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ESTRES Y PATOLOGlA EXPERIMENTAL INDUCIDA 
CON DMBA EN 'GLANDULAS SALIVALES DE RATA. 
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RESUMEN 

Se estudia la influencia del estres, en patología oncológica experimental, 
inducida por DMBA ( 1-2 dimetil 9-10 bencentracene) en glándulas salivales 
de rata \Vistar. Se utilizaron 2 grupos de 24 animales cada uno. Grupo 1: 
DMBA aplicado en forma de pellet. Grupo 2: DMBA y estres. 

Como agente estresor se empleó el frío, en una sola aplicación diaria de 
15 minutos a -109 C. 

La respuesta flogística al DMBA, a los 5 y 8 días por. el efecto del es
tres, se presentó aumentada. 

No se observaron cambios en los tiempos de inducción para las neopla
sias, pero sí en la frecuencia de los porcentajés (que aparecen en plazos me
nores). Testigos con Dlv!BA: frecuencia 100 % de las neoplasias a los 20 días. 
DMBA y estres: frecuencia 100% de las neoplasias a lós 15 días. Los detalles 
histológicos ( adenocarcinomas - carcinomas epidermoides) y las caracterís
ticas histoquímicas; fueron similares en ambos grupos. 

SUMMARY 

Stress influence in experimental onco;;ogic pathology induced by DMBA in 
salivary glands of Wistar rats. 

Stress influence in ex'perimental oncologic pathology induced by DMBA 
(1-2 dimethyl 9-10 bencentracene) is studied in salivary gl2.nds of the \Vistar 
ral. Two Iots of 24 animals each were used. DMBA was applied in the form 
of pellet in group l. DMBA and stress were applied in group 2. 
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Cold was used. as stressing agent. It was daily applied during 15 minutes 
at -lO?C. Phlogistic answer to DMBA appearead augmented on the 5th and 
8th day because of stress effect. 

Induction times for neoplasias in both groups were similar. Frequency 
of percentages in group 2 differs from that of group l. 

Dl\-!BA: lOO% on the 20th day in control rats. 
DMBA and stress: lOO % on the 15th day. 
Histologic findings ( adenocarcinomas, epidem1oid carcinomas) and his

tochemical characterizations were similar in both groups. 

La carcinogé?esis experimental inducida en las glándulas sali
vales de la rata, depende de varios factores conocidos como: admi
nistración, esh·uctura química, concenh·ación del cancerígeno y es
pecie del animal de laboratorio utilizada ( 11). 

El DMBA ( dimelbencenh·acene) es un cancerígeno muy efec
tivo cuando se emplea en forma pura y aplicado a manera de pellet 
ya que su efecto es por contacto (11-12). 

En el hamstt'r produce fibrosarcomas (3-5) y en la rata carci
nomas principalmente, aún en cortos períodos de inducción ( 4-11). 
Su acción se manifiesta en la glándula submaxilar que es más sen
sible (:1 la droga que la sublingual ( n). 

La aplicación del cancerígeno produce una primera respuesta 
de 1 a 4 semanas, con necrosis, hemorragia Y proceso inflamatorio 
( 4). Luego de 8 a 10 semanas hay manifestaciones de su efecto induc
tor. ~os cambios neoplásicos se inician con proliferación del con
ducto estriado el que pierde sus características normales con las 
siguientes modificaciones: Hiperplasia y engrosamiento de su pa
red, 'presencia de células atípicas conformando imágenes de adeno
carcinomas, quistes epidermoides con transformación carcinomatosa 
en· su pared, existiendo mi número muy bajo de sarcomas ( 4-11-12). 

La edad, sexo, cash·ación y embarazo, parecerían no jugar un 
papel muy importante en la biología tumoral ( 11). . 

La adm:iÍústración sistemática de ·cortisona, desarrolla m~s r~
pidamente Jos cambios histológicos: metaplasia,: disqueratosis, quis
tes epidermoides y su h·ansformación en carcinoma epidermoide, 
aumentando su incidencia pero sin acortar su tiempo de induc
ción (1). 
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La influencia del esb:es en el organismo ( 10) ha sido bien es
tablecida en algunos aspectos; como niveles hormonales, de gluco
sa ,triglicéridos, estudiándose en diferentes animales de experimen
tación incluyendo la rata ( 6-7-9), existiendo poca información bi
bli~gráfica que relacione estres y glándulas salivales. 

El objetivo del trabajo es reproducir la neoplasia experimental 
con D;~viBA en glándulas salivales de rata \Vistar y estudiar que 
influencia ejercería un agente esh·esor (frío) en el tiempo de in
ducción y desarrollo de la neoplasia. 

:tv!ATERIAL Y METODO 

Se h·abaió con 56 ratas machos, adultas jóvenes de la raza 
vVistar. La alimC'ntación fue con dieta balanceada de laboratorio 
(purina y agua adlíbitum). Todos los anin1ales se mantuvieron a 
temperatura constante de 18 a 209C en un régiÍ:nen de 14 horas de 
luz y 10 de oscuridad. 

Determinación del efecto estresante por frío: Se tomaron 4 ani
males y se llevaron a -109C, en una sola sesión diaria de 15 mi
nutos y durante 15 días. A cuatro animales normales; mantenidos 
a temperatura constante durante 15 días, se los utilizó como tes
tigos. A los 8 animales se les hizo valoración final de corticosterona 
plasmática. Se los sacrificó a los 15 .días y se pesaron sus glándulas 

~adrenales. 

El cancerígeno que se empleó fue el DMBA (1-2 dimetil 9-10 
bencetracene Sigma) puro en forma de pellet de 5 mg., modifican
do la técnica de Cataldo-Shklar ( 4) al aplicarlo enh·e la glándula 
sublingual Y submaxilar sin lesionar el parénquin1a glandular. Se 
controló que en todos los casos la evolución de las heridas, fuese 
normal. 

Los animales fueron divididos en dos grupos de 24 animales 
cada .uno. 

Grupo 1 se aplicó el DMBA y se utilizan como testigos. 

Grupo 2 se aplicó el DMBA y se induce estres mediante frío 
( -109 C) una sola aplicación diaria (de 15 minutos) durante todo 
el período experimental. 
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Para la· experiencia el gmpo 1 y 2 fueron separados en lotes 
de 4 animales cada uno y sacrificadas a los 5, 8, 12, 15, 18 y 20 
·días, entre las 10 y 12 _horas A/M. con una sobredosis de éter. 

Se disecaron juntas las glándulas sublingual y submaxilar (que 
, denominaremos paquete glandular submandibular) tanto del lado 
derech() como del izquierdo del animal y se pesaron en balanza Me
tt:Jer .. de p~:~cisión. El paquete suhmandibular izquierdo, que no 
contiéne DMBA, servirá como conh·ol y denominaremos conh·d.la
teral. 

P<:rra el estudio histológico e histoquímico se fijaron en formol 
al 10% tamponado a pH 7, posteriormente. se incluyeron en para. 
fina. En el mommto de la inclusión, se divide el pa<]uete glandula1 
con b~.sturí y con maniobras ·delicadas se procede a extraer el pellet. 

Coloración: Hematoxilina-eosina, estudio histoquímico ( 2-8-13) 
ácido peliódico de Shiff (PAS), diatasa PAS; AB pH 1,2 y 2,5. AzJ.!] 
de Toluidina pH 1: 3,5 y 7. Aldehído fucsina-Aldan-blue. 

Para evaluar la congestión se implementó como métod_o histo
métrico el recuento de capilares mteliolas v vénulas a doble ciego 
Y en cinco campos tomados al azar, en zonas periféricas a la droga 
y a 250 aun1entos. 

Las fotografías y fotomicrografías se tomaron con máquina Ni
kon y cámara Orthomnt para microscopio Leitz respectivamente. 

RESULTADOS 

Animales estresados y no estresados 

Macroscopia: Expuesto el paquete submandibular derecho (con· 
ti~ne ·elDMBA), se observa su aumento de volumen. Fig. l. Su con
sistencia es· firme desde los primeros tiempos de experiencia, poste
riormelite sé ádhieré a los planos. profundos participando los ganglios 
vecinos en el procesQ. 

·La glándula izquiérda contialateral; no presenta cambios evi
dentes. 
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Ex situ, en plazos de 5 a 8 días, los paquetes glandulares sub 
mandibulares derechos de los animales estresados (grupo 2) tienen 
diferencias de peso y volúmen con los respectivos del grupo l. ·A 
partir de estos plazos las diferencias desaparecen entre ellos. 

Los resultados de peso (TABLA 1) indican que el grupo 2 
unicamente a los 5 y 8 días tiene diferencias estadísticamente sig
finicativas entre los paquetes glandulares submandibulares dere
cho (con DMBA) y el izquierdo o contralateral de su lote. A par
tir de los 12 días esas diferencias se hacen significativas en ambos 
grupos (animales estresados y no estresados con DMBA). 

FrGUBA l. 
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El estímulo alarmógeno frío, determinó cambios en la cm·ti
costerona y plasmática (normales 40 ¡.tg, % estresados 48 ¡.tg, % ) y
en el peso de las glándulas adrenales. 

Estos valores que indican los cambios .y jo modificaciones pro
vocados por el esh·es, no fueron ·estadísticamente significativos. 
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Las modificaciones estáJ:l esen~ialmente presentes en la glándula 
submaxilar ya que la sublingual no da respuesta. 

A los 5 días se observa congestión (promedio 11,6 vasos por 
campo, constituídos en su mayoría por capilares), escaso exudado 
y escasos polimorfonucleares neutrófilos. 

A los 8 días, también se observa congestión (promedio 11 ca
pilares), moderado edema, polimorfonucleares neutrófilos, signos 
de metaplasia epidermoide en los conductos, hipeq)lasia ductal con 
hipercromatismo y discariosis, y la presencia ·de una sustancia de 
aspecto mixoide ( Fig. 2). 
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FIGURA 2. - Hematoxilina - eosina. 40 X. 8 días de experiencia DMBA. Se 
observa: congestióa, m:ixoide, polimcrfonucleares neutrófilos, hiperplasia ductal. 

Las particularidades histoquímicas en los cambios morfológi
cos fueron las siguientes: 

- En las áreas de hiperplasia ductal la cubierta de los conductos y 
la membrana basal son PAS p8sitiva-diastasa resistentes; además 
la cubierta es alcianófila a pH 2,5. 

- Metaplasia epidermoide es PAS positiva diastasa lábil. 

- Se obs~rva dispersión de gránulos PAS positivos de pars convo-
luta, asociados con imágenes de hipercromatismo y discariosis. 

La sustancia mixoide es PAS positiva diastasa resistente, ade
más de ser alcianófila a pH 2.5. 

A los 12 días de realizada h experiencia, en el 50% de los 
animales se observaron cambios histológicos de adenocarcinoma. 

A los 20 días, se encontró el 100% de los animales I?On adenv
carcinomas, y un solo caso de carcinoma epidermoide. (Fig. 6) 

Los adenocarcinomas se presentaron como tumores primarios 
infiltrantes, no metastizantes. 
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A los 12 días, aparece delimitación manifiesta del proceso por 
el conjuntivo y la presencia de un infiltrado linfocítico. 

m.IBA y ESTRES 

A los 5 dhs, se encontró mayor congestión (promedio 17,2 
vasos por campo) con una población de capilares arteriolas y vé
nulas, edema, escasos polimorfonucleares neuh·ófilo~, algunos eosi- · 
nófilo~· y signos de hipercromatismo. A los 8 días, persiste la con
gestión (pwmed1o 16,4 vasos) abundante edema, polimorfonuclea
res escasos, hiperplasia ductal Y metaplasia epidermoide de ductus 
con signos de a ti pía celular ( Fig. 3) . 

A los 12 días, se obsei-van cambios atípicos con aspecto de 
adenocarcinoma 60% de los casos ( Fig. 4). 

A los 15 días, presencia de adenocarcinóma en el 100% de los 
casos, con un infilüado linfocítico delimitando el proceso (Fig. 5). 

FIGURA 3. - Hematoxilina - eosina. 250 X. - 8 días de experiencia. Metaplasia 
epidermoide de ductus. 
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FIGURA 4. - Hematoxilina- eosina: lOO X. 12 días de experiencia DMBA. 
Imagen de adenocarcinoma. 

FIGURA 5. - Hematoxilina - eosina. lOO X. 15 días de ex-periencia: DMBA y 
estres. Imagen de Adenocarcinoma e infiltrado linfocítico. 
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FIGURA 6. - Hematoxilina- eosina. 80 X. Experiencia de 20 días: DMBA. 
Imagen de adenocarcinoma y carcinoma epiderrnoide. 

DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Nuestros resultados conoboran la producción de neoplasia epi
telial en las glándulas salivales de la rata ( 4-11-12). 

La posibilidad de emplear el DMBA puro y en forma de pellet, 
permite la inducción de la neoplasia en plazos menores, que los 
obtenidos por Standish ( 12). (Cataldo y Shklar -3-). 

En nuestro material, encontramos plazos de inducción menores 
que en la literatma, que podrían obedecer a diferentes plazos de 
control, o ·diferencias en la capacidad inductora del carcinógeno 
emple?.do por nosotros 1-2 dimetil 9-10 bencenh·acene; 7-12 dimetil
bi:mcentracene utilizado· por Standish ( 12). 

No heinos enconh·ado a las 2 semanas (12) la presencia de 
quistes epidermoides y por consiguiente tampoco la formación pos
terior de carcinomas epidermoides a expensas de su pared. 
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Los cambios observados en nuestro material son de adenocarci
nomas y un solo caso de carcinoma epidermoide en sectores donde 
existían imágenes de adenocarcinoma. El plazo mínimo de induc
ción se verificó a los 12 días con un 50% de incidencia y un lOO% 
a los 20 días, que no coinciden con los plazos mínimos de inducción 
comunicados en la literatura: 8 semanas ( 12) . 

El efecto del estres se manifiesta especialmente a los 5 y 8 
días determinando una mayor respuesta inflamatoria al efecto del 
DMBA. Su acción carcinogénica á nivel histológico se caracteriza 
por una mayor incidencia de neoplasias ( adenocarcinoma) en pe
ríodos más cortos ( 100% a los 15 días), mientras; en lote testigo 
( 100% a los 20 días). 

Los resultad;Js de Am bari ( l) : aumento de la incidencia neo
plásica sin disminuir el tiempo de inducción, coinciden con los 
obtenidos por el estres. 

BIBLIOGRAFIA 

l. Arhari N., Sklar G. and Cataldo E.: The effect of systemically adminis
tered cortisone on salivary gland carcinogenesis in the rat. J. Dent. Res. 
44: 1056, 1965. 

2. B1rka T. y Anderson P. J.: Histoquímica. Ed. Atika S. A. Madrid, 1967. 
3. Cataldo E. an,I Shklar G.: Chemical carcinogenesis in the Hamster sub

maxillary gland. J. Dent. Res. 43: 568, 1964. 
4. Cataldo E., Shklar G. and Chauncey H.: Experiu1ental sal·vary gland 

tumors in rats: histology and histochemistry. Archs. Pathol. 77: 305, 1964. 
5. Chaudhry A. P., Reynolds, D. H., Gorlin R. J, and Vickers R. A.: Ex:pe

rim~ntal carci!logenesis in submandibular glands of Hamsters. J. Dent. 
Re~. 40: 428, 1961. 

6. Kvitnaski ·R., Weise U. K., Pgewertz G. 'md Kopen l.: Synthesis of adrenal 
catecolamines in rats during and after inmovilization. Endocrinology 89: 
46. 1971. 

7. Loyber I., Perasi N. I., Lecuona F. A. and Peralt.<t M. E.: ·Effects of 
h·mdling normal and bulbectomized rats at adrenal and pla·ma corticos
terone levels. Ex-perientia. 33: 1393, 1977. 

8. Pearse, A. G. E.: Histochemistry. Vol. 1 Little Brown. Great Britain, 1968. 
9. Schalch, D. S., Rochester N. Y.: The influence of physical stress and 

exercise en growth hormone and insuline. J. Lab. Clin. Med. 69: 256, 
1967. 



lJNIVERSIDAD NACIONAL DE COI}DOBA 

Se!ye H.: Confusion and controversy :n the,.,stree~:·Held. J.!Human Strees. 
l. 37, 1975. . 

10. 

ll. ShafeÍ', W. C .. Experimental salivary'"Lgland tumoi:ogen'é·;k J. Dent. Res. 
41: .117, 1962. . '• .. 

12. Stnndish, S. M.: Early histologie·ehanges in illdu~9.-tumcirs of the suh· 
maxillary salliyary glands. of the rat, Amer. J. Pa~. 33: 671, 1957. 
Spicer, S. S., Hom R. G. and Leppi, T.: Histoche~t:Ty connective tiss~e. 
iVbcopolyssacharides. Int. Acad. of Pathol. Móhograph. n<? 7 Chap 17 

13. 

vVilliam & Wilkins. Baltimore, 1967. 

88 


	mmm_Página_083
	mmm_Página_084
	mmm_Página_085
	mmm_Página_086
	mmm_Página_089
	mmm_Página_090
	mmm_Página_091
	mmm_Página_092
	mmm_Página_093
	mmm_Página_094
	mmm_Página_095
	mmm_Página_096

