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INTRODUCCJON 

Los carcinógenos químicos J1an sido empleados para inducir 

neoplasias intracranealcs, así por ejemplo: la administración 

oral de acetilaminofluoreno, en la rata, produce gliomas, mc

ningiomas y neurilcmomas asociados a tumores en otros órganos 

(22). 

La inyección intracerebral de una variedad de hidrocarbu

ros carcinogénicos, e11 ratones, produce tumores cuya incidencia 

varía de acuerdo a la cepa de ratón. El período latente es 

relativamente largo: el tiempo promedio para el desarrollo 

de neoplasias intracraneales en roedores ha sido de 250 días 

para gliomas ~ 220 días para sarcomas, los tumores mixtos .son 

producidos a menudo (32). 

Experimentos de transplantes, han sugerido que existen 

factores intrínsecos al huésped, que son muy importantes en 

la determinación de la apariencia citológica de las células 

tumorales (32). 

Recientemente se han empleado dos métodos para la produc

ción de neoplasias inducidas químicamente. Hosobuchi e Ishii 

han descrito la producción exitosa, en pocas semanas, de glio

mas y gangliogliomas en hamsters recién nacidos y jovenes, pos

terior al implante intracerebral de cerebros de embriones de 

animales cuyas madres fueron inyectadas intravenosamentc con 

una sola dosis de dimetilbenzantraceno (13). 



En años recientes un grupo de carcinógcnos patentes, los 

compuestos N-nitrosos, han sido introducidos por Druckrey y 

cols. para la producción de una amplia variedad de neoplasias 

del sistema nervioso central y periférico (13). La metilnitro

sourca y la dimetilnitrosourca inducen neoplasias en un alto 

porcentaje de ratas, cuando se administran intravcnosamente o 

por ingestión, siendo el periodo latente, por ruta gástrica, 

de 200 días (25). Una sola inyección intravenosa de ctilnitro

sourea, en ratas prefiadas con 18 días de gestación, induce una 

amplia variedad de neoplasias malignas en el cerebro y médula 

espinal (gráfica 1) ( 17). 

También se ha reportado, que existe una estrecha relación 

entre estrés y desarrollo de neoplasias, la cual está sujeta a 

considerable controversia. Los componentes psicológicos del 

huésped son de suma importancia en la homeostasis, por lo que 

es necesario entender como el estrés pudiera afectar la evolu

ción natural de una neoplasia. Un modelo de estrés y cáncer en 

animales puede ser importante para el estudio del cáncer en 

humanos, ya que se ha reportado que sujetos con inmunodefi

ciencias primarias o con inmunosupresión tienen mayor propen

sión para desarrollarlas (31). 

Baker, en 1977, inyectó 3-metilcolantreno subcutáneamente 

en ratas, y estas fueron inmediatamente puestas a una tempera

tura de 2ºC durante toda su vida, induciéndose de esta manera, 

estr6s. Despuis de 300 a 600 días se observó que muy pocos ani

males presentaban neoplasias, tanto del grupo control, como 
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del grupo de animales cstresados, concluyendo que no existia 

ninguna relación entre estrés y neoplasia (Z). Kallis y Fuller, 

en 1968, inyectaron 3-metilcolantreno a ratones de 1 mes de 

edad y estos estuvieron sujetos a 10 electroconvulsiones. Sin 

embargo esto no afectó el desarrollo, las djmensiones o apa

riencia histológica de las neoplasias: sin embargo, al anali

zar los resultados por sexo, observaron que en los machos ha

bía aumento en la incidencia (14)-

Por otro lado, Visitainer )' cols., en 1982, sometieron un 

grupo de ratas a estrés con choques eléctricos de 600 v: dichas 

ratas ya habían sido implantadas con sarcomas Walker 256; ob

servando al final del experimento una reducción de la posibi~ 

lidad de rechaz~ (29). 

Por lo tanto, debida a que existen diversas opiniones en 

cuanto al efecto del estrés sabre el desarrollo del c6ncer, se 

quiere comprobar, con m~todos propios., la posible influencia 

del estrés en el desarrollo de neoplasias del sistema nervioso 

central, inducidos químicamente. 

En base a lo reportado en la literatura, nuestra hip6tc

sis es: si se provoca estrés crónico en ratas Wistar expuestas 

en el periodo prenatal al etilnitrosourea, aumentará la fre

cuencia o la velocidad de crecimiento de las neoplasias en es

tos animales. 
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Ill'FOl!MACION GENERAL SOBRE EL TEMA 

A pesay de los mültipJcs estudios efectuados hasta ahora, 

el cdncer continua sin ser totalmente comprendido. La ignoran

cia actual resulta, de la limitada comprensión de los procesos 

celulares, del control gcn&tico y de la regulación celular en 

mamíferos. Muchos estudios confirman que, mientras no se tenRa 

bien definido el cambio de regulación y control del crecimien

to celular, no se tendrán soluciones terapéuticas para las, 

neoplasias (5). 

Según la definición de Willis en 1952, una neoplasia es 

una masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede el de los 

tejidos normales, que no está coordinado con estos mismos, y 

que persiste el crecimiento afin después de cesar el estimulo 

que desencadenó el cambio. A esta definición se puede aftadir, 

que la masa anormal carece de finalidad funcional y es prácti

camente autónoma, ya que termina destruyendo al organismo a 

medida que el crecimiento del tejido neoplásico establece com

petencia con las células y tejidos normales, compitiendo por 

el suministro de energía y substratos nutritivos. 

Las células de tumores benignos conservan, las caracterís

ticas funcionales especializadas de sus células de origen, en 

proporción directa a su grado de diferenciación. La neoplasia 

benigna bien diferenciada, puede elaborar: mucina, hormonas y 

enzimas, etc., al igual que lo hacen las c~lulas normales que 

las originan (30). 



La capacidad funcionnl de las neoplasias malignas es muy 

variable. En tumores malignos no diferenciados, todas las ac

tividades metabólicas parecen estar destinadas a la síntesis 

de elementos celulares y a la mitosis. mientras que otras fun

ciones especializadas están disminuidas o ausentes. 

Las células cancerosas pueden elaborar productos no se

cretados normalmente por sus células de origen. En ocasiones, 

los tumores provocan efectos sistémicos sobre el huésped, al 

sintetizar hormonas, suprimir la inmunidad o elaborar factores 

que alteren la función dCl sistema nervioso central o médula 

ósea (15). 

2. l. AGENTES CAPACES DE INDUCIR LA FORMACION DE NEOPLASIAS EN 

ANIMALES DE EXPERIMENTACION 

Después de una larga serie de estudios experimentales, se 

ha visto que los principales agentes, capaces de inducir el de

sarrollo de neoplasias, se pueden clasificar de la siguiente 

manera: 

a) Virus oncógenos 

b) Radiaciones 

e) Productos químicos carcinógenos 

2.1.1. Virus oncógenos.- Se conocen aproximadamente 150 virus 

oncógenos que afectan a los animales, de los cuales la tercera 

parte son DNA virus y el resto son RNA virus (27) (ver cuadro 1) • 
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Entre los DNA virus sólo se han estudiado en.detalle los 

de polioma (Py), de vacuoli:ación de simios (SV-40) y los adc

novirus humanos; los RNA virus mas estudiados son: virus avia

rio de leucemia-sarcoma, virus del leucemia-sarcoma murinos y 

virus de tumor mamario murino. 

Cuando las células son afectadas por DNA virus, pueden 

seguir dos vias mutuamente exclusivas. En la primera via, las 

células del huésped natural sufren la llamada infección pro

ductiva, en la cual el virus se multiplica y la c~lula muere~ 

En la segunda via, las c~lulas del huésped bloquean la multi

plicación del virus, y bajo ciertas condiciones, hasta el 40t 

de las cSlulas pueden transformarse en neoplasias. Esta filtima 

es considerada una infección abortiva, ya que las cSlulas no 

mueren sino que son estimuladas para replicarse {13,27). 

En infecciones abortivas que originan la formación de neo

plasias, sólo t~encn lugar algunas de las primeras etapas de 

las infecciones productivas. El DNA viral y las proteínas cap

sulares no se reunen en t-·iriones, en su lugar, una porción de 

ONA del virus infcctante se inserta en el genoma de la célula, 

y se multiplica con il. Asi, el virus modifica el genotipo de 

la célula huésped, y origina expresiones fenotípicas que se 

deScribirán mds adelante como transformación neoplásica. Conse

cuentemente, no pueden recuperarse viriones infecciosos de cé

lulas transformadas. Tiene int.erés el hecho de que cada célula 

transformada reproduce varias copias de los genes virales, de 

manera que amplía la influencia onc6gena del virus (3). 



Los RNA virus oncógenos son interesantes porque se sospe

clta que algunos de ellos pueden provocar neoplasias en el hom

bre; en cambio, en los animales provocan espontáneamente cáncer 

como leucemia-sarcoma en el pollo o leucemia y tumores mamarios 

en el ratón, etc. A diferencia de los DNA virus, los RNA virus 

pueden simultáneamente ir multiplicando y transformando c6Iu

las huéspedes sin destruirlas. Por lo tanto, puede aislarse el 

agente en lineas celulares tumorales y mediante el microscopio 

electrónico observar partículas virales tipo e én el interior 

de las células neoplásicas (28). 

2.1.2. Radiaciones.- La radiación es un potente carcinógeno, 

tanto en animales, como en el hombre. No se sabe si la radia

ción altera directamente al DNA o la expresión fenotípica del 

genoma. Se piensa que la energía radiante produce varias alte

raciones, entre la que se encuentran principalmente: 

1) Acelera el envejecimiento, lo cual significa una mayor fre-

cuencia de mutaciones cspontfrneas, y cáncer. 

2) Activa a los virus oncógenos. 

3) Altera el microambiente de las células. 

4) Estimula a las células para que proliferen, originando erro

res mitóticos que desarrollan mutantes más vigorosos que 

producen tumores (5,27). 

2.1.3. Carcinógenos Químicos.- En 1975 se reportaron agentes 

ambientales causantes del cáncer, cuando se relacionó la ele

vada frecuencia de cáncer del escroto en deshollinadores, con 

la exposición crónica de hollín en chimeneas (27). 
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rin 1975, Yamagiwa e Ichikawa obtuvieron el primer modelo 

químico experimental de canccr, pincelando repctid¡1mcntc la 

oreja del coneja co11 alquitrán; mfis tarde investigadores bri

tfinicos comprobaron que el alquitríln contenía hidrocarburos 

aromáticos policiclicos fuertemente carcinógenos. Después de 

estas observaciones iniciales, se ha comprobado que centenares 

de productos químicos son carcinógenos en animales (23). 

2.2. PRINCIPALES CLASES DE CARCINOGENOS QUIM!COS 

Se señalan brevemente algunas de las principales clases 

de carcinógcnos químicos. 

a) Hidrocarburos aromáticos policíclicos. 

b) Aminas aromáticas. 

e) Agentes alquilantes. 

d) Nitrosaminas. 

2.2.1. Hidrocarburos aromáticos policíclicos.- Fueron los pri

meros que se aislaron, y constituyen algunos de los agentes 

carcinógenos más potentes. Los más estudiados son: dibenzoan

traceno, benzopircno, y 3-metilcolantreno (27). 
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dibenzoantraceno benzopireno 3-mctilcolantreno 

Estos agentes son capaces de provocar "in vitre" transfor

mación neopldsica de diversos tipos celulares obtenidos de va

rias especies, r de inducir neoplasias "in vi\'o" en la mayoría 

de los animales de laboratorio. Pincelando con ellos la piel 

de los animales, aparecen neoplasias locales; inyectándol~s 

por vía subcutánea, desencadenan sarcomas; introducidos a un 

órgano determinado, provocan neoplasias en el lugar de la in-

yecci6n (15,27). 

2.2.2. Aminas aromáticas.- Es un grupo que contiene carcinóge

nos potentes, de los cuales los más estudiados son: N-dimetil-

4-aminoazobenceno (DMAB), N-metil-4-aminoa:.obenceno (MAB), 2-

acetilaminofluoreno (AAF) y Z·naftilamina (5). 

N-dimetil-4-aminoazobenceno 

2-acetilaminofluoreno 

CH 3 -NH,Q 

N::N-H 
N-metil-4-aminoazobenceno 

2-naftilamina 

... lo 



~luches datos favorecen la idea, <le que la actividad car

cin6gena de los metabolitos próximos de NAB y AAF guardan re-

!ación con su fijación covalente al carbono de la desoxigua-

nosina; aunque también se fijan al RNA ralas proteínas. Por 

lo tanto, las aminas aromátic¡ts, como los J1idrocarburos poli

cíclicos, pueden fijarse al DNA y alterar su estructura. Cabe 

scnalar que el DMAB fu6 utilizado en un tiempo como aditivo de 

alimentos para colorear la margarina, y que el AAF se investi

gó como posible insecticida (5). 

2.2.3. Agentes alquilantes.- Los principales son: beta propio

lactona y los epóxidos. A diferencia de otros carcinógcnos, los 

agentes alquilantes no necesitan conversión metabólica, sino 

que se fijan directamente a los grupos nucleófilos del DNA, 

RNA y proteínas. La posición N-7 de la desoxiguanosina parece 

ser su lugar preferido de fijación. La guanina alquilada queda 

tan modificada, que se une con la quinina en lugar de la cito

sina. Tal apareamiento anormal constituye, en esencia, una mu

tación (4). 

2.2.4. Nitrosaminas.- Se transforman en agentes que donan gru

pos metilo y etilo al RNA, DNA r probablemente también a la 

guanina. 

La etionina, tetraclor11ro de carbono, uretano, y diversos 

metales inorgánicos como: berilio, cadmio, cobalto y niquel, 

reaccionan con varios compuestos dentro del nficleo induciendo 

neoplasias (9). 
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Magee y Barnes, en 1956, y muchos otros autores han enfa

tizado la importancia de convertir los compuestos N-nitrosos 

en agentes alquilantcs del DNA que parecen inducir neoplasias. 

El DNA cerebral, etilado con etilnitrosourea (ENU), es elimi

nado más lentamente que el DNA hepático etilado de la misma 

rata. Por lo tanto, se reporta que esta nitrosamida tiene ca

racterística de inducir tumores neurocctodérmicos, en casi el 

100% de los animales recién nacidos, después de una sola expo

sición transplacental al carcinógeno (24), 

El descubrimiento de la acción carcinogénica de los com

puestos nitrosos, y el uso de esos compuestos para la inducción 

de tumores neurales da un estimulo tremendo a la neurooncolo

gía experimental. Druckrey y colaboradores observaron que los 

compuestos nitrosos tienen un notable efecto organotrópico: 

diferentes compuestos producen tumores en un órgano en parti

cular. 

Las nitrosamidas son fuertemente neurotróficos, y ellos 

son los carcinógenos de preferencia en el estudio experimental 

de las neoplasias neurales. El ENU y MNU cumplen los requeri

mientos de un modelo ideal para inducir tumores neurales por 

las siguientes razones: 

!)Inducen una alta incidencia de tumores, preferencial y con

sistentemente, en el sistema nervioso después de la adminis

tración por varias rutas sistémicas. 

• •• 12 



2)Las neoplasias producidas son semejantes, morfológica y bio

lógicamente, a los tumores que ocurren naturalmente en el 

hombre y los animales. 

3)Los compuestos nitrosos están presentes en el medio ambiente 

con un riesgo potencial para el hombre y los animales. 

Los tumores inducidos con estas nitrosamidas tienen las 

siguientes características: 

1) No son distribuidos casualmente por todo el sistema nervio

so, sino que se desarrollan en ciertos sitios preferencial

mente1 como son: las áreas periventriculares y la substan~ 

cia blanca subcortical de los hemisferios cerebrales. 

2) Más de un tumor puede ocurrir en cualquier animal, además 

de que pueden estar presentes en· el mismo cerebro, neopla

sias macroscópicas, microtumores y grupos de células neo

plásicas tempranas. 

El ENU tiene una acción preferencial transplacentalyneo

natal: una s~la dosis induce tumores neurales en casi el 100% 

de los recién nacidos, de madres que fueron inoculadas durante 

el segundo periodo de gestación. Las neoplasias, además, se 

encontraron en varias partes del sistema nervioso, como en el 

cerebro, médula espinal, nervios craneales y nervios periferi-

cos. 

• .. 13 



Los tumores se desarrollan en nervios craneales, a los 

190 + 50 días; en m&dula, a los 210 ~ 70 días; en nervio pc

riféricb, a los 245 ~ 45 días; y en cerebro, a los 245 ~SO 

días. La susceptibilidad del sistema nervioso disminuye rápi

damente con el aumento de la edad, y en ratas adultas el sis

tema hematopoy6tico esti mfis frecuentemente involucrado en el 

proceso neoplásico. 

La metilnitrosourea y etilnitrosourea fueron los primeros 

agentes usados por Druckrey y colaboradores, para inducir tu

mores neurogónicos, mediante inyecciones intravenosas en pe

que~as dosis a ratas adultas gestantes, dando como resultado 

tumores malignos del cerebro y méduli espinal, en un lapso de 

·tiempo de 240-400 días después. La incidencia, distribución, 

periodo de latencia e histología de los tumores inducidos 

por ambos, son influenciados por la especie, edad y sexo de los 

animales; así como, por la dosis y modo de aplicación del car

cinógeno (27). 

Por otro lado, se reporta que. existe una gran cantidad de 

variables psicológicas que están involucradas en el desarrollo 

del cáncer (5). LaBarba, en 1970, concluye que los tumores in

ducidos en animales pueden estar influenciados por variables 

experimentales, tales como: tipo de tumor, y aplicación de 

estrés. Aunque el estrés es un tema de mucha controversia, 

existe una definición que es utilizada: Un estresor es una es

tímulo aversivo; el estrés se origina cuando se expone a un 

cstrcsor; y la respuesta al estrés se refiere a los cambios 
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psicológicos inducidos. Se ha demostrado que cauSa cambios en 

los animales de experimentación, como por ejemplo: agresivi

dad, nerviosismo, y aumento en los niveles hormonales (1). Uno 

de los mejores ejemplos se ha demostrado en ratas que desa

rrollan respuesta intensa de estrés, cuando se someten a cho

ques eléctricos, desarrollando secundariamente ulceración es

tomacal, pérdida de peso, y niveles altos de corticosterona y 

norepinefrina (26). 

Es necesario dilucidar, si el estrés participa en el desa

rrollo de neoplasias, por lo que la identificación de factores 

mediadores de estrés son importantes; sin embargo, la natura

leza de los mediadores y su efecto sobre el desarrollo de un 

tumor, aún son objeto de estudio. En la literatura, se ha re

portado que el estrés causa supresión del sistema inmune de

pendiente del timo y la bolsa de Fabricio; y seguido a éste 

se dá el crecimiento tumoral. Diversos grupos celulares del 

sistema inmune pueden participar en el control del cáncer, 

como son linfocitos T citotóxicos (LRCs), macrófagos, polimor

fonucleares y células asesinas naturales (31). 
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Cuadro l. Virus oncógcno 

A.- Virus DNA (aproximadamente SO} 
l. Grt1po de virus de papiloma 

virus de papiloma de co11ejo, hombre, perro, vaca y otros 

2. Virus del grupo polioma 
virus polioma (murinos) 
(SV 40) virus de simios 

3. Adenovirus 
adenovirus humanos (31 cepas, de las cuales 12 por lo 
menos provocan tumores en animales recién nacidos, 
transforman células 1'in vitro 11 o producen ambos fenó
menos) 
adenovirus de simio (seis virus) 
adenovirus aviarios (dos virus) 
adenovirus bovinos 

4. Herpes virus (datos todavía no concluyentes) 
linfoma de Burkitt (humano) 
carcinoma de Lucke (de la rana) 

B.- Virus RNA (unos 100 aproximadamente) 
l. Virus aviario de leucemia-sarcoma (Rous) (20 o mis) 

~ Virus de leucemia-sarcoma murinos 
(no establecido todavía el número de tipos) 

3. Virus de tumor mamario murino (tres tipos) 

4. Virus de leucemia-sarcoma de gato, criccto, rata y 

cobayo. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

3.1. DIAGRAMA DE FLUJO 

Escoger ratas con 19 días de gestación 

Inoculación con Etilnitros~urea, por via intravenosa, 
a dosis de SO mg/kg 

Obtener los animales recién nacidos 

Dos meses después 

Grupo control (41) 

22 machos y 19 hembras 

Grupo estrés (45) 

25 machos y 29 hembras 

Colocar en cámara de 
estrés 35 1 de lunes a 
viernes. 

Si se observan signos clínicos 
patológicos sacrificar los ani
males por perfusión intracar
diaca, si no presentan signos 
clínicos se sacrifican después 
de 400 días. 

~~~~~!~~~~~ 
Estudio histopatológico 

del sistema nervioso central 



3. 2. METO DO PARA EL MODELO CONTROL 

Para iniciar con el modelo de estrés y cdncer se hizo un 

estudio piloto para corroborar el funcionamiento del etilni

trosourca (ENU) con el siguiente método: 

1.- Escoger 20 ratas Wistar con 19 dias de gestación. 

2.- Inocular estas ratis con ctilnitrosourea (ENU) por via 

intravenosa: 50 mg/kg dis11clto en cloruro de sodio al 

0.9% (O.S ml) (ver aplndice). 

3.- Esperar al nacimiento de las crías (dos días después de 

la inoculaci6n). 

4.- Mantener las crías con sus madres hasta cumplir 60 dias 

de edad (número total de crías, 187 animales). 

S.- Separar por sexo (87 ratas machos y 100 ratas hembras). 

6.- Mantenerlas en buenas condiciones de sanidad y alimenta

ción, hasta que presenten los primeros signos clínicos 

de tumor o que cumplan 400 días de vida postnatal. 

3. 3. ME1'0DO PARA EL ESTUDIO ESTRES-CANCER 

Una vez comprobado que funcionaba el modelo para producir 

tumores en ratas Wistar, .se procedi~ a realizar el estudio de 

"Estrés y Cáncer" de la siguiente manera: 

l.- Obtener 10 ratas Wistar con 19 días de gestación. 

2.- Inocular estos animales co11 50 mg/kg de etilnitrosourca 

(ENU) por vía intravenosa disuelto en cloruro de sodio 

al 0.9% (0.5 ml) (ver aplndice). 

3.- Esperar el nacimiento de las crías (dos días después de la 

inoculación). 

• •• lR 



4.- Mantener las crias con sus madres hnsta cumplir 60 días de 

edad, (n6mcro total de crias, 86). 

5.- Separar al azar en dos grupo~: 

a) Grupo control con 41 r:1tas (22 machos y 19 hembras) 

b) Grupo estrós con 45 ratas (25 machos y 20 hembras) 

6.- Mantener ambos grupos en las mismas condiciones de sanidad 

y alimentación, en cajas de acrílico (máximo 4 animales en 

cada una) a una temperatura de 22ºC y controlando estriC!ta

mente el ciclo día/noche. 

7.- Colocar las ratas del grupo estrés en la cámara de estrés 

experimental 5 días a la semana ·(de lunes a viernes) duran

te 35 minutos; dicha cámara es de color rojo para producir 

acondicionamiento. (Figura 1). Cada 5 minutos sonori-

zar una alarma y 2 segundos después aplicar una descarga 

eléctrica de 30 mA de intensidad y 0.75 segundos de dura

ción, a través de una reja de acero colocada en la base de 

la cámara. 

NOTA: El estrés crónico es producido a través de la vía soma

tosensorial (auditiva, visual y dolor físico). 

8.- Seguir el mismo procedimiento para machos y hembras. 

9.- Mantener el procedimiento experimental para estrés desde 

los 60 días de vida postnatal hasta los 400 dias de edad. 

10.- Cuand~ los signos clínicos de tumor sean evidentes, sacri

ficar los animales por perfusión intracardiaca, con forma

lina al 101 en buffer de fosfato (aplndice). 

11.- Realizar el estudio histopatológico de las neoplasias ex

traídas de los animales, siguiendo la técnica de Hematoxi

lina Eosina (apéndice). 
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CAMAHA DE ESTHES EXPERIMENTAL 

F!GUllA 

A. - a) Regulador de la intensidad de la desca
1

rga eléctrica. 

b) Regulador del tiempo de retraso. 

e) Regulador del tiempo de duración. 

d) Sonido de alarma. 

B.- Caja de acrílico de color rojo. 

a) Base de metal conectado a corriente -eléctrica. 

. .. 20 



3.4. RESULTADOS 

En el modelo de inducción de tumores en ratas Wistar con 

etilnitrosourea, se observó que hubo desarrollo de neoplasias 

del sistema nervioso central y periférico en 89 (89.88%) de 99 

hembras y 77 (88.50%} de 87 machos, con un tiempo promedio de 

240 días en el cual los animales presentaron tumor (Gráfica 2) . 

Este mismo modelo se reali~ó con 110 animales, 50 hembras 

y 60 machos de los cuales 40 (92%) y 53 (88.33%) respectivamen

te desarrollaron neoplasias del sisteffia nervioso con un tiempo 

promedio de 256 días. 

Como se observó que es un buen método para inducir tumores 

del sistema nervioso, se utilizó para el estudio de estrés y 

desarrollo de neoplasias inducidas químicamente, en el cual se 

obtuvo lo siguiente: se desarrollaron neoplasias del sistema 

nervioso central y periférico en 26 (63%) de 41 animales con

trol y en 31 (69%) de 45 animales del grupo estrés. 

El tiempo promedio para la manifestación clínica de los 

tumores fué 260 ~ 78 días para las ratas del grupo control y 

262 .:!:_ 91 días para los animales del grupo estrés (Tabla 1 

y gráfica 3). 

En el análisis de resultados por sexo, 13 (68\) de 19 ani

males hembras y 13 (59\) de 22 animales machos del grupo con-

• • . 21 



trol desarrollaron neoplasias del sistema nervioso· central y 

periférico. El tiempo promedio de manifestación clínica fué de 

267 ~ 88 y 253 ~ 68 días res11ectivamc11tc. En el grupo estrés 

18 (72~) de 25 ratas machos y 13 (6St) de 20 animales hembras 

desarrollaron neoplasias del sistema nervioso central y pcri

f6rico con un promedio de manifestaci6n clinica ~e 264 + 86 y 

260 + 96 días respectivamente (tabla 1 y gr&fica 4). 

Al reali:ar la prueba de t student se encontró que: no hay 

diferencia significativa para p ~O.OS entre el grupo control 

y grupo estrés, lo mismo se observa al comparar por sexo 

ambos grupos. Para corroborar esto se hizo la prueba de ji cua

drada y se encuentra que no hay diferencia significativa para 

p ~ 0,01, tanto entre los grupos como entre los sexos. 

Para calcular el promedio, desviación estandar, t studcnt 

y ji cuadrada se utilizaron las siguientes fórmulas: 

OS= j ~ x2 
. n-1 

t student = Xi -><2 

Spjh+ff 

2Z 



Los si11tomas clínicos de las ratas con tumores cerebrales 

fueron: dificultad para respirar, posición curva y pelo eriza

do (fotografía No. 1), p~rdida de equilibrio y apetito, presen

tando finalmente estado de coma. Los animales con tumores medu

lares presentaron: parálisis de miembros inferiores y poste

riormente en miembros superiores o \'iceversa (fotografía 2'y 3). 

En ambos casos estos síntomas se pueden presentar en un 

periodo que varia desde días hasta semanas (tabla 3) . 

eosteriormente se sacrificaron las ratas para practicar

les el estudio histopatológico donde se encontraron diversos 

tipos de tumores, que fueron: 

Astrocitoma 

!.infama 

Oligodendroglioma 

Glioblastoma 

Schwanoma 

Meningioma 

Glioma Mixto 

(tabla 2) 

Los sitios de predilección de los tumores de ratas que fue

ron tratadas con ENU son: hipocampo, substancia blanca subcorti

cal, ganglios basales, corteza cerebral y médula espinal; en es

ta última los tumores se locali:an más frecucntcmer.te en lns regio

nes torfixicas y lumbar como se muestrri en la fotografía No. 10 . 
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Cabe n1encionar 'luc hubo algunos tumores que fueron visi

bles macroscópicamcnte, conto se mt1estra en las fotografías 4 y 

S; btros, que se c!1contraban fuera dci cerebro, como Se mues

tr~ en las fotografias No. 6 y 7, los cuales despla:an el ce

rebro o lo comprimen dificultando nsi su funcionamiento normal; 

en la fotografía No. 8 se muestra un tumor en el nervio peri

firico, el cual impedía a la rata cJminar normalmente, y por 

último tenemos un caso extraño, puesto que ln rata no desarro-

116 crfinco y el tumor solo se cubriJ con la piel, lo cual tam

biin pudo deberse a un defecto cong6nito (fotografia No. 9). 

La medida de los tumores fui de 13 mm en promedio como se 

puede observar en la tabla 4. 

En la tabla 6, se muestra un resumen de las característi

cas ya reportadas en la literatura de los diferentes tumores, 

y al compararlas con las observadas en este estudio no hay di

ferencia, además, con esto se pueden comprender mejor las !o

tograíias. 

Considerando que este estudio es importante, se realizó 

un estudio histológico de las diferentes regiones donde se lo

calizaron los tumores, en cortes normales de animales de la 

misma cepa, y asi de este modo poder hacer una comparación en

tre lo normal y lo patológico. (Tabla 5). 
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TABLA DEL TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS 

TUMORES EN DIAS 
(TABLA 1 ) 

GRUPO CONTROL GRUPO ESTRES 

~ c1 ~ ó 
402 182 146 160 

220 363 270 258 

242 348 268 1 3 5 

157 365 346 4 02 

385 179 296 402 

233 245 3 11 2 06 

354 2 41 2 2 3 2 11 

83 243 402 345 

3 03 2 3 5 182 232 

2 32 17 5 4 02 32 6' 

294 220 146 402 

287 2 02 207 107 

2"7 3 293 234 2 48 

2 63 

107 

311 

245 

311 

X :t D.S. x :!:o.s. X'! D.S. x :!:o.s. 
26 7 ~ 88 253±68 264± 86 260 ±96 

x:to.s. · x±o.s. 
260±78 262± 91 
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PORCENTAJE DE LOS TUMORES DESARROLLADOS EN LAS 

RATAS ESTUDIADAS 
(TABLA 2) 

GRUPO CONTROL GRUPO ESTR.ES 

TIPO DE TUMORES NºdeCASOS %del TOTAL Nºde CASOS %del TOTAL 

~ d ~ d ~ d i cJ 
ASTROCITOMA o o o •1. 0% 5 6 38.5~ 33.3ºA 

LINFOMA o 2 o 0 4 15.4% 4 3 30.8~ 16.7% 

OLIGODENDROGLIOMA 4 4 30.811 30/Bll 3 3 ~3.o,.. 16.7% 

GLIOBLASTOMA o o º"º 0% o 2 º"' 11.1% 

SCHWANOMA 1 1 7.7"4 7.7% o o º"' 0% 

MENINGIOMA 7 6 53.B'JI 46.2% 1 4 7.7% 22.2"!. 

GLIOMA MIXTO 1 o 7.7% 0% o o 0% 0% 

TOTAL 13 13 100% 100,.. 13 18 100% 100% 



TABLA DEL TIEMPO PROMEDIO ( DIAS) DE EVOLUCION 

PE LOS DIFERENTES TUMORES 

(TABLA 3) 

TIPO DE TUMOR GRUPO x GRUPO x CONTROL ES TRES 

~ d ~ d ~ d ~ d 
ASTROCITOMA 296 258 

223 402 
o o o o 402 402 305.6 305.! 

402 211 
205 248 

311 
LINFOMA o o 146 160 

241 267 268 135 226.5 167 
293 346 2 06 

146 
OLIGODENDROGLIOMA 354 3 6.5 270 345 

294 235 
306 255.5 

311 402 
254 336.6 

273 220 182 263 
303 202 

GLIOBLASTOMA o o o o o 311 o 278 
245 

SCHWANOMA 157 179 157 179 o o o o 
MENINGIOMA 402 182 107 

220 363 107 
242 348 327 
233 245 258.8 259.3 234 232 234 193 
83 243 
303 175 
287 

GLIOMA MIXTO 2 32 o 232 o o o o o 



TIPO DE TUMOR 

ASTROCI TOMA 

LIN FOMA 

OLIGODENDROGLIOMA 

GLIOBLASTOMA 

SCHWANOMA 
MENINGIOMA 

GLIOMA MIXTO 

TABLA DE MEDIDAS 
DE LOS TUMORES 

EN mm 
(TABLA 4) 

cg~u~L X r:~'tUJ'Jl., 
2 d 2 d 2 ó 

15 10 
10 10 
0.5 15 

o o o o 0.5 10 
10 10 

15 
30 20 

o 12 o 13 
20 10 

14 20 30 
15 

10 13 15 10 
13 14 20 13 
13 10 

12.7 10 
10 10 

15 13 

o o o o o 10 
15 

13 10 13 10 o o 
15 10 0.5 
10 10 15 
13 25 20 
20 13 13.7 13.B 10 20 
10 15 
15 10 
13 

12 o 12 o o o 

x 
2 d 

7.2 11.6 

21.3 20 

15 11 

o 12.5 

o o 

10 13.B 

o o 



1. POSICION Y ASPECTO DE LAS RATAS AL DESARROLLAR 

TUMOR CEREBRAL 
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3. 

2. POSICION DE LAS RATAS Al. DESARROLLAR 

TUMOR MEDULAR 
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4. TUMOR DESARROLLADO EN EL MAXILAR 

5. RETI NOBLASTOMA 
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6. TUMOR DESARROUADO EN EL ANGULO PONTO

CEREDELOSO DERECllO 

7. TUMOJ! QUISTJCO EX EL BULBO OLFATORIO 

35 



S. TUMOR DESARROLLADO EN NERVIO PERIFEHICO 

9. GRA~ NEOPLASIA CEREBRAL QUISTICA 

•.• 36 



10, TUMOR DESARROLLADO EN MEDULi\ 
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11. CORTE TRANSVERSAL DE CEREBRO DE RATA CON TUMOR 

••• 38 



3.4.1. HISTOLOGIA NORMAL DEL SISTEMA NERVIOSO. (TABLA 5). 

Corteza cerebral.- Esta constituida por neuronas, fibras, ne11roglía y vasos sanguíneos. 
Gran parte de las células son piramidales, estrelladas o fusiformes y están dispuestas 
en forma laminar. En un corte se observan seis capas: capa molecular, integrada ¡>or fi
bras de c6lulas que vienc11 de capas profundas qt1c cursan paralelas a la superficie y al
gunos cuerpos neuronales peqt1cftos; capa gran11losa externa d~ cuerpos neuronalrs pcq11cfios 
triangulares; la capa de ct>Iulas piramidales o de células grandes piramidali:-s y muchns 

células pequenas granulosas; la capa grnn11losa interna de cél11las granulosas cstrellndas 
pequefias; la capa ganglionar o piramidal interna, integrada por célltlas piramid;1lcs de 
tamafio grande y mediano y la capa de células polimorfas o m11ltiformes. 

Substancia blanca.- Se encuentra por debajo de la corteza cerebral y cstft integrada po1· 

haces de fibras mielinicas que pasan en todas direcciones. (Fotografía A y B). 

Corteza cerebclosa.- Muestra tres capas: una capa externa molecular con pocas nc11ronas 

pequeñas y muchas fibras nmielinicas, una capa media con una hilera de células grandes, 
denominadas cólulas de Purkinje, y una capa interna granulosa con numerosos c11erpos neu

ronales pcquefios. 

Las células de la capa granulosa son pequen.as, con tres a seis dendritas cortas y un ci
lindro eje amielinico que asciende a la capa molect1lar, ~n donde se divide en <los ramas 

externas que cursan en la longitud de un pliegue. 



CONTINUACION (TABLA 5) 

Las células de Purkinje son grandes y tienen forma de ''redoma'' con varias dendritas 
principales que entran a la capa molecular como una trama en abanico con extensiones 
ramificadas en sentido perpendicular al pliegue. Las células de la capa molecular 
son pequcftas y de forma estrellada. (Fotografía c·y D). 

Hipocampo.- Se encuentran gran cantidad de células piramidales y un gran número 
de fibras nerviosas que corren hacia la capa molecular. (Fotografia E). 

Médula.- En un corte transversal se puede observa1· en el centro la zona de substancia 
gris en forma de H compuesta por neuronas y alrededor la substancia blanca compuesta 
por fibras 11erviosas. 

Núcleos basales.-Donde sr encuentran gran cantidad de cuerpos neuronales y fibras 
nerviosas. (Fotografía F). 



A) CORTEZA CEREBRAL 

B) SUBSTANCIA BLANCA 
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C) CORTEZA CEl!EBEl.OSA 

D) CELULAS DE PURKI NJ E 
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F) G1\NGL ros B ASALES 
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3,4.2. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO: 

TUMOR 

Astrocitoma 

(Fotograria 12 
r 13). 

Glioblastoma 
(Fotografía 14) 

Oligodendro-
glioma 

(Fotografia 15 
y 16). 

CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES TUMORES 
(TABLA 6) 

CE LULA DE CARACTERISTICAS 
ORIGEN MACROSCOPICAS 

Astrocitos Tumor difusamente infiltrnnte, 
sin limites nítidos. 

En la mayoría Tumores no encapsulados, pe-
de los casos ro aparentemente de límites 
astrocitos 1 nítidos, gris-rosados, de 
pero ocasio- consistencia suave y aspecto 
nalmente cé- finamente granular. Puede 
lulas apéndi- haber áreas amarillentas de 
marias u ali- necrosis o áreas de hemorra-
godendrocitos. gia, 

Oligodendro- Tumor de limites aparen temen-
citos te nítidos, gris-rosados, con 

áreas gelatinosas, áreas ama-
rillentas de necrosis, áreas 
de hemorragia y calcificacio-
nes. 

CARACTERI ST! CAS 
MICROSCOPICAS 

Proliferación de astro-
citos sin atípias celu-
lares con raras figuras 
de mitosis, sin necrosis 
y sin proliferación vas-
cular. 

Células con intensa nt i-
pia, numerosas mitosis, 
áreas de necrosis con 
pseudocmpalizadas a su 
alrededor y prolifera-
ción vascular marcada. 

Células de núcleos re-
dondes, uniformes y ci-
toplasma presentando 
típico halo perinuclear, 
áreas de necrosis, he-
morragia, calcificación 
y degeneración mucoide. 



Glioma mixto 
(Fotografía 
17). 

Meningioma 
(Fotografía 
18). 

Dep.ende del 
tumor. La ma
yoría inclu
yen astroci
tos y oligo
dendrocitos 
o astrocitos 
y células 
ependimarias. 

Células arac
noidales. 

CONT!NUAC!ON (TARLA 6) 

Generalmente uno de los tipos 
celulares predomina y el as
pecto macrosc6pico se asemeja 
a los tumores de 6ste tipo 
celular. 

Tumores firmes, castaños, de 
límites nítidos, tendiendo a 
ser esféricos y firmemente 
adheridos a la duramadre. 

Neoplasia constit11ida por 
dos o mfis tipos cclula
res1 generalmente bien 
diferenciados. 

Hay diferentes ti~os his
tológicos, muchas veces 
presentes en diferc11tes 
fireas del mismo tt1mor: 
meningotelial (células 
con núcleo esférico, ci
toplfisrna pdlido, dispues
tas en grupos o formando 
remolinos), fibrob16stico 
(células alargadas, de 
núcleos densos y fusifor
mes, formando haces), 
transicionales (nódulos 
de células meni11gotclia
lcs separadas por haces 
de meningioma fihroblfis
tico) y angioblásticos 
(de comportamiento clíni
co más agresivo). 



CONTINUACION (TABLA 6) 

1 Schwanoma i Células de Tumores de nervios pcriféri- flav dos áreas o tejidos: 
Shwann cos, que aumentan el diáme- Antoni A, compuesto de 

1 tro del nervio y que pueden células alargadas for-
ser disectados de éste, con mando haces y Antoni B, 
relativa preservación de la con células de citoplas-
función. ma vacuol i z.ado )' núcleo 

redondeado. 

Linfoma Discutidn; cé- De límites poco nítidos, mu- Proliferación de células 
lulas rcticu- chas veces multifocal y puede de tamaño )' forma varia-

i lares por cé- infiltrar las meninges. bles con muchas células 

1 

lulas de la J infocitoidcs. Tienden a 
rnicroglía. formar man~uitos peri vas-

culares. 

Lucien J. Rubinstein, M.D.: Tumors of the central nervous system. Ed. AFIP. 1985, (16). 



li. ·; ASTROCITO~l~ CEREBRAL 

(100 aumentos) 

13. ASTROC!TO)IA CEREBEI.AR 

(125 aum1.~r1tos) 
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14. GI.IOBLASTOMA MULTIFORME 

(100 aumentos) 
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15. DLIGDDENDROGLIDMA 

(100 aumentos) 

16. PERIFERIA DEL OLIGODENDROGLIOMA 

(40 aumentos) 
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17 • GL JOMA MIXTO 

(40 aumentos) 
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18. MENINGIOM,\ 
(40 aumentos) 
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D!SCUS!ON 

Una gran cantidad de reportes han postulado la posibili

dad de que el estrós modifique la evolución de las neoplasias. 

Shekellc y cols. por ejemplo, reportaron que la depresión au

menta al doble el riesgo de cincer (21). Pcttingale y cols. 

(11) han reportado diferencias en la evolución de carcinomas 

mamarios dependiendo de si la actitud de la paciente es de lu

cha, aceptación o desesperación~ cuando la actitud es de lucha, 

mostraron una evolución significativa mds favorable, si la ac

titud es de rechazo, aceptación o desesperación, registraron 

niveles mis altos de estr&s que pacientes con tumores mamarios 

benignos y malignos (20). Cassileth y cols., en un estudio 

prospectivo con 359 pacientes con neoplasias malignas, demos

traron que la biologia de la enfermedad parece predominar so

bre la influencia pot~ncial del estilo de vida o variables 

psicosociales (6). 

Experimentalmente se ha reportado que, cuando células tu

morales P815 y sarcomas Walker 256 fueron transplantadas res

pectivamente en ratones y ratas, el crecimiento del tumor fui 

mayor en animales estresados en forma aguda comparativamente 

a los controles (29). Sin embargo, las células malignas trans

plantadas tienen diferentes cargas genéticas y mecanismos de 

patogénesis tumoral que no han sido dilucidados. 

En el presente estudio el estrés se inició desde tempra

na edad, y se mantuvo crónicamente, cuando las ratas tenían 
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buena salud y los mecanismos celulares de transformación n1a

ligna no se llevaba a cabo; entonces si el mecanismo de inmu

nidad molec11lar que controla la malignidad fuera influenciada 

por el estr~s, se csperaria encontrar un menor desarrollo de 

neoplasias inducidas por etilnitrosourea en animales no estre

sados o una alta incidencia de tumores en ~1nimalcs estresados; 

sin embargo lo que muestran estos resultados es lo contrario, 

parece que el estrés no tiene ninguna influencia sobre carci

nogénesis como se muestra en las tablas 1, 2, 3 y 4; donde los 

controles fueron comparados con los animales estresados, por 

lo tanto las variables genéticas, biológicas y experimentales 

fueron las mismas. La larga duración de las circunstancias ~s

tresantes pudo habe1· inducido tolerancia al sonido o dolor en 

los animales experimentales pero hubo cambios en los animales 

durante el tiempo que se mantuvieron sujetos al estrés como 

son: temblor de todo el cuerpo, lloriqueo, defecación excesi

va, agresividad etc. lo cual no se presentó en los animales 

controles. 

Se han descrito muchos cambios secundarios al estrés en 

el sistema inmune (disminución de los linfocitos T citotóxicos 

e inmunosupresión) : en el sistema endócrino (aumento de hormo

nas como corticosterona y norepinefrina en plasma), y en el 

sistema nervioso cambios secundarios al estrés, como en el 

funcionamiento de las neuronas, y esos cambios pudieran teori

camente influenciar el desarrollo biológico de las neoplasias. 

Sin embargo, nuestros resultados no apoyan la hipótesis de que 

el estrés crónico tenga influencia en el desarrollo de tumores 
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inducidos quimicamcntc y hay c¡lte desecl1ar la idea de que el 

estrés tenga un efecto potencial sobre la carcinogéncsis. 

Estadísticamente no se encontraron diferencias en frecue!!. 

cia o en tiempo de desarrollo del tumor entre animales contro

les animales cstresados; la frecuencia fui ligeramente mfis 

alta en machos del grupo estrés, que en los del grupo control: 

sin embargo, ést:t diferencia no fu~ significativa, dado que 

los valores de p obtenidos a partir del estudio estadístico de 

t studcnt fué p ~o.os y para la x2 fub p ~ 0.01, lo cual in

dica que no existe diferencia significativa entre los dos gru-

pos. 

En el estudio histopatológico no se observa ninguna va

riación en cuanto a la morfología celular de los tumores de

sarrollados en el grupo estrés comparado con los controles. 

La medida de los tumores es igual a la ya reportada por 

Druckrey y cols. (7), por lo cual se corrobora que ~ste m~

todo de inducción de tumores es reproducible. 
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Estados psicológicos involucran la p6rdida de control. 

depresión y ademas est5 asociado con un aumento en la inci

dencia del c5ncer (1). La influencia de variables psicológi

cas sobre el desarrollo del cáncer es dificil de determinar 

en humanos. Algunos investigadores 11an reportado que el es

trés induce aumento de la tumorigenicidad, y otros han encon

trado retardo en el desarrollo de tumores. La hipótesis de 

este trabajo se basa en estos estudios y otros similares, 

dónde el provocar estrés crónico en ratas Wistar expuestas al 

carcinógeno químico etilnitrosourea afecta la incidencia de 

tumores del sistema nervioso' 

Por lo tanto, para corroborar ésto, se realizó un estudio 

de estrés crónico y cdncer en ratas con las cuales se formaron 

dos grupos: el grupo control con 41 animales y el grupo expe

rimental con 45 ratas. El grupo control solo fué expuesto al 

carcinógeno químico ENU y el grupo experimental fué expuesto 

al carcinógeno químico ENU y además se les produjo estrés cró

nico desde los 60 días hasta los 400 días de edad por via vi

sual, auditiva y sensorial, aplicándose electrochoques de 30 

mA. con 0.75 segundos de duración, cada 5 minutos durante 35 

minutos, durante 5 dias a la semana. Una vez observados los 

datos clínicos del tumor, los animales fueron sacrificados pa

ra proseguir con el estudio J1istopatológico. 



1.os resultados obtenidos son los siguientes:· 

El desarrollo de neoplasias se presenta en el 63% de los 

animales control y el b9t de Jos animales del grupo estresado, 

con un promedio de manifestación clínica de 260 ~ 78 y 262 ~ 

91 días respectivamente. En el an5lisis por sexo, se encontró 

que el 59% de machos y 68% de hembras del grupo control desa

rrollaron neoplasias y en el grupo experimental el 72\ de ma

chos y 65 de he1nbras. El tiempo promedio de manifestación cli

nica para el grupo control fué de 253 ~ 68 y 267 ~ 88 días 

respectivamente, y para el grupo experimental fué de 260 + 96 

y 264 ~ 86 días respectivamente. 

En el estudio histopatológico se encontró que la morfolo

gía celular es igual para los tumores de ambos grupos y esta

dis~icamente no ·11ay diferencias significativas para p ~.O.OS 

en la t student y p ?;; 0.01 para ji cuadrada entre grupos y sexos. 

Al haber realizado este estudio se llegó a la conclusión 

de que el estrés no tiene ninguna influencia en la carcinogé

nesiS producida por carcinógenos químicos 
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CONCLUSIONES 

El modelo desarrollado por Druckrey y cols. (7), pudo ser 

reproducido en el laboratorio, puesto que se indujo la apari

ción de tumores en 89% de los animales tratados. Por lo tanto, 

se puede considerar un modelo útil de carcinogénesis, que ade

más permite la manipulación de variables extrapolables al hom

bre, ya que se considera que el hombre estfi expuesto al estrés 

durante periodos a veces prolongados en el transcurso de su 

vida. 

Este estudio sugiere que el estrés no tiene relación con 

el desarrollo de neoplasias del sistema nervioso, aunque algu

nos autores han reportado que i~fluye en el sistema inmune, 

hormonal y nervioso. Sin embargo para tener una visión más com-

pleta, se tendría que realizar nuevamente pero registrando la 

actividad de estos sistemas, lo cual no fué contemplado en los 

objetivos del presente trabajo. 



B!BLIOGRAFIA 

1.- Ader R.: Psichoneuroimmunology. Ed. New York Academic 

Press. 1981. 

2.- Baker D.F.: Influencc of a chronic environmental stress 

on the incidence of methylcolantrene induced tumors. 

Cancer Research 37: 3939-44, 1977. 

3.- Berg P.: The viral genome in trasformed cells. Pare. 

Roy. Soc. London (Biool.). 177: 65, 1971. 

4.- Brookes P. and Lawly P.D.: The reactions of mono and 

difunctional alkylating agents with nuclear acids. 

Biochem. J. 80: 496, 1981. 

S.- Cairns J.: The origin of human cancers. Nature. 289: 353-

57, 1981. 

6.- Cassileth B.R., Lusk E.J., Brown L.L., Miller C.: Psycho

social correlates of survival in advanced malignant 

disease. N. Engl. J. Med. 312: 1551-55, 1985. 

7.- Druckrey H., Ivankovic S. and Preussman R.: Teratogenic 

and carcinogenic effects in the offspring after single 

enjection of etylntirosourea to pregnant rats. Nature. 

210: 1378-79, 1966. 

59 



B.- Fox B.H., Newverry B.J.: Impact of psychocndocrine systems 

in cancer and immunity. J. Behav, Med. 1: 45-133, 1984. 

9.- Furst A. and Haro R.T.: Possible mechanism of metal ion 

carcinogencs. In Bcrgmann E.D. and Pullman, R. (Eds). 

New York U.S.A., 1964. 

10.- Grecne M.: Effect of oncogenic DNA viruscs on regulatory 

mechanism of cells. Fed. Proc. 29: 1265, 1970. 

11.- Grecr lt.S., Norris T., Pettingale K.W. Psychological 

response to breast cancer: Effect on autcome. Lancee II: 

785-87, 1985. 

12.- Hall J.G.: Emotin and lmmunity. Lancet !!: 326-27', 1985. 

13.- Hosobuchi Y. and lshii S.: A new aproach to hidrocarbon

induced brain tumors. Arch. Neurol. 16: 664-75, 1967. 

14.- Kaliss N. and Fuller J.L.: ~ncidence of lymphatic leukemia 

and methylcolantrcne induced cancer in laboratory mice 

subjected to stress. Journal of the National Cancer 

Institute. 41: 967-81, 1968. 

15.- Lacrum O.O., Rajemsky M.F.: Hetcrogeneity and selection 

of neoplastic neurogenic rat cells in vivo and in vitro. 

Anticancer Res. 3 (3): 187-94, 1983. 

. .• 60 



16.- Lltcien J., Rubinstcin M.O.: Tumors of thc central ncrvous 

systcm. Ed. AFIP. l~ashington D.C., 1985. 

17.- ~lackawa A., Matsuoka C.: Organ-spccific carcinogcnicity 

of N-methyl-N-Nitrosourca in F 344 and ACI/N rats. d..:_ 

Canccr Res. Clin. Oncol. 109 (3): 178-li2, 1985. 

18.- Maddox J.: Psychoimmunology befare its time. Naturc 309: 

400-1, 1984. 

19.- Meares A.: Cancer, Psychosomatic illness and hysteria. 

Lancct II: 1037-38, 1981. 

20.- Priestman T.J., Prestman S.G., Rradshaw C.: Stress and 

brcast canccr. Br. J. Cancer 51: 492-98, 1985 . 

. 21.- Skekelle R.B., Raymor W.J. Osterfeld A.M., Garren D.C.: 

Psychological depression on 17 year resk of death from 

cancer. Psychosom. Med. 43: 117-125, 1981. 

· 22.- Snell K.C., Stewart H.L., Morris H.P., Wagner B.P. and 

Ray F.E.: Intracraneal neurelemmoma and meduloblastoma 

induced in rats by the dictary administration of N,N-2,7 

Fluorenylene bisacitamidc. Nat. Cancer Inst. Monogr. 51: 

85-103, 1961. 

23.- Stcren R.: N-Nitroso compoud: A pcrspectivc on human 

cxposure. Lancct 629-31, 1983. 

• •• 61 



24.- Stoica G., Koestncr A.: Divcrsc spectrum of tumors in 

male sprague-Damly rats following single J1igh doses of 

N·Nitrosourea (ENU). Am. J. Pathol. 116 (2): 319·26, 1984. 

25.- Stroobant G., Brucher J.~I.: Elude de tumeurs nerveuses 

obtinues par l'administration de methylnitrosoureae aut 

rat. Neurochirugie 14: 515-35, 1968. 

26.- Suienson R.W. and Vogel N.H.: Plasma eatecholamina and 

corticosterona as well as brain catecholamina changes 

during coping in rats exposed to stressful foot shock. 

Fharmacology Biochemistry and behavior 18: 689-93, .1983. 

27.- Thomas D.G.Y., Graham D.J.: Brain Tumors: Scientific 

Basis, Clínica! Investigation and Current Therapy. Ed. 

Butterworths 1980. 

28.- Vigier P.: RNA oncogenic viruses: structure replication 

and oncogenicity. Progr. Med. Viro!. 12: 240, 1970. 

29.- Visitaincr N.A.: Tumor rejection in rats after inesca

pable o escapable shock. Science 216: 437-39, 1983. 

30.- Willis R.A.: The spread of tumors in the human bocly. 

Ed. London, Butterworth and Co., England, 1952. 

• .• 62 



31.- Yoshihara JI., Tanaka N., Osita K.: Supprcssion of natural 

killer ccll activity by surgical stress in canccr patients 

and thc undcrlying mcchanisms. Acta Mcd. Okvarna 40 (2): 

113-19, 1986. 

32.- Zimmerman H.N. The natural history of intracrancal 

neoplasms, with special reference to the gliomas. Amcr. 

~ 93: 913-24, 1957. 

• •• 63 



8.1.~ 

8.1.1. Material biológico 

- 30 ratas de la cepa Wistar 

~.1.2. Material de laboratorio 

Cfimara de estrés experimental (Fabricada en el labo

ratorio de Bioingeniería del I.N.N.N.) 

- Cajas de acrílico de 47x32x20cm (Complan, S.A., México) 

Nutricubos Purina, alimento para roedores 

Jeringas desechables de 1 ml 

- Cajas de Koplin 

- Vasos de precipitado de 250, 500 y 1000 ml 

- Probetas de 250 ml 

- Frascos ámbar para almacenar los colorantes 

Agitadores magnéticos 

Pipetas de 1, 5 y 10 ml 

- Balanza analitica (Sartorius 1265 MP) 

Cubre bocas 

- Guantes desechables 

8.1.3. Reactivos 

- Etilnitrosourea (ENU) NO. N-8509, (Sigma Chemical 

Company, U.S.A.) 

- Solución de cloruro de sodio (NaCl) 0.9% (PISA) 

- Eter (Merck) 
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Formalina al 37~ (Bakcr) 

fosfato de sodio dib5sico anhidro, NazHPO~ (Raker) 

Fosfato de sodio monobfisico, NalizP04 (Bakcr) 

Agu;i destilada 

Alcohol absoluto 

- Alcoltol de 96° 

- Yodo 

- Tiosulfato de sodio, NazSz03 (Baker) 

- Hematoxilina de liarris 

Sulfato de amonio (NH4)zS04 (Baker) 

Oxido mercúrico, HgO (Bnker) 

Acido clorhidrico, HCl (Baker) 

Hidróxido de amonio, NH40I! (Bakcr) 

- Acido acltico, CH3COOH (Baker) 

Eosina 
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R. 2. l'REPMl\CJO,\ DE REACTIVOS 

SOLUCION DE FORMAL!NA NEUTllA!. AMORTIGUADA 

Formalina al 37i 100 ml 

Fosf~to de sodio monobfisico ................. ... g 

Fosfato de sodio dibásico ...................... 6.5 g 

Agua destilada •••.•••• , . , , •• , •..••••• , •• , •••••• 900 ml 

SOLUCION ALCOHOLICA DE YODO AL H 

Yodo . • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • • • • • • • • • • g 

Alcohol del 96º •••••••••••• , ••••••••••••••••••• 100 ml 

SOLUCION DE TIOSULFATO DE SODIO AL 5\ 

f"iosulfato de sodio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . g 

Agua destilada . : • .............................. 100 ml 

ALCOHOL ACIDO AJ, 1\ 

Alcohol al 70% .•••••.•.• , • , , ••••.•••••••••••••• 250 ml 

Acido clorhídrica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Z. 5 ml 

AGUA AMONIACAL 

Hidróxido de amonio ............................ 2. 5 ml 

Agua corriente ................... ·_··~-·· .... _.~._ .... 250 ml 
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EOSJNA 

L:osina . • . . . . • . . . . . • • • . • . . • • • • . • . • • . • . • • • . • • • • • g 

Alcohol de 96° ••.•..••••..••••••..•••••.•..••• 640 ml 

l gota de ácido acético por cada 100 ml 

llE~IATOXILINA DE HARRIS 

Hematoxilina <le Harris • • . • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • g 

Su1 fato de amonio ••••••••••.•••••••••••••••••• 100 g 

Oxido mercúrico .............•..•.. : ..•.• , . . . . . 2. 5 g 

Agua destilada 

Alcohol de 96° 

Preparación: 

Disolver 

JODO ml 

so ml 

g de hematoxilina de Harris en 50 ml de 

alcohol de 96°. Disolver 100 g de sulfato de amonio en 

1000 ml de agua, y calentar hasta disolver completamen· 

te. Agregar la solución de hematoxilina, y calentar 

minuto, enfriar, filtrar 10 veces y después agregar de 

2 a 4 ml de ácido acético glacial por caña 100 ml. 
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8.3. TECN!CA DE llEMATOXILINA-EOS!NA 

1.- Hacer cortes de micras del tejido incluido en parafina. 

2.- Desparafinar en xilol durante 15 minutos, pasar a alcohol 

absoluto 3 minutos, alcohol de 96° 3 minutos, alcohol al 

70% 3 minutos y, por filtimo hidratar en agua bidestilada 

3 minutos. 

3.- Colocar las preparaciones o cortes histológicos en un mor-

4ente a base de solución alcohólica de yodo al 1% durante 

10 a 15 minutos. 

4.- Lavar con agua de la llave. 

s.- Colocarlas en una solución de tiosulfato de sodio al 5% 

durante 5 minutos. 

6.- Lavar minutos con agua de la llave. 

7.- Pasar por agua destilada. 

8.- Tenir con hematoxilina de Harris de 10 a 15 minutos. 

9.- Lavar con agua corriente y después con agua destilada por 

3 minutos. 

10.- Decolorar con alcohol ácido al 1% durante 15 segundos. 

11.- Lavar con agua destilada rápidamente. 

12.- AgregPr al tejido, agua amoniacal hasta obtener el viraje 

(de púrpura a azul). 

13.- Lavar con agua corriente por 5 minutos. 

14.- Enjuagar con agua destilada por 1 minuto. 

15.- Colocar las preparaciones en eosina durante 15 segundos n 

2 minutos. 

16.- Eliminar el exceso con alcohol al 70%, durante 2 minutos 

agitando continuamente. 
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ESTA TESIS 
SA!.m IJE L\ 

17.- Uc~l1iJratar en alcohol de 96c por 3 minutos. 

18.- Despu6s en alcohol absoluto, 3 minutos. 

19.- Aclarar en xilol, cambios de 3 minutos cada uno. 

20.- ~lontar con resina 6 b5lsamo de Canadá. 

Jm DEBE 
l!SUIJTfCA 
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