes a partir del dia 11-12 de 1la
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gestacién, o bien a las crias, en las primeras horas tras el
nacimiento, produce tumores nerviosos en, virtualmente, el 100%
de la descendencia, por tanto su rendimiento es dptimo ]41’]64.
Se ha comprobado ademas que existe wuna relacidn directa
dosis-respuesta 329 E1 efecto carcinogénico de la ENU es alto a
partir del dia 11-12 de 1la gestacion hasta el primer dia
post-natal, a partir del cual va descendiendo, y, a los 30 dias,
el efecto es bajo, aproximandose al de las ratas adultas ]41’86.
Resultados parecidos se han obtenido con otras sustancias
relacionadas, tales como los hidrazo, azo, azoxialcanos, aril-
dialquiltriazenos y metilazoximetanol 254’3]6. También se han
inducido tumores nerviosos por medio de agentes alquilantes
directos como el dimetilsulfato, metilmetanosulfonato y 1la

1,3-propanosulfona 326’83’86.

La Tlocalizacién preferente de los tumores inducidos trans-
placentariamente por ENU, ha sido estudiada por Wechsler 361: Los
tumores de 1los nervios craneales se desarrollan con mayor
frecuencia en el nervio trigémino y, ocasionalmente, en el nervio
vago. De Tlos nervios periféricos, 1los mas frecuentemente
afectados son Tlos plexos lumbosacros, el nervio ciatico y los
plexos braguiales. En el SNC, los tumores se desarrollan
preferentemente en zonas periventriculares de los hemisferios

cerebrales, menos frecuentemente en 1la médula espinal y muy
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raramente en el cerebelo. En cuanto al tipo histoldgico, 1a
mayoria de los tumores centrales se describen como gliomas y
ependimomas, con diversos grados de diferenciacion y anaplasia.
Los tumores de origen neuronal parecen ser extremadamente raros.
Los tumores del SNP se han clasificado como neurinomas malignos.

Los gliomas mas 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 1la
observacion de material gehera]mente procesado s6lo con métodos
convencionales. En el mismo modelo experimental se han descrito
oligodendrogliomas puros, oligodendrogliomas anaplasicos, oligo-
ependimomas, ependimomas, oligodendrogliomas con areas blasticas,
oligoastrocitomas, oligodendrogiiomas con astrocitos reactivos,
etc..., segin la orientacidon 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 principalmente en relacidon con 1los

supuestos ependimomas. Si bien existe en la actualidad una
relativamente abundante 1literatura sobre el comportamiento de
diferentes gliomas frente a la determinacién inmunohistoquimica
de proteinas especificas o caracteristicas de 1las células
neurogliales, en nuestra revision hemos constatado una ausencia
practicamente 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 undnimamente como schwannomas malignos o
anaplasicos, diagndstico basado la mayoria de las veces mas en la

Tocalizacidn que en un estudio detallado de este tipo de tumor
294,320,322,331

Con respecto al estudio histoldgico en profundidad de los tumores
nerviosos originados en nervios, inducidos con ENU por via
transplacentaria, destaca la observacidon por primera vez de un
patron plexiforme en la trama de algunos de estos tumores por
Cardesa y col. 46. En este experimento, en el que se administrd
una sola dosis de 15 mg/kg p.c. de ENU,en el dia 15 de la
gestacion, a ratas Wistar, se observaron simultaneamente con
gliomas centrales y algunos nefroblastomas, setenta y cinco
tumores de nervios periféricos en distintas localizaciones, 19 de
los cuales (25 %) contenian estructuras plexiformes y el resto,
eran de tipo difuso. Este hallazgo sugirié a los autores 1la
posibilidad de que pudieran hallarse frente a un modelo
experimental de 1la neurofibromatosis o enfermedad de von
Recklinghausen, dado que en el hombre los neurofibromas plexifor-
mes son patognomdnicos de dicha enfermedad. A pesar de ser comin
en la especie humana (1 caso de cada 3000 nacidos vivos) 267’67,
no existe una enfermedad comparable conocida entre otros
mamiferos, solamente se han descrito neurofibromas multiples

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

267’296. Por tanto, podria resultar Gtil disponer de un modelo
animal, relacionado con la exposicidon prenatal a un carcindgeno
ambiental, para estudio de diferentes aspectos de esta enfermedad
y mas teniendo en cuenta que, si bien la neurofibromatosis es
considerada una enfermedad hereditaria, de hecho en mas del 50%
de Tlos afectados no se puede demostrar ninglin antecedente
familiar y se consideran casos esporadicos surgidos de nuevas

mutaciones 267.
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1) -

2) -

52

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
inmunohistoquimicas y de microscopia electronica de transmi-

sion.

Confirmar la existencia de estructuras plexiformes en los
tumores nerviosos inducidos mediante E.N.U. y la variacion
de su incidencia en relacidn con las fechas de inyeccidn pre

y postnatal del carcindgeno.

Intentar determinar la histogénesis de las células cdnstitu7
yentes de los tumores con estructuras plexiformes y su

comparacion con las de los que carecen de ellas.
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CARCINOGENQ. ESTRUCTURA QUIMICA, PROPIEDADES BIOLOGICAS Y MECA-

NISMO DE ACCION NEUROCARCINOGENICA.

La etilnitrosourea (ENU) es un compuesto nitrogenado absorbible,
de bajo peso molecular (117,1), que responde a la formula
siguiente:
U, CH, (R
0= N—N\
c-NH, (B,)

I
0

Los compuestos nitrogenados absorbibles son, al iqual que otros
agentes alquilantes, mutagenos, teratdgenos y carcindgenos
283,83,362  yna de sus caracteristicas mas sobresalientes es su
organocespecificidad, atribuida a su radical guia (RZ)’ aunque
también se acepta el papel importante que pueden jugar otros
factores como el tipo especifico de carcindogeno, la concentracidn
del mismo en cada dosis, el modo de aplicacidn, asi como la
especie y cepa del animal utilizados. Las nitrosoureas, a
diferencia de las nitrosaminas, no requieren una activacién
enzimatica previa para ejercer su accidn carcinogénica y, por
consiguiente, su organoespecificidad no estd supeditada a la
dotacion enzimatica de los distintos drganos y tejidos 330.

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

utilizados en neurooncologia, debido a la facilidad con que
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difunde a través de la barrera hematoencefalica y alcanza al
sistema nervioso. Esta propiedad, que se atribuye a su radical
ureico, juntamente con el bajo peso molecular y la facil
solubilidad en los lipidos, compensa la marcada inestabilidad de
este compuesto, el cual se descompone rapidamente "in vivo" 327.
En efecto, una vez administrada, ya sea por via digestiva,
intravenosa o transplacentaria, esta sustancia alcanza en poco
tiempo los tejidos nerviosos centrales y periféricos 82,324,147,-
36]. También actiia directamente por inoculacidn intracerebral 283
pero, a diferencia de la metilnitrosourea (MNU), es un tipico

carcindgeno sistémico. La excrecidn de esta sustancia se efectila

por via renal.

La ENU estda considerada actualmente como el mas potente
carcindgeno conocido para el sistema nervioso 8 m resultado de
su accion, con una sola dosis, es la produccidn de tumores
nerviosos, a menudo miltiples, en el sistema nervioso central y
periférico. Estudios cuantitativos han puesto de manifiesto que
existe una relacién dosis-respuesta, de manera que aumenta la
incidencia tumoral y el niimero de tumores por animal y disminuye

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

sustancia 329.

La brevedad de la exposicidn del carcindgeno a las macromoléculas
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celulares, aproximadamente ocho minutos 332

, hace que este modelo
sea de utilidad para estudios, a distintos tiempos, de las

interacciones bioquimicas.

La base molecular de los fendomenos que conducen a la induccidn de
neoplasias por parte de los compuestos nitrogenados parece ser la
alquilacion, 1levada a cabo por el radical efector (R]), de una o
mas bases de la cadena del ADN, lo que provoca un apareamiento

anomalo de bases en la molécula 182

.En el sistema nervioso, la
induccidn neopldsica por los compuestos nitrogenados en general,
y por la ENU en particular, parece depender, en Gltimo término,
de un defecto en el rnecanismo de reparacidon de la escisidon de una
de las bases alquiladas del ADN cerebral. Aparentemente, el
cerebro es incapaz de eliminar la base guanina alquilada cuando
la alquilacion tiene lugar en posicidn 06 (atomo 0-6). Como
consecuencia, se produce una asociacion andmala entre la guanina
alquilada con timina, dando lugar a una conformacion estable pero
defectuosa de 1la molécula de ADN ]13’]91’283’]6]’274. Por
consiguiente, si se produce una division celular cuando en el ADN
se ha inducido una lesidn promutagénica, tal como la 06-met11- 0
etil-quanina, puede tener lugar una mutacidn somatica como
resuitado de un mal apareamiento de bases 182. Se sabe que,
6

mientras que la 0 -alquilguanina es rapidamente eliminada del

higado, la eliminacidn del cerebro es mucho mas lenta, acumulan-
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dose alli tras las administraciones repetidas, necesarias en el
caso de la MNU 379’380’2]5. 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, ademds, no parecen estar involucradas en la neurooncogénesis
386. Mas bien debe ser la reproduccidon de las células gliales,
portadoras de una lesidn promutagénica del ADN durante los dias
que siguen a la exposicion al carcindgeno, lo que inicia la

transformacion neoplasica 332

. Hoy en dia, se considera que la
modificacién quimica del ADN en alrededor de una alquilacidn por
106 bases de ADN, puede provocar tumores apreciables en animales
sensibles, aunque los factores que condicionan esta susceptibili-
dad son todavia 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 accidn citotdxica, se inactiven posibles mecanismos protecto-
res frente a la oncogénesis, tales como los inmunolégicos 176
Probablemente existan otros condicionantes adicionales como el
estado .fisio1égico del tejido, con su grado de proliferacién
celular, que influird en el nimero posible de mutaciones y en el
bloqueo de 1a replicacion del ADN, con efectos letales sobre las

274

células » 0 bien otro tipo de modificaciones como 1la

desrepresion de provirus o de oncogenes complementarios a

porciones de genomas virales, o bien una toxicidad especifica
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dirigida contra las células involucradas en el control inmunolo-

gico 332.

Las nitrosoureas inhiben la actividad mitotica de las células que
estdn proliferando durante los uUltimos dias de vida prenatal y
los primeros tras el nacimiento, que son fundamentalmente los
precursores gliales, produciendo una detencidn temporal del ciclo
celular en, o poco antes, de la fase S 32. Probablemente 1la
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 Gltimo es interesante el hecho de que algunos derivados
alquilados sintéticos de la nitrosourea (BCNU, CCNU, MeCCNU),
tengan efectos quimioterapicos sobre el desarrollo de tumores
humanos, entre eTTos los del sistema nervioso central 252 y
experimentales, inducidos por via transplacentaria en ratas con
ENU 292. E1 mecanismo de accidn quimioterapica sdlo es parcial-
mente conocido: E1 BCNU inhibe la sintesis de DNA, de RNA y de
proteinas, por orden decreciente; tanto el BCNU como el CCNU son,
a la vez, drogas especificas de la fase S y no especificas del
ciclo celular. Estas sustancias retrasan la incorporacion de la
timidina tritiada, ya sea por efecto indirecto sobre la sintesis
del DNA y/o por efecto retardado, debido al requerimiento de la

activacion metabdlica de estas sustancias 292

.
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ANIMALES Y TRATAMIENTO:

Se utilizd un total de 80 ratas Wistar hembra (Laboratorios de
Bio-Investigacion MERCK-QUIMICA, S.A., Barcelona) que fueron
cruzadas con 20 ratas macho de la misma cepa. E1 dia siguiente

del apareamiento, tras comprobacion de la presencia de espermato-
zoides en el frotis vaginal, fue considerado dia 1 de la
gestacion. Los animales fueron distribuidos al azar en cuatro
grupos de 20 animales cada uno y se mantuvieron individualmente
en cajas de Macrolon. Recibieron como alimento pienso de rata
comin en "pellets" y agua "ad libitum". La temperatura ambiente

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

La planificacion del experimento y su desarro]lo se encuentran
resumidos en la Tabla V. Los animales, repartidos en cuatro
grupos, fueron sometidos a las siguientes condiciones experimen-
tales:

-Grupo I: Se administrd una dosis dnica de 15 mg/kg p.c. de
E.NUN por via intraperitoneal (v.i.p.), a cada rata, en el
dia-15 de la gestacion.

-Grupo II: Se administrd la misma dosis a cada animal, en el
dia 21 de la gestacion.

-Grupo III: Se esperd hasta despuds del parto y se

administrd la misma dosis de la sustancia a cada uno de los
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descendientes, por via subcuténea (v.s.), dentro de las
primeras 24 horas de vida postnatal.
-Grupo IV: No recibid ningln tratamiento y se considerd

grupo control.

Las crias fueron destetadas a 1los 20 dias del nacimiento y
transferidas a jaulas individuales, recibiendo el mismo pienso
que las madres y agua "ad libitum" y bajo las mismas condiciones

de Taboratorio mencionadas anteriormente.

Se observo el desarrollo general de los animales, y se registrd
el peso a intervalos semanales, tanto en los cuatro grupos de
descendientes como en las madres. En todos ellos, cuando se hizo
evidente algiin signo externo de tumor, malestar general, déficit
neuroldogico o pérdida de peso significativa, se procedid a
sacrificar al animal con éter. Aquellos animales que no mostraron
ningiin sintoma clinico fueron observados hasta su muerte natural
o sacrificados junto con el Ultimo animal portador de tumor, lo

mismo que los controles y las madres.

* La E.N.U. fué cedida por el Profesor U. Mohr del Instituto
de Patologia Experimental de 1la Escuela de Medicina de
Hannover (RFA). La substancia habia sido sintetizada por
el Profesor Preussmann del Centro Alemdn para la Investigacién
del Céancer en Heidelberg (RFA).
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La duracion 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 realizd una autopsia completa a todos los animales, tanto
experimentales como controles, que incluia un estudio macroscopi-
co detallado de todos los Organos, especialmente del encéfalo,
médula espinal con sus raices y nervios, plexos nerviosos
braquiales, nervios ciaticos y, en cada caso, del tumor o tumores
desarrollados. Se pesaron, en cada animal, el encéfalo, 1los
rifiones, los Organos macroscopicamente patoldgicos y las tumora-
ciones libres. Se tomaron fotografias de todas las estructuras

patoldgicas con una camara Leitz Reprovit Ila.

De cada animal, se tomaron muestras sistematicas 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 toracico, y longitudina-
les en la regidn 1lumbo-sacra, con los nervios del "filum
terminale". _Asimismo se tomaron muestras de ambos rifiones, en
cortes sagitales, siempre que se observd un tumor o cualquier
otra lesidn patoldgica. Se estudiaron también, sistematicamente,

los plexos braquiales y los nervios ciaticos.

De cada tumor se tomaron varios fragmentos de distintas 3areas

cuando su tamafio era voluminoso.
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TECNICAS DE FIJACION DE LOS TEJIDOS:

Todas las muestras extraidas se fijaron inmediatamente, en parte
en una solucidn de formol tamponado al 10%, pH 7 (Formalina

40%:100 cc., NaZHP04:6,5 g.s NaH2P04.H20:4 gr‘.,H2

mezclado con Formalina 40%:100 cc., NaH2P04.H20:18,6 g., NaH2P04

.2H20:219., NaOH:4,2g., HZO:QOO cc.) y, en parte, en glutaralde-

0:900 cc.,

hido al 2,5% en solucidon tampdn de cacodilato sddico 0,1 M, pH
7,4 (10,7 g. de cacodilato sédico, 500 cc. de agua destilada),
para estudio o6ptico rutinario de material incluido en parafina,
estudio Optico de cortes semifinos y estudio ultraestructural de
cortes finos de material incluido en resina Epon, respectivamen-

te.

ESTUDIO DE MICROSCOPIA OPTICA CONVENCIONAL:

Tras la idinclusién en parafina se obtuvieron varios cortes
histolégicos'de 4-5 micras, a distintas profundidades, de cada
tumor u Organo patoldgico, asi como cortes de control de las
estructuras macroscopicamente normales. En todos los casos se
efectud una tincion de Hematoxilina-Eosina. En casos selecciona-
dos, se realizaron tinciones de P.A.S., tricrdémico de Masson, de
Gomori para fibras de reticulina, Kliiver-Barrera y Gross-Biels-
chowsky, segin los procedimientos que se sintetizan a continua-

cion:
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Se desparafinan los cortes mediante 3 pases de 10 minutos

cada uno en sucesivos xiloles,

Hidratacion de los cortes en alcoholes de
decreciente hasta el HZO’ |

Hematoxilina de Mayer durante 15 minutos.

Lavado en HZO corriente dﬁrante 20 minutos.
Contraste con eosina durante 1 minuto.

Lavado rapido en HZO’

graduacion

Deshidratacion rapida en alcoholes de graduacidon creciente

hasta alcohol absoluto.

Aclaramiento en xilol-eucaliptol en tres pases sucesivos de 2

minutos cada uno.

Montaje con DPX.

Método del P.A.S.:

Se desparafinan e hidratan los cortes de la misma forma que

en la técnica anterior.

Solucion de a&cido peryddico al 0,5% en agua destilada,

durante 5 minutos.

Lavado en agua destilada

Solucién del reactivo de Schiff (1 gr de fucsina biasica en
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200 m1 de agua destilada caliente, se hierve y enfria hasta
50°C, se filtra y se aflade 20 ml de HC1 normal y 1 gr de
bisulfito sédico anhidro o metabisulfito sddico), durante 15
minutos.

- Lavado en agua corriente durante 10 minutos.

Hematoxilina de Harris durante 6 minutos.

Lavado en H20 corriente.

Diferenciar en 1% HCli-alcohol.

Lavado en agua corriente

Introduccidn en H20 amoniacada hasta azulear los cortes
Lavado en agua corriente durante 10 minutos.

Deshidratacidon en alcoholes, aclaramiento en xilol-eucaliptol

y montaje con DPX.

Método del tricromico de Masson

Se desparafinan e hidratan los cortes hasta agua destilada.
Solucion de Bouin (750 ml de solucidon acuosa saturada de
acido pi;rico, 250 ml de Formol al 40% y 50 ml de acido
acético g]acia]) durante 1 hora a 56°C

- Enfriar y Tlavar en agua corriente hasta que desaparece el
color amarillo.

- Lavar en HZO destilada.

- Solucion de Hematoxilina férrica (solucion de | gr de

cristales de Hematoxilina de Weigert en 100 ml1 de Alcohol de
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95% y solucion de 4 ml de cloruro férrico con 29% agua, 95 ml
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.

- Solucién de fucsina acida-escarlata Biebrich (90 ml de
escarlata Biebrich con un 1% de agua, 10 ml de fucsina acida
con 1% de agua, 1 ml de acido acético glacial) durante 2
minutos.

Lavar en agua destilada

Solucién de acido fosfotungstico-fosfomolibdico (5 gr. de
acido fosfomolibdico, 5 gr de acido fosfotungstico y 200 ml
de agua destilada) durante 15 minutos.

Solucion de azul de anilina (2,5 gr de azul de anilina, 2 ml

de acido acético glacial y 100 ml de agua destilada) durante

5 minutos.

Lavar en agua destilada.

- Solucion de acido acético glacial (1 ml de &cido acético
glacial en 100 ml de H,0 destilada) durante 5 minutos.

- Deshidratar, aclarar y montar en DPX.

- Método de Gomori para reticulina

- Desparafinar e hidratar hasta aguda destilada.
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Oxidar en solucién de permanganato potasico (0,5 gr de
permanganato potdsico en 100 ml de agua destilada) durante 1
minuto.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

Diferenciar con metabisulfito potasico (2 gr de metabisulfito
potasico en 100 ml de agua destilada) durante 1 minuto.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

Pasar a solucion de sulfato amdnico férrico (2 gr de amdnico
férrico en 100 m1 de agua destilada) durante 1 minuto.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos y pasar a H20
destilada.

Impregnar en solucidn argéntica (2,5 ml de solucidon acuosa al
10% de hidrdxido potasico e hidrdoxido amdnico del 28% en 10
ml de solucidn de nitrato de plata al 10%) durante 1 minuto.
Lavar en agua destilada durante 20 segundos.

- Reducir con solucidon de formol al 20% durante 3 minutos.

- Lavar en agua corriente durante 3 minutos.

Pasar a solucion de cloruro alirico al 0,2% durante 10

minutos.

Lavar en agua destilada.

Reducir en solucidn de metabisulfito potasico al 2% durante 1
minuto.

- Fijar en solucidn de thiosulfato sddico 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 Kliiver-Barrera:

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

- Solucidn de Luxol-Fast-Blue (0,1 gr LFB en 100 ml de alcohol
del 95% con 0,5 ml de acido acético glacial del 10% por cada
100 m1 de solucidon) a 56°C, toda una noche.

- Lavar en alcohol del 95%.

- Lavar en agua destilada.

- Inmersion rapida en solucidon de carbonato de litio (0,05 ml

de C.L. en 100 ml de H,0 destilada).

2
- Continuar diferenciando en alcohol del 70% en agua destilada.
- Lavar en agua destilada.

- Finalizar la diferenciacidn lavando con solucion de carbonato
de litio y pasando por varios cambios de alcohol del 70%
hasta qué la sustancia blanca contrasta con la gris.

- Lavar en agua destilada.

- Violeta de cresilo (0,1 gr V.C. en 100 ml de agua destilada)
durante 6 minutos

- Diferenciar en varios cambios de alcochol del 95%.

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

Desparafinar e hidratar hasta agua destilada.

- Solucidn de nitrato de plata al 2% (2 gramos nitrato de plata
en 100 ml de agua destilada) durante 48 horas en la
oscuridad.

- Lavar en agua bidestilada

- Solucidn de plata amoniacal (5 ml de nitrato de plata al 10%
y 5 gotas de hidroxido sddico del 40%) durante 10-20 minutos
hasta que los cortes se ennegrecen.

- Lavar en agua destilada

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

- Lavar intensamente con agua destilada.

- Solucidn de cloruro aiirico (3 gotas de cloruro airico con 1%
de agua en 10 ml de H,0 destilada) durante 1 hora.

- Lavar en agua destilada.

- Solucidn de thiosulfato sddico al 5% (5 gr de thiosulfato
sddico en 100 ml de H20 destilada) durante 1 minuto.

- Lavar en H,0 corriente.

2
- Deshidratar, aclarar y montar con DPX.

ESTUDIO DE MICROSCOPIA OPTICA CON TECNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS:

En casos seleccionados se determind 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
peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) de Sternberger 313 que se

describe a continuacion:

Los cortes histoldgicos de 3-4 micras de grosor se desparafinaron
mediante tres pases en sucesivos xiloles, de diez minutos cada
uno. Se realizd un bloqueo de la peroxidasa enddgena con HZOZ
pura al 1,8% en alcohol metilico, 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 supresidn de la tincidon de fondo se 1levd a cabo
mediante una solucidon combinada de PBS, pH 7,2, mas un 5% de SNC
(suero normal de cerdo) y un 1% de SAB (seroalbimina bovina),
durante 30 minutos. Se decantaron las preparaciones, sin
secarlas, y se pasd a la incubacion de 1los cortes con el
antisuero primario especifico.La proteina S-100 de la Dako se
diluyd a 1:300 en una solucidn de PBS ph 7,2, 5% SNC y 1% SAB. La
incubacion se mantuvo durante 18 horas a 4°C en camara himeda. 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 anti-IgG de conejo (1 gota de Biotina de la Vectastain
PK.4001 en 10 cc. de solucidon PBS mas 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 pasd a la incubacidn 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 cc. 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 procedid a
revelar la peroxidasa con 5 mg de DAB (diaminobenzidina)-4C1H,
mas 10 cc de Trizma pH 7,4, y 0,03 cc. de HZOZ al 3%, durante 2
minutos. Se practicdé un lavado abundante en agua destilada y se
pasd a contrastar con Hematoxilina de Hill y viraje con agua
acetificada, deshidratar en alcoholes crecientes hasta alcohol
absoluto, aclarar en xilolfeucaliptél Ay montar en DPX. Las
células positivas tomaron un color ocre o marrdn oscuro sobre un

fondo negativo en azul.

Para la deteccidn de 1a PAFG, se utilizé un sistema Kit de PAP de
la Dako N°507, el cual incluye un revelado con amino-etil-carba-

zol (AEC) que proporciona un color rojizo a 1las células

positivas.

Ambas técnicas (Proteina S-100 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, constatdndose, 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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- Proteina acida fibrilar glial (PAFG)

Es un marcador antigénico citoplasmico para el estudio de las

células gliales normales, en vias de desarrollo y patoldgicas
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
mi1tiple. Se encuentra en una gran variedad de especies animales,

entre ellas la rata 62. Esta proteina tiene, en la especie

humana, un peso molecular de 48.000 + 2.000 daitons y contiene
cantidades relativamente importantes de acido glutamico, asparti-
co, alanina, leucina y arginina. Existen evidencias del todo
fiables de que se trata de la subunidad quimica de Tos filamentos
intracitoplasmicos de 8-10 nandmetros, caracteristicos de 1los

375,241

astrocitos . Su funcidn exacta es desconocida pero se cree

que actia de soporte mecanico 1]4.

E1 descubrimiento de la técnica inmunohistoquimica PAP (peroxida-
sa-antiperoxidasa) por Sternberger en 1979 319, la demostracidn

de su aplicacion a los tejidos fijados en formol e incluidos en

335

parafina » ¥ la obtencidn de antisueros altamente especificos

frente a 1la PAFG purificada 234 asi como el mas reciente
advenimiento de las técnicas con utilizacion de anticuerpos
monoclonales 165, han revolucionado la patologia quirirgica
humana y, en particular, han permitido un gran avance en 1la

identificacidon mas 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 mayoria en tejidos humanos

92’287, se resumen a continuacion

- Los astrocitos, tanto reactivos como neoplasicos, muestran
una marcada reaccidon positiva. En los neoplasicos, la
positividad es, cuantitativa y cualitativamente, inversa-
mente proporcional al grado de anaplasia del tumor. Esta
propiedad es de una gran utilidad no sdlo para la especie

humana sino también para otros mamiferos, en los cuales

los métodos clasicos de tincion, como el método de Holzer,
279

-

resultan caprichosos y poco reproducibles

- En los tumores mixtos del sistema nervioso central, este
método permite la diferenciacion rapida entre elementos
astrocitarios y no astrocitarios.

- Algunas células tumorales no astrocitarias, como = las
ependimarias, tienen también la capacidad de formar fibras
gliales y por tanto suelen dar, aunque no invariablemente,
un resultado positivo con esta técnica. Por otra parte,
tumores de 1linea astrocitaria que no suelen manifestar
fibrillas neurogliales con métodos neurohistoldgicos
clasicos (tincion 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

esta polimerizada en forma de filamentos.
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- Este método es particularmente Gtil para la identificacion
de células astrocitarias en localizaciones extraneurales,
como la invasidon de meninges o metastasis extraneurales o
en casos de diagndstico dificil por wuna respuesta
esclerosante del tejido conectivo frente a la invasidn por
un glioma.

- Facilita la exclusion de neoplasias no gliales que pueden
tener un parecido morfoldgico con ciertos astrocitomas
(sarcoma alveolar de partes blandas) con métodos conven-
cionales de tinciodn.

En resumen, se demuestra. una reaccion positiva para la PAFG en
los sigquientes tumores: astrocitomas, astroblastomas, areas
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 coroideos, endotelio vascu-

lar, células meningeas, fibroblastos y otros elementos de origen

mesenquimal.

Si bien se considera mayoritariamente que esta proteina es

exclusiva del sistema nervioso central ]7’7], recientemente se

han descrito dos casos de positividad en el sistema nervioso

150

periférico: Jessen y Mirsky » han observado positividad en las

células gliales acompafiantes de 1las neuronas ganglionares en
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ganglios entéricos por inmunofluorescencia, y Yen y Fields 375b

han observado positividad en el nervio ciatico. Una posible
explicacion de estos hechos es que algunas células de Schwann
sinteticen minimas cantidades de PAFG, en tanto elementos
neurogliales que son. No puede descartarse, sin embargo, que el
antisuero anti-PAFG reconozca un segmento proteico que sea

compartido con otras proteinas filamentosas 92.

- Proteina S-100

La proteina S-100 fue descrita por primera vez por Moore, en 1965
226, como una proteina especifica del tejido nervioso. Su
denominacion se debe a su solubilidad en solucidn de sulfato
amébnico al 100% a pH neutro. En el sistema nervioso, esta
proteina se encuentra principalmente en los astrdcitos, oligoden-
drocitos, células de Schwann y en alqunas neuronas 56,134,34,94,-
]99. Estudios de reactividad cruzada demuestran que esta proteina
se encuentra en el encéfalo de una gran variedad de especies,
desde los seres humanos hasta los reptiles 227. Por tanto, esta
proteina universal no es especifica de especie y manifiesta un
grado muy elevado de constancia en la escala filogenética. Su

funcion es desconocida pero existen ciertos indicios de que esta

involucrada en los mecanismos del aprendizaje y la memoria ]35.

Desde el punto de vista bioquimico, Isobe y col. en 1978 ]38,
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demostraron que la proteina S-100 era una combinacidon de dos
proteinas similares, la S-100a (subunidades alfa y beta) y la
S-100b (subunidades beta y beta). E1 peso molecular de 1la
proteina S-100a es de 20.907 y el de la S-100b,es de 21.014.
Hasta el presente, las aplicaciones diagndsticas de esta proteina
se han orientado a los tumores del tejido nervioso central humano
]20: Se han demostrado cantidades variables de esta proteina en
astrocitomas, ependimomas, glioblastomas, oligodendrogliomas y
neurinomas del nervio acistico Yy, por el contrario, no se ha
podido detectar en meningiomas, meduloblastomas y tumores
metastasicos. Recientemente se ha descrito la presencia de esta
sustancia en melanomas y nevus pigmentados ]07’233. En los
tumores del sistema nervioso periférico humano 233 se ha
comprobado que existen cantidades variables de la proteina en
schwannomas, neurofibromas, tumores de células granulares y
sarcomas neurogénicos. Asimismo, resultan positivas las células
de Schwann o células satélites de 1los ganglioneuromas y
ganglioneuroblastomas. También un 50% de los carcinoides se tifien
débilmente con esta técnica. Ademas de los tumores nerviosos y
carcinoides, se ha encontrado en una serie de tumores no
nerviosos de muy distintas categorias y también en ciertos
tejidos normales 233. Por ejemplo, se ha demostrado positividad
en condrosarcomas, cordomas, adenomas pleomdérficos de 1las

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

neuroespecifica.

En el sistema nervioso periférico, se observa una marcada
positividad en los niicleos y citoplasmas de las células de
Schwann de las fibras nerviosas mielinicas y amielinicas. Las
células perineurales y endoneurales no son inmunoreactivas y
tampoco las células ganglionares de los ganglios sensitivos y
vegetativos. Entre los tuméres nerviosos periféricos, el schwan-
noma es el que muestra una positividad mas intensa en sus células
tumorales, tanto en los niicleos 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 areas
negativas, que coinciden con los focos mads anaplasicos del tumor.
No parece haber diferencia alguna entre 1los 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-

cion de esta proteina 367 .
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ESTUDIO DE MICROSCOPIA ELECTRONICA:

Se ha realizado un estudio ultraestructural en 30 tumores, 16 de
localizacion en sistema nervioso central y los restantes, de

localizacion periférica.

E1 procesamiento del material se 1levd a cabo de la forma
siguiente:
En cada tumor, se tallaron, inmediatamente tras su extraccion,

bloques de tejido de 1 mn3

y se introdujeron en glutaraldehido al
2,5% disuelto en tampodn 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 solucidon de lavado del tampon cacodilato y, a continuacidn, se
efectud una postfijacidon con tetradxido de Osmio al 1%, durante
una hora. Para la deshidratacion, se pasaron los bloques de
tejido por el tampon durante 10 minutos y, a continuacidn, por
una escala de etanoles en concentraciones progresivas, segin 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 continuacion, se sustituyd el
etanol al 100% por 6xido de propileno y se efectuaron dos cambios
de 20 minutos cada uno. Posteriormente, §e sustituyd el Gxido de
propileno del segundo lavado por una solucidn a partes iguales de

oxido de propileno y mezcla completa de resina con acelerador,
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permaneciendo los fragmentos en esta solucidn durante una hora.
Para su inclusidon, se colocaron en capsulas de gelatina y se
rellenaron con la mezcla de resinas Epon 812 segin el método de
Luft ( ). La polimerizacidén de la resina se realizd en estufa,
en tres pases de 12 horas con temperaturas de 35°C, 50°C y 60°C,
respectivamente. Finalizada la incubacidn, los bloques resultan-
tes estuvieron listos para ser cortados a partir de las tres

horas.

E1 tallado de 1los bloques se realizd en un ultramicrotomo
Ultracut E de Reichert-Jung, del Servicio de Patologia del
Hospital de Nuestra Sra. de la Esperanza de Barcelona. Los cortes
de control, de 1 micra de grosor, se tifieron con Azul de
Toluidina. Para los cortes ultrafinos, se utilizd el mismo
ultramicrotomo. Las rejillas conteniendo los cortes finos se
tifieron con solucion saturada de acetato de uranilo, durante 30
minutos, en estufa a 60°C. Posteriormente, se lavaron con agua
destilada y se procedido a la tincidon con citrato de plomo segiin
técnica de Reynolds 264.

Para el estudio ultraestructural, se utilizaron dos microscopios
electronicos Philips 301 pertenecientes a los Servicios de
Anatomia Patoldgica de 1los Hospitales “Nuestra Sra. de 1la
Esperanza" de Barcelona y "Principes de Espafia" de Bellvitge. Las
fotografias se realizaron con placas "Kodak electron microscope

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

La estrategia que se ha seguido para el andlisis de los datos se
ha basado en tres caracteres cualitativos: el momento cronoldgico
en que se administrd el carcindgeno, el sexo del animal y la
incidencia de los diferentes tumores. Dado el nimero importante
de tumores obtenidos en todos los grupos, se ha aplicado el test
del Xz. No se ha acordado previamente un nivel de significacidn
(P) determinado en la comparacion de los datos, ateniéndose al
criterio generalizado de que una p< 0,05 indica que existe una
diferencia significativa entre Tlos valores comparados, una pg
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.



RESULTADOS

81



82

INCIDENCIA TUMORAL

Los datos numéricos referentes a la progenie efectiva, la
distribucidon por grupos, los animales que han desarrollado un
tumor, el ndmero total de tumores, asi como el nimero de animales

portadores de mas de un tumor, estan recogidos en la Tabla VI.

Se han desarrollado tumores nerviosos en el 88,60% de Tlos
animales experimentales, mientras que ningin animal control ha
presentado un tumor de esta estirpe. E1 porcentaje mas 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%.

E1 ndmero 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 mas de una neoplasia hasta un
maximo de cihco. La relacidon nimero de tumores/animal ha sido del
1,34. Esta multiplicidad tumoral ha sido mas acusada en el Grupo
II que en los Grupos III y I, ordenacidn que ha mostrado un
paralelismo con 1a del nimero de animales portadores de mas 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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EY Grupo IV, de animales control, ha desarrollado un 3,84% de tu
mores malignos espontaneos, ninguno de los cuales muestra las car

racteristicas 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 estadisticamente 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 < 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 mas 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 mas 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 distribucion de los tumores en las distintas localizaciones
estd 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 2n una o varias raices o
nervios espinaleé y/o sus prolongaciones transvertebrales que se
han observado en un 25,54% de animales. E1 nivel medular mas
frecuentemente afectado ha sido la regidon lumbo-sacra, si bien se

han observado tumores en todos los demas territorios (Figs. 1-6).

En segundo lugar, con proporciones practicamente idénticas a las
del grupo anterior, se encuentran los tumores desarrollados en 1la
region de 1a raiz del nervio trigémino, en el ganglio de Gasser o
en sus ramas oftalmica o maxilar, lo cual ha ocurrido en un
24,95% de los animales. Un 22% de los mismos se origind en la
raiz y/o ganglio de Gasser y un 2,94% 1o ha hecho exclusivamente
en las regiones oftalmica, maxilar o mandibular. Algunos de estos
tumores han alcanzado un gran tamano en el momento de 1la
autopsia, extendiéndose por la base del craneo de forma difusa,

englobando a 1la hipéfisis, siguiendo el trayecto de la rama
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oftalmica, hasta alcanzar el globo ocular, o de la rama maxilar,
hasta infiltrar los tejidos paranasales. En algunos casos, 1os
tumores han presentado unas dimensiones tan considerables,
constituyendo grandes masas tumorales en la base del craneo, que
han impedido el que, en algunos casos, pudiera aclararse el punto

exacto de origen de la neoplasia (Figs. 7-12).

Un 6,28% de los animales ha desarrollado un tumor nervioso en
situacion periférica, originado ya sea en algin nervio intercos-
tal, en un nervio crural, en los plexos braquial o lumbosacro, en
el tejido subcutaneo 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. S6lo un 9,62% se han
originado en la médula espinal y el resto (41,06%) han aparecido
en el encéfalo. La gran mayoria de tumores encefalicos se han
localizado en el cerebro y, por el contrario, los originados en
cerebelo y tronco cerebral han sido muy escasos. Las areas
cerebrales mas afectadas son la sustancia blanca de los nicleos
ovales, las regiones periventriculares y el hipocampo (Figs.
24-28). Un 2,16% de los animales experimentales ha desarrollade

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

En el grupo integrado por las ratas madres se han observado
tumores en tejidos subcutaneos y distintas visceras, indistingui-

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

ASPECTO MACROSCOPICO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES

Los tumores aparecidos en el SNC, en su mayoria cerebrales, son
de un tamafio que varia entre 0,1 y 1 cm de diametro. En general,
el tumor es unilateral y hemisférico pero en algunos casos
sobrepasa la linea media e infiltra el hemisferio contralateral o
bien es multifocal. En los tumores de mayor tamaiic, la superficie
del hemisferio afectado suele hacer protusidn y muestra un color
violdaceo con alglin foco hemorragico. En la superficie de corte
puede apreciarse una buena delimitacion periférica, una forma
redondeada u ovalada,” con el eje mayor orientado en sentido
anteroposterior, un color grisaceo, un aspecto translicido y una
consistencia muy blanda, casi gelatinosa. Con elevada frecuencia,
los tumores mas grandes se acompafan de focos hemorragicos y de
quistificacidén, que suele ser unica y central. Los tumores mas
pequefios, casi imperceptibles macroscopicamente, de un diametro

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 acompaiiando a
otro tumor clinicamente mas evidente de cualquier localizacion.
En la médula espinal, los tumores siempre han sido de pequefo
tamafio, inferiores a 0,4 cm de diametro, en ocasiones aflorando a
la superficie de la médula como pequefios nddulos grisaceos y
trasliicidos, bien delimitados y muy blandos, sin fenOmenos de

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

Los tumores originados en raices o nervios espinales han mostrado
una preferencia por Tla Tlocalizacion en Tlas d@ltimas raices
lumbares y sacras y han formado masas tumorales fusiformes que
han seguido el trayecto de una raiz, 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 intrarraquideas, 1la superficie externa es 1lisa,
brillante y de color grisaceo. La superficie de corte suele ser
muy homogénea, grisacea y translicida. La consistencia es muy
blanda y friable. Sin embargo, muchos de estos tumores, en el
momento de la autopsia, han presentado un gran tamafio y han
desbordado los limites vertebrales por infiltracidn, a través de
los agujeros de conjuncidn, hacia los tejidos blandos preverte-
brales, formando en muchos casos una masa tumoral acompafiante en

el mediastino, en el retroperitoneo o en un flanco (Figs. 1-6).
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E1 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 raiz y generalmente también
del ganglio de Gasser, de color mas grisaceo que el nervio,
aspecto también translicido y consistencia muy blanda, practica-
mente gelatinosa. En areas mas distales y en los tumores
infiltrantes, el color ha sido mas blanquecino y la consistencia
ligeramente mayor. Con frecuencia se han observado focos
hemorragicos. La mayoria. de tumores han alcanzado grandes
proporciones en el momento de la autopsia y se han observado muy
extendidos por la base del craneo, generalmente ocupando la
hemibase correspondiente y produciendo una impronta, con atrofia
por compresion, del parénquima cerebral subyacente. La infiltra-
cion tumoral de la base del craneo ha englobado con frecuencia la
hip6fisis e infiltrado difusamente las meninges, generalmente de
esta zona pero, en ocasiones, también de la convexidad. Estos
tumores han mostrado una extension en sentido anterior, siguiendo
el trayecto de la rama oftalmica hasta la drbita, en donde los
limites del tumor se pierden por confundirse con la grasa y los
misculos extrinsecos de esta regidon. E1 globo ocular se ha
conservado siempre indemne. Unos pocos casos se han originado en
el area de distribucion de la rama maxilar, observandose un tumor
muy dificil de delimitar por su marcada infiltracion local en los

tejidos blandos de la region del hocico (Figs. 7-12).
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Los. tumores Tlocalizados en visceras, cavidades serosas o tejido
subcutaneo han sido caracteristicamente de tamafo siempre grande,
entre 3 y 7 cm de diametro, superficie externa con frecuencia
lobulada y 1lisa y color blanco-grisaceo con extensas areas
amarillentas y rojizas que les han proporcionado un aspecto muy
abigarrado. La consistencia ha sido siempre muy blanda. En la
superficie de corte, ademas de las caracteristicas descritas en
la parte externa, se ha observado con gran frecuencia 1la
existencia de areas quisticas de diversos tamainos y formas, la
mayoria con un contenido sanguinolento o un liquido viscoso

transparente (Figs. 13-20).

Los tumores observados en los riifiones son de tamafos variables,
entre 0,3 y 4 cm,situados en el polo renal superior, de color
blanquecino homogéneo y consistencia media. Los de pequeﬁb tamano
estan bien delimitados y hacen una pequefia protusién en la
superficie cortical. Los mas grandes son tumores voluminosos que
infiltran masivamente la capsula y las estructuras pielocalicia-
les, destruyendo gran parte del parénquima renal, con compresion
y rechazo del parénquima residual. La superficie de corte es
discretamente lobulada o fasciculada en la mayor parte de Tlos
casos. Mas detalles macroscopicos de estos tumores estan

resumidos en la Tabla XII (Figs. 29-30)
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Todos los tumores mencionados han mostrado una tendencia general
a la infiltracion local de los tejidos vecinos pero en ningin
caso se ha observado la existencia de metastasis por lo que estas

neoplasias deben incluirse en la categoria de tumores malignos de

potencial agresivo local.
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ASPECTO MICROSCOPICO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES

Los tumores originados en el SNC han ofrecido un aspecto
histolégico variable segin el tamafio del tumor. Los tumores
pequeiios, y muy especialmente los microscdpicos, estan constitui-
dos por un acimulo de células pequefias monomorfas, redondas, de
nicleo pequeiio, central y cromatina densa, con un citoplasma
escaso y Opticamente vacio 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 insensibiemente
con los elementos gliales normales del parénquima nervioso
adyacente. Este patrdn apanalado tan mondétono, junto con una
trama de pequefios vasos capilares anastomosados, se consideran
caracteristicos de 1los oligodendrogliomas. El1 aspecto de 1los
tumores de mayor tamafio, generalmente superior a los 2 mm de
diametro maximo es siempre mas heterogéneo. E1 componente celular
del tumor es miltiple. Junto a areas superponibles a las
descritas como o]igodéndrog]iomatosas, se observan otras en las
que el componente oligo alterna con otros elementos celulares mas
grandes, de nicleo mayor, cromatina mas laxa y citoplasma
débilmente eosinéfilo, mal definido, de aspecto astrocitario o
incluso gemistocitico. En algunos casos, junto al componente
oligodendroglial y claramente separado de &1, se observan grupos

de células mas grandes, de niicleo central grande y citoplasma de
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limites bien definidos y bas6filo. Estas células pseudoepitelia-
les se organizan formando distintos patrones arquitecturales,
generalmente en forma de cordones o trabéculas paralelas,
separadas por material intersticial finamente fibrilar, o
formando dibujos laberinticos o, incluso, en ocasiones, estructu-
ras rosetoides, con un centro fibrilar. Ocasionalmente, pueden
identificarse en la periferia del tumor, elementos de aspecto
neuronal normal, muy probablemente englobados y todavia no
destruidos por la ne0p1asié. En todas estas areas se identifican
numerosas figuras de mitosis. Ocasionalmente pueden demostrarse
microcalcificaciones redondeadas de estructura laminada concén-
trica en algunos tumores, mas abundantes env]os de mayor tamafio.
La puesta de manifiesto de distintos tipos celulares en estos
tumores conduce a diversas interpretaciones diagnosticas e

histogenéticas que serdn comentadas en la Discusion (Figs.31-47),

Ademas de las peculiaridades citoldgicas descritas, los tumores
de mayor tamafio han mostrado la presencia de muy frecuentes focos
de necrosis tumoral limitados por_pseudoempa]izadas de células
tumorales, asi como de una marcada proliferacidon vascular con
formaciones glomeruloides y gran tumefaccidn endotelial. Estos
vasos proliferados muestran una tendencia a disponerse alrededor
de grandes espacios quisticos de Ta parte central de los tumores,

dispersos en el seno de la neoplasia o bien en 1a interfase entre
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el tumor y el parénquima nervioso circundante. En algunos casos
es patente, también, la presencia de focos hemorragicos (Figs.37-
38).

Los tumores localizados en areas periependimarias, cuando
alcanzan un cierto tamafio, suelen romper la membrana ependimaria
y se abren a un ventriculo, que queda parcial o totalmente
repleto de tejido tumoral y facilita la diseminacidon meningea de
la neoplasia. Cuando el tumor se encuentra localizado en las
proximidades del III o IV ventriculo, se acompafia de una
hidrocefalia asociada, secundaria a la obstruccidn. Los tumores
mas 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 adaptacion a 1la reaccion
desmoplasica meningea. Fendémenos idénticos pueden observarse en
los tumores medulares en los que la invasidn meningea es mucho
mas frecuente y en relacion con tumores de un tamafio mucho menor
que los encefalicos, lo cual se explica facilmente 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 tamaiio desde lesiones
microscépicas hasta tumores macroscOpicamente visibles (Figs.

34,49-50).
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Los tumores originados en las raices y nervios espinales y raiz
del V par craneal muestran un aspecto histoldégico muy similar.
Estan constituidos por una proliferacion monomorfa de células
pequefias, de citoplasma indetectable, niicleo redondo o en forma
de "coma", pequefio y denso, separadas por un material intersti-
cial amorfo mixoide que varia en proporcidn segin las areas. En
los tumores grandes es casi constante la presencia de pequefias
areas quisticas y éareas hemorragicas, asi como numerosos vasos
sanguineos de aspecto cavernoso. Las células cebadas han sido un
elemento acompafiante practicamente constante en estos tumores. Se
pueden contar numerosas figuras de mitosis, las cuales, junto con
el caracter anaplasico de las- células tumorales y la tendencia
invasiva 1local, han sido 1los criterios sobre los que se ha
fundamentado el diagndstico de malignidad. No obstante, dada 1la
ausencia de metdstasis, 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 observacidn de cambios proliferativos
de variable dintensidad 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 mielinicas. En algunos casos pueden

observarse cambios degenerativos incipientes en las vainas
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mielinicas consistentes, en su mayor parte, en microvacuolizacidn
que evoiuciona, en los casos mas avanzados, a wuna franca
quistificacion. Las células neoplasicas 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 raiz sino que se propagan en sentido distal
siguiendo el curso del nervio, a través de las estructuras Oseas
vertebrales, para infiltrar difusamente los misculos 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 distribucidn periférica del nervio, hasta alcanzar los
tejidos blandos orbitarios, con invasion de la grasa, misculos
extrinsecos y glandula de Harderian, a excepcidon del globo
ocular. También se ha observado con mucha frecuencia una
infiltracidn meningea difusa, especialmente de las meninges de la
base, aunque, en ocasiones, la infiltracion ha sido mucho mis
extensa, propagandose por las meninges de la convexidad (Figs.65-
74).

La naturaleza de las células tumorales, por las caracteristicas
topograficas sefialadas, 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 (subcutdneos, cavidades serosas, viscera-
les) estan constituidos por una p}oliferacién tumoral de células
similares a las descritas anteriormente, que adoptan dos patrones
basicos: en uno de ellos, las células se disponen de forma laxa,
con abundante material intercelular amorfo mixoide entre 1las
mismas y, en el otro, la disposicion es mas compacta y focalmente
ondulante. Muy excepcionalmente se pueden identificar empalizadas
ritmicas de células tumorales en las regiones mas densamente
celulares. Las mitosis son abundantes aunque existe una gran
variabilidad en el indice mitdtico segin los casos. Se observan
numerosas formaciones quisticas de grandes proporciones en la
mayoria de tumores. Este aspecto, aunque no totalmente superponi-
ble, recuerda el de los tumores de células de schwann humanos,
con sus tipicas areas densas tipo Antoni A y sus areas laxas tipo
Antoni B. EnAalgunos casos se han observado nodulos intratumora-
les formados por células mas anaplasicas y con un indice mas

elevado de mitosis (Fig. 75-81).

Es importante remarcar gque 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 tamafios y configuraciones variables, en el seno del tumor y
mas especialmente en la periferia del mismo. En algunos casos es
evidente que dichas estructuras no son mas que troncos nerviosos
normales éng]obados, pero todavia no destruidos por‘ el avance
tumoral. Sin embargo, en otros casos, estas estructuras muestran
una gran hipercelularidad a expensas de células con idénticas
caracteristicas morfoldégicas y figuras de mitosis que las de la
poblacidn tumoral circundante. Este aspecto peculiar abre la
posibilidad de que se trate de elementos neoformados por el
tumor, aunque podria 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
distribucidon en los distintos grupos experimentales se expone en
la tabla X, donde se aprecia que, en conjunto, estas formaciones
son proporcionalmente mas 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 estadisticamente significativa (p<
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0,05) en la incidencia global de estructuras plexiformes entre
los grupos I (animales tratados transplacentariamente el dia 15
de la gestacidon) y III (animales tratados en el primer dia tras
el nacimiento). También ha resultado significativa (p < 0,01) 1a
diferencia en la incidencia de dichas estructuras entre los

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

Los tumores renales estan basicamente constituidos por una
proliferacion de células indiferenciadas similares a las del
blastema renal, dispuestas en bandas o grupos, con tendencia a la
formacion de estructuras tubulares limitadas por células cuboi-
deas, que remedan tibulos renales rudimentarios. Mas ocasional

mente se observan estructuras glomeruloides. Las figuras de
mitosis son muy abundantes. En los tumores de mayor tamafo, se
observan extensas areas de necrosis y focos de hemorragia. Uno de
los 6 tumores, aparecido en un animal hembra, cuya madre fue
inyectada en el dia 21 de la gestacion, ha mostrado la presencia
de muy extensas areas rabdomiosarcomatosas. Todos los nefroblas-
tomas, excepfo un caso, se han desarrollado conjuntamente con uno
o mas tumores nerviosos, tanto de localizacidon central como
periférica. Otros detalles referentes a estos tumores se exponen

en 1a Tabla XII (Figs.90-93).
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DISTRIBUCION DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES EN LOS DISTINTOS
GRUPOS

Los valores absolutos y porcentuales de la distribucidn de los
distintos tumores nerviosos y no nerviosos en 1los grupos

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

E1 porcentaje mas elevado- de tumores del SNC, en su mayoria
catalogables como gliomas, se ha observado en el Grupo I con el
63,88% de caéos. Los grupos III y II, se sitlian a una distancia
considerable (48,40% y 45,34%, respectivamente). Esta diferencia
ha resultado estadisticamente muy significativa entre los grupos
I y III (p& 0,005) y entre los grupos I y II (p< 0,001).
Iqualmente ha sido muy significativa la diferencia entre los
animales macho de los Grupos I y II (p £ 0, 001) y entre los
animales macho de los Grupos I y III (p < 0,001) (Tabla Xv).

Por el contrério, los tumores originados en las raices y nervios
craneales, espinales y periféricos, tomados en conjunto, han sido
mas 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 estadistica-

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, Iy IIll, y Ily IiI y entre la de
los animales hembra de los grupos I y II, Iy III, y IIy III
(Tabla XV).

Entre los tumores nerviosos centrales, los de localizacion
medular han sido mas 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
mas 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
encefalicos 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 mas
frecuencia en el Grupo II (33,13%) que en los otros dos grupos
(16% en Grupo I y 26% en Grupo I111) pero esta diferencia ha

resultado estadisticamente no significativa.
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Una distribucidn 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 practicamente el
doble que la del Grupo I y a menos distancia del Grupo III. Esta
relacion se ha mantenido al desglosar los tumores nerviosos
viscerales de los de tejidos blandos. La diferencia ha resultado

estadisticamente 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 mas indiferenciado, sin rasgos morfoldgi-
cos suficientes que permitan reconocer la estirpe celular, que se
han reunido en un apartado comin como “sarcomas inclasificables"

(Tabla VI).

Se han observado, ademds de los tumores de naturaleza nerviosa y
de 1los nefroblastomas descritos, otros tipos histolégicos de

tumores cuya incidencia es del 9,43% y que deben considerarse
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como espontaneos o no directamente relacionados con el experimen-
to. Estan detallados en la Tabla XIII. No se observan diferencias

en la distribucidon por Grupos.

E1 Grupo control IV no ha desarrollado ningiin tumor nervioso, ni

central ni periférico.

E1 Grupo integradb por las madres también ha presentado tumores
malignos cuya cifra total asciende a 11. E1 nimero mis elevado de
casos se ha observado en el Grupo formado por las madres que
fueron inyectadas el dia 21 de la gestacidon (Grupo II), con un
total de 6 tumores malignos (30%), seguido del Grupo de madres
inyectadas el dia 15 de la gestacion (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 corazdn, Gtero y
vagina. De los 3 caéos del Grupo I, 2 muestran un aspecto
morfoldgico 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 dtero y otro en un ovario. Este
d1timo presenta, ademas, estructuras plexiformes, 1o 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 pleomdrfico y se encontraba localizado

en las paredes vaginales.

Otros tumores malignos y benignos observados en este Grupo de

madres se exponen mas detalladamente en la Tabla XIV.

ESTUDIO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES CON TECNICAS INMUNOHISTO-
QUIMICAS.

-Proteina acida fibrilar glial (PAFG)

Se ha determinado la presencia de PAFG en un numero representa-
tivo de tumores del SNC (28 casos), obteniéndose los siguientes
resultados:

-La tincidon ha sido negativa en los tumores clasifica-
dos odpticamente como oligodendrogliomas puros asi como en las
areas oligodendrogliales de los tumores con poblacidn heterogé-
nea.

-La tincién ha resultado igualmente negativa en las
areas descritas como pseudoepiteliales de Tlos tumores de
constitucidon heterogénea.

-Se ha observado una positividad intensa en el
componente astrocitario de los tumores gliales de poblacidn A
heterogéna, que ha puesto de manifiesto claramente el soma y las

prolongaciones largas y ramificadas interpuestas entre las demas
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células tumorales. No se ha podido determinar ninguna diferencia
ni en el aspecto morfoldgico ni en la apetencia tintorial entre
estas células y las peritumorales 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
areas o0 espacios perivasculares de los vasos proliferados
intratumorales, que han sido interpretadas como pro]oﬁgaciones
astrocitarias integrantes de la barrera hematoencefalica.

-De gran interés diagndstico ha sido el hallazgo de
células positivas de morfologia astrocitaria entremezcladas con
el componente oligodendroglial en las areas de infiltracidn
meningea e intraventricular de tumores originados en el
parénquima cerebral o medular subyacente. Estos hallazgos
apoyarian la naturaleza tumoral y no reactiva de los astrocitos
en los gliomas de mayor tamafio, por lo que se trataria, en base
a este criterio, de verdaderos tumores mixtos oligoastrocita-

rios (Figs.95-101).

-Proteina S-100

Se han estudiado con esta técnica inmunohistoquimica un nimero
representativo de tumores del SNC (28 casos) y del SNP (52) asi
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 tefiido muy positivamente los astrocitos y
débilmente el nicleo de los oligodendrocitos del SNC, muy
positivamente las cé&lulas de Schwann y los mastocitos de los
nervios craneales, espinales y periféricos, con una positividad
moderada las células ependimarias, el borde 1luminal de 1las
células superficiales de 1los plexos coroides, las células
satélites de las neuronas ganglionares de los ganglios simpati-
cos y sensitivos y el téjido adiposo, y con una positividad
débil, 1las 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 musculo esquelético.

Los tumores nerviosos centrales se han comportado, frente a la
deteccion de esta proteina, de forma muy similar a la de 1la
PAFG:

-Los o]igodéndrog]iomas puros han sido repetidamente
negativos, 1o mismo que las cé&lulas 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, observandose
imagenes muy similares a las obtenidas con 1a deteccion de PAFG

(Figs. 102-105).
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Los tumores del SNP, ya sean de localizacidn espinal, del V
par craneal o de nervios periféricos, han mostrado una
positividad de grado variable entre leve y moderada segin
los casos y las areas estudiadas:

-En la mayoria de tumores se han observado areas
débil o moderadamente positivas junto a areas totalmente
negativas. En general, los tumores con predominio de células
pequefias y redondas han presentado areas negativas mas
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 mayoria
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 morfoldgica 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 a1rededor 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 esiructuras plexiformes de morfologia mucho mas
aberrante y mayor celularidad interna, han resultado
negativas, o muy débilmente positivas en algunos focos, para
esta determinacion, pudiéndose observar diversas formas

intermedias entre ambos extremos de comportamiento (Figs.106

-109).
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-Los tumores periféricos de aspecto sarcomatoso,
inclasificables bajo el punto de vista dptico y con las técnicas
de tincidon habituales, han resultado todos ellos negativos para
1a deteccion de esta proteina. 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 proteina.

ESTUDIO DE LOS TUMORES EXPERIMENTALES CON MICROSCOPIA ELECTRONI-
CA.

Se ha realizado un estudio ultraestructural en 31 casos
representativos, 16 de 1los cuales correspondian a gliomas
centrales y 11 a tumores de vainas nerviosas periféricas. Cuatro
de estos tumores nerviosos periféricos contenian estructuras
plexiformes. También se han estudiado 4 casos correspondientes a
sarcomas periféricos de dificil catalogacion histoldgica con

microscopia dptica.

Aspecto ultraestructural de los gliomas:

Los casos que Opticamente se habian clasificado como gliomas
mixtos oligoastrocitarios, tanto de localizacidon encefalica como

medular, estan constituidos por una proliferacion densamente
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celular con escaso espacio extracelular. E1 tipo celular mas
frecuente es de forma redondeada, nicleo central también redondo
u ovoideo que ocupa del 50% al 75% del area 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 esta
distribuida en gruesos grumos periféricos adosados a la membrana
nuclear, con algunos granulos intercromatinicos. Se obéerva un
nucleolo central en un 30%, por término medio, de las células,
pero esta proporcidn varia de un campo a otro en cada caso. Los
citoplasmas son medianamente densos o muy claros. Los mas densos
contienen algunas mitocondrias, un reticulo endoplasmico rugoso
escaso, un aparato de Golgi medianamente desarroliado y abundan-
tes polirribosomas libres. También son abundantes los lisosomas
primarios y secundarios con un contenido electrondenso amorfo o
con restos mielinicos. En algunas células se observan inclusiones
densas y, esporadicamente, alguna inclusidon en huella dactilar.
No se ddentifican filamentos intracitoplasmicos. En algunas
prolongaciones se observan escasos microtibulos dispuestos
longitudinalmente. No se han reconocido uniones intercelulares
maduras en las areas de contacto intercelular. Tampoco se ha
observado lamina basal en ningin caso. En alguna célula aislada
se aprecia la existencia de apilamientos intracitoplasmicos de

membranas en conexidon con la membrana celular por medio de un
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pequeiio tracto que recuerda un mesaxon, como intento frustrado de
formar vainas de mielina. E1 espacio extracelular es escaso y
esta 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
lamina basal. Las células de citoplasmas muy claros, se han
interpretado como artefactuales, dado que en muchos casos se han
encontrado en las proximidades de focos de necrosis. En gran
nimero de los tumores examinados se han observado, entre 1las
células descritas, prolongabiones 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 reticulo endoplasmi-
co liso dilatadas, con un nicleo excéntrico, relativamente
pequeiio para el volumen celular y sin nucleolo aparente.

En siete casos, ademas de este tipo celular mencionado, se han
observado células con tendencia a la agrupacion en forma de
islotes de 4 6 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
tamafio mayor que el del tipo celular dominante y los niicleos
ocupan una posicion central o basal segin los casos y segin el
angulo de incidencia del corte en cada caso. Se observan escasos

grumos de cromatina periféricos y el nucleolo es evidente en la
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mayoria de nicleos. Los citoplasmas son mads densos y mas ricos en
organelas que el tipo celular dominante anteriormente citado,
especialmente mitocondrias, reticulo endoplasmico rugoso modera-
damente desarrollado, aparato de Golgi prominente y abundantes
polirribosomas. También existen abundantes lisosomas primarios y
un reticulo endoplasmico liso desarrollado. Esporadicamente se
han observado algunas imagenes sugestivas de granulos neurosecre-
torios constituidos por una vesicula con un centro denso rodeado
por ﬁn halo claro, pero son muy escasas y podrian corresponder a
lisosomas. También se ha podido observar en una célula una
cisterna dilatada de reticulo endoplasmico rugoso que contenia
dos formaciones tubulares paralelas y dispuestas longitudinalmen-
te, de naturaleza no identificada. Estas cé@lulas son de limites
irregulares y muestran algunas prolongaciones perifericas 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 pequefias vesiculas probablemente de caracter
degenerativo. En las prolongaciones de mayor calibre, también
pueden observarse polirribosomas, algunos filamentos y microtibu-
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, lamina
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basal, microvellosidades, cuerpos basales ni cilios en estas
células.

En todos los tumores del sistema nervioso central examinados
ultraestructuralmente ha destacado la presencia de miltiples
vasos, en muchos de los cuales es 1lamativa una proliferacidn de
las células endoteliales que da lugar a una luz vascular de
apariencia compleja, una apertura completa o incompleta de las
uniones interendoteliales, una reduplicacién de 1la hembrana
basal, asi como un incrementc de vesiculas pinocitoticas y una
dilatacién 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 tamafio de las mismas, la
ausencia de filamentos y la ausencia de especializaciones de
superficie de la membrana celular, con el de los oligodendrocitos
en fase incompleta de maduracidon. lLas células de mayor tamafio,
formadoras de estructuras rosetoides, tienen un aspecto muy
indiferenciado, con algin rasgo ultraestructural que las aproxima
a la linea de diferenciacion 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. El1 aspecto general de todos ellos es, no obstante,
similar. La proliferacion tumoral es moderadamente densa, con
células fusiformes o irregulares cubiertas por una membrana
celular con abundantes prolongaciones, especialmente én ambos
polos. El1 espacio extracelhlar es amplio y estd ocupado por un
material amorfo granular o por abundantes fibras colagenas de
tipo nativo segin los casos. Los nucleos, generalmente de forma
ovoidea y ocasionalmente redondeados, muestran abundantes escota-
duras o, incluso, constricciones que dan lugar a 16bulos
nucleares. La cromatina estd dispuesta en gruesos grumos
periféricos y el nucleolo se observa en un 70% de las células.
Los citoplasmas son densos con un reticulo endoplasmico notable-
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 lamina basal discontinua. Otras células ademas muestran
escasas vesiculas de pinocitosis, en estrecha relacidon con la
membrana citoplasmica. Muchas c&lulas estan provistas de prolon-
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
jidentificar uniones intercelulares de tipo "macula adherens" y
"zonula occludens", aunque sdlo esporadicamente. Algunas células
de estos tumores muestran una forma mas redondeada con un nimero
escaso de prolongaciones y se encuentran rodeadas completamente
por una lamina basal. En varios casos se han identificado restos
de fibras nerviosas mielinicas en vias de degeneracidn entre las
células tumorales, especialmente en los tumores nerviosos con
estructuras plexiformes. La poblacion celular tumoral en estos
altimos no ha presentado diferencias cualitativas ni cuantitati-
vas respecto a la de los tumores carentes de estas formaciones.

En conclusidn, los tumores nerviosos periféricos examinados estan
constituidos por un poblacion celular heterogénea en la que se
entremezclan células de habito fibroblastico, células parecidas a
fibroblastos con lamina basal discontinua y algunas vesiculas de
pinocitosis adosadas a la membrana citoplasmica y células con
lamina basél continua.y algunas vesiculas pinociféticas. Estos
elementos cé1u1ares de aspecto hibrido o intermedio entre las
células de Schwann de los nervios periféricos y los fibroblastos
del tejido conectivo, mimetizan morfoldgicamente las variedades
celulares caracteristicas de los neurofibromas, es decir, células
de Schwann, células perineurales y células endoneurales (Figs.122-

140).
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Los sarcomas periféricos examinados, inclasificables Opticamente,
de localizacidon uterina, cardiaca, tejido subcutaneo axilar y
vaginal, han mostrado las siquientes caracteristicas: el tumor
uterino esta constituido por una poblacidon de células fusiformes,
bipolares, con un nicleo alargado, con escotaduras frecuentes,
indentaciones y pseudomultilobulaciones y nucleolo prominente.
Los citoplasmas estan rellenos de vesiculas de RER dilatado con
un contenido amorfo granular y abundantes po]irribosémas. El
espacio extracelular es amplio y en &1 se entrecruzan las
miltiples prolongaciones de las células con una cierta tendencia
a disponerse de forma apilada. No se observan lamina basal,
filamentos intracitoplasmicos ni uniones intercelulares. Ocasio-
nalmente se identifica alguna vesicula de pinocitosis. En un
campo se ha observado una fibra nerviosa mielinizada entre las
células del tumor. No se han observado, por tanto caracteres
especificos de ninguna estirpe tumoral. E1 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 lisoso

mas. E1 nicleo es redondo, con abundante heterocromatina y
nucleolo central en la mayoria de las células. Las células emiten
abundantes pré]ongaciones periféricas de longitud y grosor muy
variable. No se identifican otros detalles morfoldgicos de
interés diagndstico y, por tanto, el aspecto ultraestructural de

este caso también debe considerarse inespecifico. El1 tumor
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subcutaneo es densamente celular. Las células tumorales son
pequefas, con un nicleo relativamente grande, redondeado y con
escotaduras, cromatina dispersa y un nucleolo que esta presente
en aproximadamente el 40% de las células. Los citoplasmas son
ricos en vesiculas de RER dilatado, polirribosomas y lisosomas.
Se identifica una lamina basal discontinua en algunas células asi
como microvesiculas pinocitdticas. Las cé&lulas muestran algunas
prolongaciones citoplasmicas largas y delgadas que se inferdigi-
tan entre si, observandose uniones densas ocasionales del tipo
"macula adherens". No se identifican filamentos intracitoplasmi-
cos, cuerpos de Weibel-Palade, luces intracelulares, ni otros
detalles ultraestructurales especificos. En definitiva, en este
caso, las células tumorales presentan rasgos morfoldgicos 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 colagenas. Las células tumorales son muy polimorfas, entre

redondeadas y alargadas, con pequefas expansiones citoplasmicas
largas y delgadas que forman “"cintas" apiladas. Los niicleos son
de contornos irregulares, con marcadas indentaciones, abundantes
grumos heterocromaticos, mas abundantes en la periferia, y un
nucleolo 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 lamina basal continua muy
evidente en la mayoria de células. También son relativamente
faciles de visualizar vesiculas de pinocitosis. No se identifican
uniones intercelulares ni zonas densas o bandas de anclaje. En
este caso el tumor podria pertenecer también a la linea de

diferenciacibn neurofibromatosa.

En resumen, de los cuatro sarcomas indiferenciados opticamente,
dos podrian pertenecer al'grupo de tumores malignos de vainas
nerviosas periféricas, aunque con un grado inferior de diferen-
ciacion que los originados en los nervios y raices nerviosas, y

los dos restantes tienen un aspecto totalmente indiferenciado.
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DISCUSION
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En este estudio experimental, basado en la exposicidon pre 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 1las vainas nerviosas periféricas en pares
craneales, nervios espinales y nervios periféricos, asi como un

pequefio nimero de nefroblastomas.

Como respuesta tumoral global, estos resulitados no difieren
basicamente de los obtenidos por otros autores, en otras cepas

141,164 0 en la misma cepa Wistar 44 b.

En nuestro estudio, cabe destacar basicamente dos hechos: Por una
parte, que la mayoria de tumores originados en el sistema
nervioso central presentan un componente oligodendroglial predo-
minante y un componente astrocitario acompanante 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 nimero considerable de tumores nerviosos periféri-
cos de diferentes localizaciones. Ello confirma las descripciones
efectuadas anteriormente en este sentido 46 y resalta la posible
trascendencia de las mismas puesto que, en la especie humana,

dichas estructuras se consideran diagnosticas de la neurofibroma-
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tosis o enfermedad de von Recklinghausen ]22.

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La mayor parte de tumores gliales del cerebro y de la médula
espinal en este experimento, muestra un componente oligodendro-
gliomatoso incuestionable, ratificado por los estudios inmunohis-
toquimicos y, especialmente, por los resultados de la micfoscopia
electroénica. En la mayoria de casos, estos oligodendrocitos estan
intimamente relacionados con astrocitos, facilmente reconocibles
con las técnicas convencionales de tincidn y demostrados con
técnicas inmunohistoquimicas como la deteccidn de Proteina S-100
0, mas especificas, como la deteccidn de PAFG y, en varios casos,
también ultraestructuralmente. No obstante, la morfologia de
estas células astrocitarias, analizada aisladamente, no permite
orientar su naturaleza reactiva o neoplasica. Se trata de céiulas
de amplio citoplasma eosindfilo, de contornos mal definidos,
nicleo central, grande, con cromatina finamente dispersa,
ocasionales figuras de mitosis y escasos rasgos de atipia.
Células parecidas, morfoldgica e inmunohistoquimicamente, se
pueden observar en algunos casos en la periferia del tumor, lo
que sugeriria un posible origen reactivo. La existencia de
gliomas mixtos en el campo experimental y en la especie humana,
125 b

como entidad bien establecida, estd sujeta a discusidn Sin
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embargo, en los tratados clasicos de Patologia Animal como el de
la 0.M.S. 2]3, se admite esta entidad como habitual en tumores

inducidos experimentalmente en la rata.

En nuestro estudio hemos podido comprobar en varios casos, por
una parte, la presencia de células astrocitarias en el seno de un
tumor basicamente oligodendrogliomatoso y una ausencia de_g]iosis
en el tejido nervioso normal circundante; por otra parte, la
existencia de infiltracidn tumoral de las meninges, cerebrales y
espinales, e intraventricular por células gliomatosas con un
doble componente celular, oligodendroglial y astrocitario, este
G1timo demostrado inmunohistoquimicamente. Esta observacidon de
infiltracion 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 nimero muy escaso de animales
estudiados inmunohistoquimicamente 62. Estos hallazgos admiten
varias interpretacioneé. Un enfoque seria el considerar a ambos
tipos celulares como células distintas aunque originadas a partir
de un elemento precursor posiblemente comiin. La otra interpreta-
cion, basada en observaciones de otros autores 186,23,307,378, >
347’53’]30, seria que se tratara de oligodendrogliomas, algunas

de cuyas células, sometidas a determinados cambios metabdlicos,

serian capaces de sintetizar PAFG, posiblemente como una forma
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precursora de la formacion de fibrillas. E1lo se ha demostrado
que ocurre en cultivos antiguos de oligodendrogliomas, donde,
ademas, las células oligodendrogliales experimentaﬁ una modula-
cion fenotipica tan importante que 1legan a resultar indistingui-

bles de los astrocitos 186

. Ninguna de estas dos orientaciones se
contradice con la posible histogénesis de estos tumores a partir
de las células procédentes de la capa subependimaria, alteradas
por el carcindgeno. Si la célula alterada fuera uné célula
indiferenciada bipotencial, el resultado de la accidn carcinogé-
nica podria ser el desarrollo de una neoplasia mixta. En el caso
de que la alteracidn carcinogénica se hubiera producido en una
fase mas avanzada de diferenciacion del precursor o precursores
gliales, las células involucradas podrian 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 gliales mixtos podria
explicarse por fendmenos de plasticidad neuroglial o por

mecanismos de desreprésion genética de las cé&lulas oligodendro-
gliales tumorales. Esta @ltima hipdtesis explicaria mejor el

enigma de la aparicion tardia de los astrocitos en estos tumores

oligoastrocitarios.

En los tumores gliales centrales constituidos por un componente

oligodendroglial de base, con 3areas focales de células mas
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grandes, pavimentosas, organizadas en trabéculas o estructuras
rosetoides, consideradas por algunos autores como areas ependima-

rias 164,386

» nuestros resultados del estudio inmunohistoquimico
Y, especialmente, del ultraestructural, no apoyan esta interpre-
- tacion. Ultraestructuralmente no se han podido identificar las
estructuras diagnosticas de célula ependimaria como son Tlos
espacios intra o extracelulares rellenos de microvellosidades ni

79 b. Tampoéo se ha

las uniones densas tipo "zonula occludens"
observado, en ninguno de los casos estudiados ultraestructural-
mente, la presencia de cilios, dato este 0Oltimo considerado de

menor valor diagnéstico 236. Una experiencia similar es 1la

130 que, en un estudio de induccidn

aportada por Mandybur
transplacentaria con E.N.U. a ratas Sprague-Dawley y Lewis, ha
observado un 22% de tumores que Opticamente podian clasificarse
como ependimomas, cuyo estudio ultraestructural descartd esta
posibilidad. Este autor considera que, en lugar de ependimomas,
se trata de tumores neuroepiteliales primitivos con una tendencia
a la diferenciacidon oligodendroglial. Otros autores han resalta-
do, por otra parte, la diferencia que existe entre la ultraes-
tructura de los ependimomas humanos y la de los tumores

112

experimentales ., pero consideran que el aspecto de estos

iTtimos seria compatible con un grado de diferenciacidn menor,
reflejo de una biologia mas maligna que la de los, generalmente

bien diferenciados, ependimomas humanos.
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Otra 1interpretacidon mas que se ha dado a estas células 172 es

que, tomando como base estudios histoldgicos previos de la placa

subependimaria 24,143

» Se trata de neoplasias indiferenciadas de
células de dicha estructura. Sin embargo, en contra de esta
opinion esta el hecho de que estos tumores se localizan con
relativa frecuencia en areas remotas de la regidon subependimaria,
como la periferia de los hemisferios cerebrales o la médula
espinal. Respecto a la presencia de vesiculas, observadas
ultraestructuralmente en 165 extremos distales de las prolonga-
ciones de estas células en algunos de nuestros casos, que son
sugestivas, para algunos autores 173, de conos de crecimiento

axonal, nuestro enfoque que coincide con el de Mandybur ]90,

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 oligodendrogliiomas, haces de pequefio nimero de microtibulos,
recorriendo longitudinalmente las prolongaciones de estas célu-
las. Los verdaderos conos de crecimiento se caracterizan por su
mayor riqueza en REL asi como en microtibulos y microfilamentos,
que han sido cuantitativamente insuficientes en nuestros casos.
Asimismo, la observacidn de granulos neurosecretorios ocasionales
se considera un hallazgo inespecifico ]90.

En conclusion, nuestros resultados en este aspecto apoyan

44,190

opiniones previas sobre la naturaleza de estas célulac mac
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grandes, generalmente dispuestas formando focos en el seno de un
tumor tipicamente oligodendrogliomatoso, en el sentido de que
podrian representar una version mas indiferenciada o mas

anaplasica de la misma linea de diferenciacidn oligodendroglial.

Respecto a los resultados de la deteccidn de Proteina S-100 en
Tos tumores gliales, merecen destacarse los siguientes hechos: En
primer lugar, la repetida negatividad de los o]igodendroé]iomas y
areas oligodendrogliales de los tumores mixtos de nuestro estudio
asi como la debilidad de la tincidon positiva de los oligodendro-
citos de los casos control, contrasta con la positividad de estas

333. En

células en la especie humana descrita en la literatura
segundo Tugar, Tlas células seudoepiteliales de los gliomas,
consideradas por su aspecto ultraestructural como células
primitivas o c@&lulas oligodendrogliales poco diferenciadas, son
también repetidamente negativas para esta determinacidn. 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 expresidn de proteiha S-100, o bien que existan
diferencias de especie en la positividad de estas células. No se
han hallado publicaciones en la literatura sobre determinaciones

de proteina S-100 en oligodendrogliomas inducidos por ENU y, por

tanto, habra que esperar a mas estudios sobre el particular para
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contrastar nuestros resultados. Respecto a la negatividad de las
cé€lulas Seudoepite]ia]es de los gliomas de nuestro estudio, no
hace mas que reforzar nuestro enfoque de que dichas células
carecen de los atributos morfoldgicos y funcionales de las
verdaderas células ependimarias ya que los ependimomas y tumores
de plexos coroideos suelen dar una tincidon positiva con esta

técnica, a excepcidn de casos aislados descritos como negativos
120,333

Otro aspecto de los tumores gliales que merece resaltarse es la
aparente progresidon morfoldgica que experimentan desde su inicio
como agregados microscopicos de células opticamente indistingui-
bles de los oligodendrocitos, denominadas desde Koestner en 1971

164 con el término de “"microtumores" (tumores entre 300 y 500
micras de diametro), hasta su forma plenamente desarro]ladé en la
que dominan las manifestaciones citoldgicas y arquitecturales de
malignidad tumoral y la heterogeneidad de la poblacidn celular.
Los cambios morfo]égicbs precoces del desarrollo de los microtu-
mores inducidos por ENU han sido descritos en el ratdn 170 y en
la rata ]74’]49’293. E1 sistema nervioso del ratdn es menos
susceptible que el de rata al desarrollo de neoplasias gliales
inducidas transplacentaria o postnatalmente por ENU 355’]69,

mostrando, por el contrario, una mayor tendencia a producir focos

de desmielinizacidn. En el estudio mencionado, los autores
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intentaron establecer una relacidn entre la lesidn de la mielina
y el estadio mas precoz de la evolucion de la neoplasia
oligodendroglial y describieron la formacidén de grupos interfas-
ciculares de células andmalas, de probable origen oligodendro-
glial. Estas células eran de tamafio mayor al normal y mostraban
una gran riqueza en prolongaciones citoplasmicas largas e
interdigitadas que constituian complicados patrones membranosos.
Dichos acimulos celulares interfasciculares podrian representar
un tipo de alteracion prenebp1ésica o reactiva frente a la lesion
inducida por la ENU. En la rata BD-IX se observaron, tras
induccidon con ENU, grupos andmalos de células similares a las de
la placa subependimaria en areas alejadas de la misma, a partir
de la 8% semana postnatal. También se identificaron focos
"hiperplasicos” en la misma placa subependimaria que fueron
interpretados como los cambios mas precoces, detectables morfold-
gicamente, del desarrollo de estos gliomas experimentales ]74. En
otro estudio realizado con ratas Fisher utilizando un total de

293, los microtumores aparecieron a partir de

344 ratas madres
Tos 2 meses y medio hasta 1os 4 meses y medio. Anteriormente a
estas fechas, se observaron proliferaciones incipientes de menos
de 300 micras a partir de los 2 meses y hasta los 3 meses y
medio. En este mismo estudio, los tumores de mas de 500 micras
aparecieron a los 3 meses y medio. Los focos de necrosis y la

proliferacion vascular se observaron a partir de los 5 meses y

medio.
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Asimismo se han estudiado las fases de 1la transformacion
neoplasica de Tos gliomas inducidos por ENU en cultivo de tejidos
de larga duracidon, desde las 20 - 90 horas tras la administracion
del carcindgeno y se ha observado que alrededor de los 200 dias

postinduccidn, las células en cultivo dan Tugar a neoplasias ]7]Q

Estas observaciones de las fases iniciales de la proliferacion
neoplasica de 1los gliomas inducidos con ENU nos Tlevan a
cuestionar ci@ial o cuales son las células del sistema nervioso
embrionario de la rata que pueden ser susceptibles a Ta acciodn
carcinogénica de la ENU. Las células "target" deben ser células
proliferantes en el momento en que se administra la sustancia
puesto que su vulnerabilidad esta muy probablemente relacionada
con el hecho de encontrarse en actividad mitotica. Ello estaria
en concordancia con la hipdtesis etiopatogénica de la interferen-
cia del carcindgeno con los fenémenos de sintesis y mecanismos de
reparacion del ADN. Las neuronas se encuentran en su mayoria en
una fase avanzada de diferenciacion poco antes del nacimiento 103
103 ¢, 298 b, por lo que estas células serian resistentes a los
efectos oncogénicos de los compuestos nitrogenados administrados
en época perinatal y ello explicaria 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 proliferacion de ios futuros astrocitos. Segin

267 b, 324 b, 167 b

unos autores estas células empiezan su

periodo de proliferacion ya durante la fase de maxima prolifera-

cidon neuronal, antes del dia embrionario 12. Segin otros 103 b,

103 ¢ » Su comienzo estaria situado en una etapa posterior
continuando después del nacimiento a 1o largo de toda la vida del
animal. Respecto a los oligodendrocitos es probable que también
empiecen a proliferar antes del nacimienfo en algunas regiones
pero no existen datos que permitan conocer el momento exacto
inicial. Parece, sin embargo, que la mayoria de células gliales

no empiezan a proliferar hasta poco después del nacimiento 308 b,

190 b. Respecto a la placa subependimaria, puede ser identificada
en las paredes de los ventriculos laterales, hacia el final del
periodo embrionario, como una coleccion de células indiferencia-
das en actividad mitotica entre la capa ventricular y la zona
intermedia y también persiste después del nacimiento hasta edades
avanzadas de la vida en los roedores 100 b, 143 b.

En nuestro estudio hemés observado microtumores encefalicos desde
los 6 meses tfas el nacimiento de los animales hasta los 23
meses, es decir, practicamente 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 sintomas o signos de enfermedad neoplasica y, por

v 2
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tanto, estos microtumores solamente se han observado como
hallazgos casuales en animales portadores de otro tumor clinica-
mente dominante. La mayor incidencia de gliomas cerebrales en los
animales cuyas madres fueron tratadas en el dia M5 de la
gestacion (Grupo I), comparada con las incidencias similares en
los animales cuyas madres fueron tratadas en el dia 21 de 1la
gestacion (Grupo II) y en los animales tratados postnatalmente
(Grupo III), induce a considerar que los precursores gliales
cerebrales fueron mas suscebtib]es a la accion del carcindgeno en
el dia embrionario 15 que en fechas posteriores. E1 hecho de que
los animales del sexo masculino del Grupo I desarrcllaran un
nimero significativamente mayor de tumores gliales cerebrales con
respecto a los de los otros dos grupos, indicaria quizas 1la
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 transplacentariamente en el dia 21
de la gestacion (Grupd II) 1levaria a la consideracidn de que es
en esta fecha cuando las células destinadas a constituir Tlas
vainas de los nervios y raices nerviosas serian mas vulnerables a

1a alteracion carcinogénica.

En la especie humana se sabe que el tejido nervioso embrionario

responde con una reaccion distinta segin el momento de 1a
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gestacidn en que actiia el agente lesional (mutdgeno, teratdgeno o
carcindgeno quimico transplacentario, gen mutante hereditario,

agente fisico o infeccioso 31

. Asi, por ejemplo, en una primera
fase, el tejido nervioso responde con una reaccidn teratogénica,
posteriormente la respuesta es en forma de proliferacion celular
que dard lugar a una neoplasia congénita, un hamartoma o un tumor
benigno con tendencia a la regresion. Raramente (menos de 1 caso
cada 30.000 nacidos vivos) se produce una neoplasia maligna que
suele ser un neuroblastoma, una leucemia o un nefroblastoma. En
la dltima fase, se produce una respuesta inflamatoria, general-
mente por infeccidn transplacentaria. Se conoce también que los
sindromes teratoldgicos o defectos congénitos predisponen al
desarrollo de ciertas neoplasias y que, ademas, los tumores
pueden originarse directamente a partir de heterotpias, hamarto-
mas, disgenesias gonadales, vestigios del desarrollo, etc. La
explicacion para estas asociaciones es todavia especulativa pero
parece que la rapida divisidn de las células seria un prerequisi-
to tanto para la terétogénesis como para la oncogénesis puesto
que, durante la mitosis, la célula es mas vulnerable a los
cambios estructurales del ADN, a la alteracion de la transcrip-
cién al ARN y de la posterior sintesis proteica. También es
posible que estas lesiones congénitas contengan un oncogen
latente, expresado de forma atenuada como una anomalia en la vida

intrauterina, que pueda ser activado o desreprimido por agentes
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ambientales en la vida posterior, como la irradiacion, traumatis-
mos, infecciones, medicamentos, hormonas u otros agentes quimicos

3]. La hipétesis de las dos mutaciones de 1a carcinogénesis de

Knudson 163

encajaria en este esquema. Segln este investigador,
serian necesarias como minimo, dos mutaciones secuenciales para
transformar una célula normal en neoplasica. Una primera mutacion
prenatal podria expresarse en forma de maliformacion congénita,

hiperplasia, hamartoma o anomalias cromosdmicas.

E1 hallazgo, en nuestro estudio experimental, de varios casos de
microtumores oligodendrogliales, o incluso agrupaciones de
todavia menor tamafio, en el encéfalo de ratas adultas, que no
habian tenido traduccion clinica durante la vida del animal y que
~han sido observados de forma casual en el estudio sistematico de
los cortes de los encéfalos, podrian considerarse como pequefios
focos de hiperplasia hamartomatoide inducidos por el carcindgeno.
Estos focos serian susceptibles de ser transformados en francas
neoplasias en la vida adulta de los animales por accidn de
agentes desconocidos. Lo mismo podria decirse de los tumores
originados en nervios periféricos'o raices craneo-espinales en
los que con relativa frecuencia se han observado cambios
proliferativos incipientes en raices o nervios de la vecindad. La
constatacidon de diferencias sexuales en la incidencia de algunos

de los tumores en determinados grupos experimentales, asi como el
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desarrollo clinico de 1los mismos en los animales adultos

en nuestro estudio, podria apuntar hacia un posible papel de las

hormonas sexuales como agentes promotores de estas neoplasias.

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

En los tumores originados en las raices y nervios crénea]es,
espinales o periféricos, todos ellos con un aspecto morfoldgico
similar, es preciso hacer varias consideraciones. En primer
lugar, la célula proliferante de estos tumores, catalogada por

varios autores como célula de Schwann 66,164,386

es, en nuestros
casos, de dificil categorizacidn. Desde el punto de vista Optico,
"se trata de una célula pequefia, fusiforme, de limites mal
definidos que frecuentemente alterna con otra mas redondeada y
pequefia de habito "linfocitoide". En los tumores incipientes,
puede comprobarse que la proliferacidon se inicia en el interior
de los fasciculos nerviosos radiculares o de 1los troncos
nerviosos, en forma de una mayor densidad de células interpuestas
entre las fibras nerviosas mielinicas. Estas células prolifera-
das, por su Tlocalizacidn, pueden corresponder a células de
Schwann, a cé&lulas perineurales o a fibroblastos endoneurales
51,337

Con la aplicacién de técnicas inmunohistoquimicas para la

deteccion de la Proteina S-100, se observa una variacion focal de
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la positividad. En general, los tumores constituidos predominan-
temente por cé&lulas pequefias y redondas son negativos mientras
que los integrados por células mas fusiformes suelen mostrar una
clara positividad. Estos resultados conducen a dos consideracio-
nes: o bien estos tumores estan formados por mas de un tipo
celular, uno de ellos schwanniano, proteina S-100 positivo, o
bien muestran distintos grados de diferenciacidn, siendo negati-
vos para dicha determinacion las areas o tumores mas 1ﬁdiferen7
ciados. Desde el punto de vista ultraestructural, la poblacidn
celular es fundamentalmente fusiforme con un amplio espacio
extracelular. Ademas de 1las células fusiformes, se aprecian
células pequefas, redondeadas, entremezcladas,que confieren un
aspecto heterogéneo al tumor. Por las caracteristicas 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
morfoldgicos ultraestructurales de cé&lulas de Schwann, asi como
con células de aspecto indiferenciado. Ocasionalmente pueden
observarse células gue muestran rasgos similares a las-células
perineurales. En restimen se trata de tumores con una celularidad
heterogénea cuyos componentes recuerdan morfoldgicamente a Tos
elementos normalmente presentes en 1los nervios. Este aspecto

hamartomatoide, salvando las distancias del caracter mas agresivo
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de los casos experimentales, es comparable al de los neurofibro-

mas humanos ]22.

Las denominadas "estructuras plexiformes" de los tumores de los
troncos nerviosos integran un espectro de formaciones que va
desde pequefios nervios mielinicos de aspecto morfoldgico normal,
englobados pero respetados por la proliferacion tumoral, hasta
formaciones vermiformes muy aberrantes, de grosor considerab]e,
intensamente infiltradas por una celularidad de densidad variable
segin los casos, indistinguible de la del tumor circundante. Las
estructuras con aspecto de pequefios troncos nerviosos se
comportan frente a la determinacion de la proteina S-100 como
nervios normales, con una clara positividad en las células de
Schwann. Las estructuras mas modificadas y con mayor densidad
celular muestran una tincion negativa de 1a mayoria de células
proliferantes, comportamiento que es similar al de las células
tumorales "linfocitoides" de la neoplasia en la que se encuen-
tran, con una muy débil positividad de fondo probablemente
atribuible a los restos de las fibras nerviosas preexistentes.
Una interpretacidon a estas obserVaciones seria considerar que
estos tumores malignos de las vainas nerviosas se originan a
partir de la proliferacidn 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 creéer posteriormente, ya sea
infiltrando a través del perineuro a los tejidos vecinos, o bien,
propagandose por via nerviosa hacia las ramificaciones distales
del nervio afectado. De ahi que en los diversos cortes
histoldgicos se observen 1imagenes, con frecuencia en el mismo
tumor, de troncos nerviosos normales englobados, pero indemnes,
junto a otros troncos mas deformes e infiltrados por las células
tumorales.

Estas "estructuras plexiformes" observadas en varios tumores de
los nervios craneales, espinales y periféricos son morfoldgi-
camente superponibles a las que caracterizan a los neurofibromas
plexiformes humanos, considerados diagndosticos de la enfermedad
de von Recklinghausen ]22. En esta enfermedad se pueden
desarrollar, amén de los citados neurofibromas plexiformes, una
variedad de neoplasias que morfoldgicamente guardan un estrecho
parecido con las observadas en este modelo experimental: gliomas
cerebrales, ependimomas, neurinomas, oligodendrogliomas, schwan-
nomas malignos, nefroblastomas, etc.276’]22’]5]’69 .

No se ha apreciado ninguna diferencia estructural ni citoldgica
entre los tumores de las vainas nerviosas con y sin "estructuras
plexiformes". Por ese motivo, y siguiendo con la interpretacion
anteriormente propuesta, el hecho de observar estas formaciones

en un tumor experimental determinado podria depender, acaso, del

nimero de cortes examinados y/o del angulo de incidencia del
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corte. Otra interpretacidon posible para estas estructuras es que
podrian tener un cierto caracter maiformativo, hamartomatoso, y
que el aspecto citoldgicamente agresivo tan patente en los
tumores experimentales, que contrasta con el francamente benigno
de los neurofibromas humanos, no seria mas que el reflejo de la
potente accidon carcinogénica de la sustancia administrada. Por
otra parte, es bien conocida también Ta tendencia a la
malignizaciéon de Tlos neurofibromas humanos dando lugar a
tumores malignos de vainaé nerviosas, lo cual se ha estimado

236 y el 29% 30. No se ha constatado ninguna

entre el 10%
diferencia en 1la incidencia de los tumores con "estructuras
plexiformes" con respecto al sexo del animal en ninguno de Tos

grupos.

La proximidad morfoldgica de los tumores observados en este
estudio al espectro tumoral de la enfermedad de von Recklinghau-
sen sugeriria 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 1las
facomatosis, del cual es una de las mas frecuentes (un caso de

267

cada 3000 nacidos vivos) . Si bien esta considerada como una

enfermedad hereditaria, mas de un 504 de 1los casos son
esporadicos y representan, por tanto, nuevas mutaciones 267 Se

cree que es una de las mutaciones espontaneas mas frecuentes de



137

Ta humanidad. Su incidencia se ha estimado en 10T4 mutaciones por
gameto y por generacidn. A pesar de ser comin en la especie
humana, no existe una mutacidén comparable conocida en otros
mamiferos, aunque otras especies, perros, vacas y cierta variedad
de peces, sufren la enfermedad no hereditaria.

La patogenia de 1la neurofibromatosis es desconocida pero se
tiende a considerarla como una neurocristopatia. La cresta neural
s una estructura embrionaria transitoria, las células de la cual
emigran a diferentes regionés del organismo para formar neuronas,
células de Schwann, células pigmentarias, células endocrinas,
etc. Se sabe que la migracion y citodiferenciacion de las células
de la cresta neural es un proceso que, ademas de ocurrir en su
mayor parte durante la vida intrauterina, continia en la especie
humana durante alglin tiempo después del nacimiento 28. Las
células de esta estructura embrionaria son particularmente
1abiles hasta su destino final y su total diferenciacidon , por lo
que pueden ser susceptibles de sufrir diversas influencias
teratogénicas, mutagéﬁicas y/o oncogénicas 28 durante su migra-
cion desde la primitiva cresta neural hasta sus localizaciones
definitiQas. E1 hecho de que se haya observado una incidencia mas
elevada en la aparicion de "estructuras plexiformes" en 1los
tumores nerviosos periféricos de los animales expuestos a la ENU
en la época prenatal, principalmente en los animales tratados

transplacentariamente el dia 15 de la gestacidn con respecto a
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los observados en el grupo de animales tratados postnatalmente,
con un nivel de significacion de 0,05, apoya la influencia que
factores prenatales puedan tener en la facilitacion de 1la
aparicion de mutaciones genéticas en la neurofibromatosis. Para
confirmar estos datos, no obstante, creemos que seran necesarios
nuesvos estudios, con una poblacidon todavia mas 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, carcindgenos
del tipo usado en este experimento, asi como la via transplacen-
taria, en la etiologia del cancer del sistema nervioso. Existen,
en la especie humana, situaciones en 1las que se ha podido
demostrar la asociacion entre la exposicion a un determinado
carcindgeno y la ocurfencia de neoplasias. A este respecto se
pueden sefialar el desarrollo de carcinomas vaginales en jovenes
de 10 a 20 afios cuyas madres recibieron durante el embarazo
dietil-estil-bestrol como tratamiento preventivo de un aborto
inminente, el desarrollo de carcinomas vesicales en relacidn con
la ingestion de aminas aromaticas, la aparicidon de mesoteliomas y

tumores pulmonares en personas expuestas a las fibras de asbesto,
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el desarrollo de angiosarcomas hepaticos 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 exposicion
quimica ocurre de una forma inevitable y frecuente ]36,. Sin
embargo, una relacion causal convincente entre la exposicion

quimica y un tumor cerebral, como existe en los otros casos

mencionados, no ha podido ser todavia demostrada.

Recientemente, se han descrito casos de segundas neoplasias en
pacientes tratados con BCNU, CCNU y otros agentes del grupo de
las nitrosoureas, en combinacidn con otras drogas, particularmen-
te de Tlinfomas 356 b, 6 b. Estas observaciones guardan un
paralelismo con los estudios experimentales en ratones en los que
se han provocado, mediante aplicaciones crdnicas de BCNU y CCNU,

neoplasias del tejido linfoide 116 b, 253 b, 346 b

y en ratas BD
IX en las que se observo la aparicidon de tumores secundarios,
entre ellos cerebra]es.y nerviosos periféricos, en un 12% de los
animales que curaron de una leucemia transplantada mediante dosis

Gnicas de BCNU o hidroxietil-cnu 378 D

. Por tanto, es 1ld6gico
pensar que los factores considerados como significativos en la
accion sistémica de los carcindgenos quimicos en el ratdn y en la

rata (alquilacion y reparacidon del ADN, accidon citotdoxica y
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mutagénica, induccidon de provirus, control inmunoldgico) puedan
ser también importantes en el hombre.

Otro hecho comin al cancer humano y al experimental es la
existencia de un tiempo de Tlatencia entre la exposicion a la
sustancia quimica y el desarrollo del tumor. Este tiempo puede
dilatarse a mas de la mitad de la expectativa de vida para cada
especie. Este factor reduce considerablemente el rendimiento en
la produccion experimental de tumores, siendo mas marcado cuanto
mads baja es la dosis de éarcinégeno 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,
carcindgenos de potente accidn. E1 interés de su aplicacidn en
este estudio experimental no es sélo tedrico puesto que se sabe
que cuando reaccionan aminas secundarias o terciarias o ureas con
nitritos en presencia de acido clorhidrico gastrico 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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microorganismos 372. Las ureas forman parte de la molécula de

varios productos farmacelticos 116,44

» que pueden ser consumidos
por mujeres embarazadas, tales como diversos analgésicos,
vitaminas, barbituricos, diuréticos, antieméticos, antibidticos,
sulfamidas, expectorantes, antihistaminicas, tranquilizantes,
broncodilatadores, hipnoticos, anorexiantes, etc...]94 . En el
caso de que estas sustancias lleguen a reaccionar con nitritos en
medio acido, pueden dar Tugar a la sintesis de nitrosbureas ]
nitrosaminas, representando un serio peligro para el feto. Una
posibilidad preventiva de este eventual riesgo carcinogénico se

h 218 segin el cual el acido

desprende del trabajo de Mirvis
ascorbico (vitamina C), oxidandose a dehidroascorbico, reduce a
los nitritos y, asi, inhibe la formacidon de nitrosoureas en el

43 ha demostrado también 1la

tubo de ensayo. Cardesa y col.
inhibicién de la ‘formacidn de dimetilnitrosamina "in vivo" con
vitamina C en un experimento de toxicidad aguda hepatica en

ratas.

Como conclusidn 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 é&poca
perinatal de desarrollo es considerablemente mas vulnerable a la

accion carcinogénica de ciertos productos quimicos neurotrdpicos
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que el de Tlos animales adultos, y que, por otra parte, la
manifestacion clinica de los tumores experimentales inducidos en
la época perinatal se produce habitualmente durante la vida
adulta de estos animales, la investigacion de la etiologia de los
tumores cerebrales humanos no deberia excluir una posible
exposicion perinatal del hombre a determinados compuestos

neurotropicamente activos.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

12) En este experimento basado en 509 ratas Wistar, excluidos

2

)

controles y madres, se ha confirmado, una vez mas, la gran .

potencia neurocarcinogénica de la etil-nitrosourea (E.N.U.)
cuando es administrada prenatalmente o en el periodo

postnatal inmediato.

La administracion de E.N.U. a ratas Wistar, tanto prenatal-
mente como en las primeras 24 horas postnatales, ha tenido
como resultado l1a induccion 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 nimeros no signifi-

cativos.

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 dia 15

de Ta gestacidon. Estos mismos tumores han mostrado su mayor

incidencia entre las 56 y 59 semanas en los animales cuyas
madres fueron inyectadas en el dia 21 de la gestacidn y en
los animales que recibieron el tratamiento el dia 1

postnatal.

42) Los tumores del sistema nervioso central se han observado con

144



mayor frecuencia (64%) en el grupo experimental que recibid

la E.N.U. transplacentariamente el dia 15 de la gestacidn,
mientras que, en el grupo tratado en el dia 21 de 1la
gestacion, 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 estadisticamente significati-
vas con un p <: 0,001 al comparar el grupo que recibid
el tratamiento transplacentariamente el dia 15 de 1la
gestacion con el grupo que Tlo recibié en el dia 21, y
con una p < 0,005 al comparar el grupo tratado en el
dia 15 con el grupo tratado postnatalmente en las primeras

24 horas de vida extrauterina.

La localizacion de los tumores del sistema nervioso central
ha sido mas frecuente en el encéfalo (41%) que en 1la
médula espinal (10%). La mayor incidencia de tumores
encefalicos se ha observado en los animales cuyas madres
fueron tratadas el dia 15 de la gestacion, mientras que
la localizacion medular ha sido mas frecuente en Tlos
animales tratados postnatalmente.Ambas diferencias han
resultado ser estadisticamente significativas (p < 0,005
entre el Grupo I y el Grupo III y p< 0,05 entre el Grupo
I y el Grupo II, para los tumores encefalicos y medulares).

Un 24% de los animales con tumores nerviosos, tanto centrales
como periféricos, han sido portadores de mas de un tumor.La
multiplicidad tumoral ha sido mas acusada en el grupo

de animales cuyas madres fueron tratadas en el dia 21
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de la gestacién (p < 0,001, al comparar los animales
tratados transplacentariamente el dia 21 de la gestacidn con los
tratados el dia 15 de la gestacion y p<{0,05, al comparar los

primeros con los animales tratados postnatalmente).

72) Los tumores del sistema nervioso central que se han observado
en este estudio son, en su mayoria, gliomas constituidos
principalmente por oligodendrocitos y por una cantidad menor
de astrocitos. También, en un nimero limitado de casos, se
han observado células indiferenciadas. No se han logrado
observar células ependimarias en la composicion de estas

neoplasias.

82) Los tumores del sistema nervioso central de diémétro maximo
inferior a 2 mm son en su casi totalidad oligodendrogliomas.
Por el contrario, los tumores de tamafo superior a esta cifra
son gliomas mixtos compuestos por oligodendrocitos y astroci-

tos neoplasicos.

92) Se ha podido comprobar inmunohistoquimicamente que, en estos
tumores, los astrocitos son neoplasicos y no reactivos ya que
se han detectado, mediante positividad para la proteina acida
glial fibrilar (PAGF) y proteina S-100, en zonas de invasidn
tumoral meningea e intraventricular, territorios exentos, en

circunstancias normales, de estas células.

102) Las células indiferenciadas observadas en algunos de los
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tumores del sistema nervioso central aparecen {nicamente en
tumores de tamano superior a 2 mm de diametro, y se han
considerado como oligodendrocitos indiferenciados. E1lo viene

apoyado por observaciones con microscopia electrdnica.

112) E1 estudio con microscopia electrdonica demuestra que estas
células 1indiferenciadas no son neuroblastos, astrocitos,
células de la microglia ni células ependimarias. Por el
contrario, muestran algunos detalles morfoldgicos mas

propios de la linea de diferenciacion oligodendroglial.

122) Los tumores del sistema nervioso periférico han mostrado su
mayor incidencia en los animales fallecidos entre las 24 y

31 semanas postnatales.

132) Los tumores del sistema nervioso periférico se han observado
con mayor frecuencia en los animales cuyas madres fueron
tratadas en el dia 21 de 1la gestacion (75%). Por el
contrario, en los animales tratados transplacentariamente el
dia 15 de la gestacidn, la frecuencia resultd ser del 35,5%,
y en los tratados en el dia 1 postnatal, del 56%. Estas
diferencias han resultado todas ellas estadisticamente

significativas (p < 0,001 al comparar los Grupos Iy II,II
y III y el Grupo I con el Grupo III.

142) E1 mayor nimero de tumores del sistema nervioso periférico
se ha observado en los nervios espinales con 130 casos

(25,5%) y en la raiz y/o ramas del nervio trigémino con 127
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casos (25%). Otras localizaciones menos frecuentes han sido
los tejidos blandos periféricos (5%) y diversas visceras

(2%).

La microscopia Optica ha mostrado que estos tumores tienen
una estructura de aspecto schwannoide, con formaciones tipo
Antoni B en la practica totalidad de los casos. Estructuras
tipo Antoni A y cuerpos de Verocay solamente se han

observado en un caso.

16) La gran mayoria de los tumores nerviosos periféricos,

independientemente de su Tlocalizacién, han mostrado una
celularidad constituida por elementos fusiformes, a veces
incurvados en forma de "coma", frecuentemente entremezclados

con células redondas y pequefas.

172) Desde el punto de vista histolégico, los tumores del sistema

nervioso periférico manifiestan signos de malignidad en la
practica totalidad de los casos. Estos vienen caracterizados
por focos de gran celularidad, elevado indice de mitosis,
atipias nucleares e infiltracion difusa de estructuras
vecinas. No se han observado metastasis en ningin caso. Por
ello, los hemos considerado como tumores de bajo grado de

malignidad bioldgica.

182) Ultraestructuralmente, estos tumores del sistema nervioso
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periférico estan constituidos por una poblacién heterogénea
y muy entremezclada de elementos que se corresponden con
células de Schwann, células de la linea fibroblastica y

células de apariencia perineural.

La .proteina S$-100, marcador inmunohistoquimico de Tlas
células de Schwann, resulta positiva focalmente y sdlo en
algunos de los elementos celulares tumorales, hecho que
apoya el que nos encontremos ante una poblacidon celular
mixta. Los tumores mas desdiferenciados se tifien siempre

negativamente.

Entre 284 tumores del sistema nervioso periférico, se han
observado 61 casos (21%) con estructuras plexiformes, las
cuales se consideran como marcadores morfoldgicos de la
neurofibromatosis o enfermedad de von Recklinghausen en 1la

especie humana.

Las estructuras plexiformes se han observado con wuna
incidencia mayor en el grupo de animales cuyas madres
recibieron la E.N.U. en el dia 15 de la gestacion (30%) que
en los animales cuyas madres recibieron el tratamiento en el
dia 21 de la gestacion (21%) y que en el grupo que fué
tratado el dia 1 postnatal (16%). La diferencia entre las
incidencias del primer (madres tratadas en el dia 15 de 1la

gestacidn) y el tercer grupo (animales tratados en el dia 1
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postnatal) ha resultado estadisticamente significativa (p<
0,05). Ello es indicativo de que factores prenatales
desempenan una funcidn relevante en el desarrollo de estas

estructuras plexiformes.

222) Estos tumores nerviosos con estructuras plexiformes se han
observado principalmente en las raices y ramas de 1los
nervios trigéminos, representando el 57% de Tlos tumores

periféricos de esta localizacidn.

232) Con microscopio de 1luz, en estos tumores del sistema
nervioso periférico con estructuras plexiformes, se observa
la infiltracion y distorsidon de los troncos nerviosos por
las células neoplasicas, lo cual permite considerar, por
tanto, a los tumores con estas estructuras, como Ta
contrapartida con bajo grado de malignidad de los neurofi-

bromas plexiformes.

242) Inmunohistoquimicamente, la positividad para la proteina
$-100 se observa Gnicamente en la vaina de Schwann de las
fibras de los troncas nerviasos infiltrados. Por el
contrario, las células neoplasicas que infiltran son o bien
negativas o bien focalmente positivas para la proteina

S-100, al igual gque la celularidad del tumor circundante.

252) Con microscopia electrdonica, las células neoplasicas 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 caracteristicas de células perineurales.

En esta serie de experimentos se han observado 6 nefroblas-
tomas, todos ellos en animales tratados con E.N.U. en el
periddo prenatal. De ellos, 5 aparecieron cuando la E.N.U.
se administrd en el dia 15 de la gestacidon y 1 cuando se

administro en el dia 21.
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Todos Tlos nefroblastomas, a excepcidon de un caso,se han

presentado - en animales que eran portadores ademas de otros

tumores nerviosos, centrales y/o periféricos.

Histoldgicamente, todos ellos estan constituidos por una
poblacidn de células fusiformes malignas entre las cuales se
observan formaciones tubulares y glomeruloides hotab\emente
bien reproducidas. Uno de los casos muestra ademas extensas

areas rabdomiosarcomatosas.

Otros tumores no nerviosos y no renales se han observado en
nimeros inferiores sin que se hayan podido inferir conclu-

siones sobre su significado.

No se ha visto una diferencia estadisticamente significativa

en la incidencia general por sexos de los tumores nerviosos.
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Tan sdlo 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 estadisti-

camente significativa (p<£0,001).

La - observacion 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.

El hecho de que la mayoria de los tumores nerviosos
periféricos con estructuras plexiformes se hayan observado
en los animales expuestos a la E.N.U. en el periodo
prenatal, principalmente en los animales tratados transpla-
centariamente el dia 15 de la gestacidn (p<: 0,05), apoya la
influencia que factores prenatales puedan tener en la
produccion o facilitacion de la aparicion de mutaciones
genéticas en la neurofibromatosis, enfermedad que en la
especie humana se considera de herencia autosomica dominante

aproximadamente en el 50% de los casos.
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332) Nuevos estudios seran necesarios para un mayor conocimiento
de las posibilidades que puede 1legar a ofrecer este modelo

experimental.
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