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RESUMEN

En cobayos sanos se indujo lesio-
nes gdstricas proliferativas median-
te la administracion del compuesto N-
Propil-N'-Nitro-N-Nitrosoguanidi-
na. Pressencia de metaplasia intesti-
nal no fue concluyente por lo que esta
lesion precursora o acompaniante no
parece ser indicativa en este mamife-
ro. Pudo producirse adenocarcinoma
bien diferenciado, localizado en la pa-
red gdstrica. Se presenta este animal
como ejemplo de modelo experimen-
tal para futuros experimentos con
substancias contaminantes o acompa-
niantes en la dieta gdstricas del costa-
rricense.

SUMMARY

Oral administration of N-
| Propyl-N'-Nitratro-N-Nitrosoguani-
) dine to healthy guinea pigs induced
proliferative gastric lesions. Intesti-
nal metaplasia was rarely seen. Ho-
wever, adenocarcinoma was produ-
ced. Is presented here this small
mammal was a possible experimen-
tal model in order to study some local
petentially  mutagenic  alimentary
substances. Possible similarities of
this model with the human situations
are descussed.

INTRODUCCION

La utilidad del modelo experimental para es-
tudiar procesos patolégicos de diversa indole es su-
mamente importante. Ayuda a conocer entre otros
aspectos, la patogenia, la accién terapéutica de di-
versas drogas, y ademds por su valor diagnéstico.
Sin tal modelo no se podria profundizar en las alte-
raciones iniciales de procesos degenerati-
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vos 0 en neoplasias, especificamente cancer de es-
témago. En 1967 por primera vez Sugimura y cola-
boradores (14) pudieron producir en ratas carcino-
ma gdastrico al administrarles oralmente el com-
puesto N-Metil-N'-Nitro-N-Nitrosoguanidina
(MNNG). Posteriormente (15) extendieron su ex-
' periencia a diversos mamiferos de laboratorio. A
partir de entonces se ha reproducido esta neoplasia
en rata (7-10,16) con algunas variantes, asi como
en diversos mamiferos de laboratorios, perro (4-6,
12), ratén (13), empleando diversos compuestos ni-
trosados mutagénicos con variable actividad can-
cerigena. Factor comin a esos tumores ha sido la
reproduccién de neoplasias bien diferenciadas,
asi como reportes conflictivos en cuanto a la pre-
sencia de metaplasia intestinal acompafiante.

Con el objeto de estudiar la presencia de MI
| en cobayos se les administré por periodos varia-
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bles en el agua de bebida hasta por 16 meses el com-
puesto, considerado débil carcinégeno, (6) N-Pro-
pil-N'-Nitro-N-Nitrosoguanadina (PNNNG). La
razén para escoger este animal radicé en su peque-
fio tamarfio, el facil manejo, bajo costo, la semejan-
za de su mucosa gdstrica (toda glandula) a la del
humano y pér los requerimientos de dcido ascérbi-
coen la dieta.

MATERIALES Y METODOS

El experimento fue iniciado con 53 cobayos de
la cepa "Hartley" (32 machos y 21 hembras) los
que se sacrificaron a los 4, 8, 12 y 16 meses de la
administracién de la primera désis del cancerige-
no. A su vez a los animales tratados se les dividié
en dos grupos: de désis "baja" de 59 ug/ml de agua
(11 machos y 6 hembras) y de ddsis "alta" de 118
ug/ml de PNNG ( 12 machos y 5 hembras). Al pre-
parar las soluciones del PNNG se le agregd al
agua "Tween 80" a la concentracién de 0.4%. Este
tratamiento se inicié6 desde el tercer mes de edad
hasta el dia previo al sacrificio, Como animales
de control se emplearon 19 a los que se les ofrecid i-
guales requerimientos dietéticos y agua con el de-
tergente pero sin el PNNG.

Los cobayos fueron albergados por parejas
del mismo sexo y se les pesé semanalmente. El sa-
crificio se realizé con una inyeccién intraperito-
neal de barbitiricos y se les abrié el estémago a lo
largo de la curvatura mayor. Cada estémago des-
pués de fijado en paraformaldehido al 4% amorti-
guado en fosfatos, fue cortado seriadamente, to-
mando también muestras de intestino delgado y
grueso. Los tejidos fueron incluidos en parafina,
cortados a 5 micras de espesor y tefiidos con técni-
cas de Hematoxilina-Eosina y de dacido periddico
de Schiff'y azul alciano (PAS-AB) a pH de 2.5.

La alimentacién de los animales fue a base
de "Purina Chow" para cobayos (con alto conteni-
do de dcido ascérbico) suplementado con lechuga,
repollo y apio.

RESULTADOS

De los 53 cobayos con que se inicié el experi-
mento, 14 murieron principalmente de neumonia
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a lo largo de los 16 meses, antes de la fecha estable-
cida de sacrificio y a la autopsia sus estémagos es-
taban severamente autolizados por lo que no se les
incluye en el reporte final. En la tabla 1 se presen-
ta el detalle de las lesiones gdstricas en los diver-
sos animales que sobrevivieron hasta la fecha es-
tablecida del sacrificio. No se encontré diferen-
cias en los pesos corporales,tomados semanalmen-
te entre los grupos de animales tratados y de los de
control.

Un animal (#88) con désis alta de PNNG sa-
crificados a los 8 meses de tratamiento presenté
adenocarcinoma invasor bien diferenciado. Este
tumor estaba presente en el borde de una ulcera an-
tral, invadia el estrato profundo de la mucosa e in-
filtraba hasta la submucosa (Figs. 1,3). Un segun-
do cobayo (#34) también con désis alta que sobrevi-
vié los 16 meses del tratamiento, desarrollé adeno-
carcinoma gastrico ulcerado intramucoso en el
antro, pero en una zona penetré la muscular de la
mucosa aunque en continuidad con la neoplasia
superficial. En ninguno de estos casos se encon-
tré6 metdstasis o evidencia convincente de metapla-
sia intestinal (MI). El animal #25 tratado con dé-
sis baja del PNNG durante 8 meses y sacrificado
entonces, presentd ilcera en mucosa antral. Are-
as de gastritis crénica se desarrollaron en dos co-
bayos tratados por 8 y por 12 meses respectivamen-
te. En un animal bajo tratamiento por 8 meses se
encontré poélipo antral de naturaleza hiperpldsica,
con abundante tejido linfoide en su base. Mien-
tras un cobayo adicional (#48) desarrollé en 16 me-
ses, con désis alta de cancerigeno, un pélipo adeno-
matoso de localizacién duodenal.

DISCUSION

Nitratos y nitritos son substancias presentes
en muchos alimentos de la dieta diaria que fre-
cuentemente ademads tienen alto contenido de sal.
En ambiente géastrico favorable, con pH alto, pue-
den convertirse, por medio de las bacterias presen-
tes en estos estémagos ya lesionados, en compues-
tos nitrosados, nitrosoaminas, potencialmente mu-
tdgenicas y cancerigenas (1). A los factores ante-
riores se puede sumar el consumo de agua potable
que probablemente tiene en localidades con alta
frecuencia de cancer gastrico, cantidad elevada
de nitratos (N03). Cuello y colaboradores reporta-
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TABLANo.1

LESIONES GASTRICAS EN COBAYOS TRATADOS CON PNNG

Tiempo y dosis Normal Gastritis Ulcera Polipo Carcinoma

Cuatro meses

Cobayos sin tratar 6 0 0 0 0

Dosis baja 4 0 0 0 0

Dosis alta 4 0 0 0 0

Ocho meses

Cobayos sin tratar 6 0 0 0 0

Dosis baja 1 1 1 1 1

Dosis alta 2 0 0 0 1

Doce meses

Cobayos sin tratar 4 0 0 0 0

Dosis baja 3 0 0 0 0

Dosis baja 2 1 0 0 0

Diez y seis meses

Cobayos sin tratar 3 0 0 0 0

Dosis baja 3 0 0 0 0

Dosis alta 1 0 1 1 1

TOTAL 39 2 2 2 2
L |
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Figura 1. Aspecto macroscépico de la mucosa géstrica (cobayo
#88) presentando iilcera antral con bordes duros.

Figura 2. Aspecto histolégico de la mucosa de laiilcera de la
Fig.1 y que presnta en su borde adenocarcinoma in-
tramucoso. Tincién H&E, 125X,

Figura 3. Mayor aumento de zona de la neoplasia vistoen la
forografia anterior. Tincién H&E, 250X.
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ron (3) concentraciones mayores de 20 ppm de
NO3 en el agua de 19 de 65 pozos y manantiales de
diferentes dreas del Departamento de Narifio en
Colombia con alta incidencia de cancer gastrico y
en menor concentracién en el liquido proveniente
de aguas superficiales. A nuestro conocimiento la
concentracién de nitratos en el agua de las dife-
rentes localidades del pais es ain desconocida y
que talvez podria proporcionar datos interesantes.

En este experimento se traté de simular lo
que ocurre en el humano, por lo que se escogié el co-
bayo (administrdandole en un periodo largo, un
cancerigeno debil) dadas sus condiciones especia-
les: necesitar de una fuente exdgena de dcido as-
cérbico y poseer estémago con mucosa enteramen-
te glandular. Limitaciones importantes han sido
el nimero relativamente pequefio de animales y
haber recibido importantemente mds dcido ascér-
bico del que habitualmente ingiere el humano, an-
te el temor del desarrollo del escorbuto particular-
mente frecuente para este animal en cautiverio.
Pero a pesar de ello se logré en este modelo experi-
mental, el carcinoma, al haber obtenido resulta-
dos similares con PNNG a aquellos de otros auto-
res en ratas de conocida capacidad para desarro-
llar esta tumoracién (7.10). Las lesiones conside-
radas precursoras de este tumor (1,2) gastritis cré-
nica, ulceras y pélipos también estuvieron presen-
tes, pero sin embargo su prevalencia y caracteristi-
cas necesitan investigacién adicional. No fue ob-
servada metaplasia intestinal, un conocido precur-
sor o acompanante de la neoplasia en el humano,
posiblemente debido a que tanto la rata como el co-
bayo secretan normalmente en el estémago muci-
nas dcidas de tipo intestinal (11), modalidad que
no se encuentra en el estdémago humano sin lesio-
nes.

Indicativo de la débil carcinogenicidad del
PNNG es el hecho que de los animales con ddésis
alta, solo uno desrrollé pélipo adenomatoso (extra-
gastrico) en el duodeno, probablemente debido al
"exceso" del quimico no alcanzado a metabolizar
en mucosa gdstrica, rebasando la barrera piléri-
ca. Los adenocarcinomas desarrollados a los 8 y
16 meses fueron bien deferenciados de tipo intesti-
nal sin evidencia de metdsis.

En conclusién, aunque los resultados del pre-
sente experimento no han sido lo categdricos que
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se esperaba, por sus caracteristicas especiales este
pequefioc mamifero bien puede ser tomado como
modelo experimental para cdncer gdstrico. Bajo
condiciones dietéticas estrictas y cuidadosas seria
posible exponerlo a la influencia de sustancias
exbgenas con las que estd en contacto diario el in-
dividuo de alto riesgo: dieta con abundantes hidra-
tos de carbono, carnes saladas o nitrosadas, alto
consumo de sal de cocina y de aditivos para conser-
var alimentos como el hiposulfito de sodio emplea-
do en el procesamiento del azicar de cafia y ade-
mds con minimas cantidades de alimentos fres-
cos con alto contenido de Vitamina C.
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