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RESULTADOS 



R E S U L T A D O S 

En todos los casos el grupo de animales pseudo-operados 

(animales que sufr ieron todas las maniobras quirúrgicas con excepción de 

la extirpación de órganos) se comportó de igual manera que el grupo de 

animales con t ro l , por e l lo , con el f i n de no complicar aún más las figuras 

y tablas, lo omi t imos en cada descripción de resultados. 

1 . SERIE I 

Objetivo : 

- Estudiar la inf luencia de la glándula pineal en la 

sensibilidad a la aparición de tumores inducidos por administración de 

7,12-dimeti lbenzantraceno ( D M B A ) . 

1.1 - Estado previo a la inducción tumoral 

Las dist intas maniobras de potenciación y/o supresión de 

'a actividad p ineal , pract icadas a los 21 días de edad (cinco semanas antes 

de la administración del agente cancerígeno), incidieron en el peso corporal 

y en los niveles séricos de L H , FSH y estradiol (Figuras 38, 41,42 y 43; 

Tablas I I , IV, V, VI y V I I ) . Así los animales sometidos a subnutrición 

(grupos EH y EHP) exper imentaron una reducción signi f icat iva de su peso 

corporal en relación a todos los demás grupos (Figura 38; Tabla I I ) . La 

'"educción ponderal fué menor en los animales pinealectomizados (EHP vs 

P < 0,01). La LH en las ratas EH fué infer ior a la del grupo 
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EHP (p < 0,05), sin embargo, en ningún caso apreciamos diferencias con 

respecto a los controles (EH y EHP vs O, p > 0,05) (Figura 42; Tablas IV 

y VI ) . La FSH en las ratas con hiperactividad pineal presentó niveles más 

bajos que en las ratas pinealectomizadas, sin embargo las diferencias no 

fueron signi f icat ivas estadíst icamente (Figura 4 1 ; Tablas IV y V ) . En 

cuanto al estradiol c i rcu lan te , los animales de los grupos E, EB, EH y EF 

(hiperactividad pineal) mostraron valores más bajos que los correspondientes 

a las ratas pinealectomizadas, sin embargo, sólo en el caso de los 

animales bulbectomizados las diferencias, dependientes de la supresión o no 

de la p ineal , fueron estadíst icamente signif icativas (EB vs EBP, p < 0,05) 

(Figura 43; Tablas IV y V I I ) . 

1.2 - Evolución del peso corporal 

Como puede apreciarse en la Figura 40 y en la Tabla I, 

los animales sometidos a una reducción en su ingesta EH y EHP mostraron 

una s igni f icat iva reducción en su peso corporal con respecto al resto de 

los grupos, durante todo el exper imento, haciéndose la di ferencia entre 

ambos grupos estadíst icamente no signi f icat iva en el transcurso del 

experimento. En la semana 20 post -DMBA los animales de los grupos EH 

y EHP presentaron di ferencias signif icativas con respecto a los demás 

grupos (Figura 39; Tabla I I I ) . 

1.3 - Latenc ia tumoral 

La latencia tumora l , definida como el t iempo transcurrido 

^esde la admin is t rac ión del DMBA hasta la aparición de tumoraciones 

•Mamarias palpables, fué s igni f icat ivamente mayor en los animales de los 
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potente en los animales ciegos bulbectomizados (EB) , pero también en este 

caso la incidencia fué menor que en los pinealectomizados (EB vs EBP, p < 

0,001). No encontramos di ferencias signif icat ivas entre la latencia de los 

diversos grupos de animales pinealectomizados, ni entre los grupos de ratas 

con actividad pineal elevada. 

1.5 - Mor ta l idad 

La Tabla XII muestra el porcentaje de animales de cada 

grupo fal lecidos durante las semanas posteriores a la administración del 

DMBA. Se han excluido del cómputo los animales muertos (en la mayoría 

de los casos por aspiración pulmonar) como consecuencia directa de la 

técnica de administración de! cancerígeno. La comparación, mediante el 
2 

test de X , del número real de ratas fal lecidas en cada grupo, con la 

mortalidad teór ica que correspondería en el caso de que todas las maniobras 

experimentales hubieran incidido de igual fo rma en la mortal idad global, 

muestra que ambas no son d is t in tas, es decir , que las diferencias que 

aparecen entre los dist intos grupos no son signif icativas. La Figura 46 

muestra la evolución semanal de la morta l idad post -DMBA. 

1 . 6 - Superf ic ie tumora l 

La evolución semanal de la superficie tumoral media 

(suma de la superf ic ie de los tumores en cada grupo / número de animales 

afectados o no por tumoraciones) se muestra en las Tablas XIII y XIV, así 

como en la Figura 47. La Tabla XV y la Figura 48 responden a los mismos 

objetivos anter iormente descri tos pero, en este caso, hemos considerado la 

superficie tumoral media dividiendo la suma de la superficie de los tumores 
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aparecidos en cada grupo exper imenta l , no por el to ta l de animales del 

grupo, sino por el número de animales portadores de tumoración. Los 

resultados son semejantes en ambos casos, salvo en el grupo EB, donde el 

número de animales afectados fué bajo pero la superf icie de los tumores 

aparecidos fué a l ta ; en la Figura 48 puede apreciarse como hacia la mitad 

del exper imento (semana 14) presentan valores tres veces mayores que en 

los restantes grupos. 

El análisis de la evolución de la superficie tumoral fué 

realizado también con tests estadísticos no paramétr icos, considerando el 

rango de cada valor en el conjunto exper imenta l . Comprobamos como 

desde la 10§ semana de administración del DMBA el análisis de la varianza 

no paramétr ico ( test de Kruskal -Wai l is , Tabla XII I ) muestra diferencias 

significativas entre los dist intos grupos experimentales. Cabe destacar 

como los valores más bajos de superf ic ie tumoral corresponden a los 

animales EF y EH, especialmente estos úl t imos. Al f inal del experimento 

(semana 20) se aprecian diferencias signif icativas entre la superficie tumoral 

del conjunto de animales EH y EF con respecto a sus homólogos 

pinealectomizados (p < 0,001). 

1.7 - Número de tumores 

Las Tablas XV I y XVII así como la Figura 49 muestran la 

evolución semanal del promedio de tumores en cada grupo experimental 

de tumores por grupo / n^ de animales por grupo). Tres semanas 

después de la administración del DMBA, dada la menor latencia en la 

'fiducción tumora l de los animales pinealectomizados y cont ro l , estos grupos 

•Muestran un número de tumores s igni f icat ivamente mayor que los grupos 
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E, EB, EF y EH. A las 10 semanas de la inducción tumoral no hay 

diferencias entre el número de tumores aparecidos en los grupos de animales 

intactos y pinealectomizados (O, P, EBP, EHP, EFP), ni entre los animales 

con potenciación de la act iv idad pineal (E , EB, EH, EF). Estos últ imos, 

con la excepción del EB, mostraron menor número de tumores que los 

controles (E vs O, p < 0,05; EF y EH vs O, p < 0,01) y que los 

pinealectomizados (EH vs P, EHP, EBP y EFP, p < 0,01; E vs P, p < 0,01; 

E vs EHP, EFP y EBP, p < 0,05; EF vs P, EHP, EBP y EFP, p < 0,01). A 

las 20 semanas de la administ rac ión del DMBA, las diferencias entre los 

grupos de animales contro l y pinealectomizados con los EF y EH se 

mantenían (p < 0,05 en todos los casos), sin embargo, el número de tumores 

en los grupos E y EB, aún conservándose en valores inferiores a los de los 

grupos O, EHP, EBP, EFP y P, las diferencias no eran ya estadísticamente 

significativas. 

La Figura 50 representa el promedio de tumores 

considerando en cada grupo sólo los animales que desarrollaron uno o más 

tumores. Obviamente el grupo EH está excluido ya que ninguno de los 

animales presentó tumoraciones. El ANOVA muestra que no hay diferencias 

significativas entre los 8 grupos experimentales durante las 20 semanas en 

que se contro laron. 

1.8 - Caracter ís t icas anatomopatológicas de los tumores 

mamar ios (estudio estadístico) 

La descripción en detal le de las característ icas morfológicas 

'os tumores, tanto de las citologías semanales como de las biopsias 

finales, la realizaremos al f ina l de este capítulo sobre fotografías de 
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algunas preparaciones histológicas. En este apartado hemos t ratado de 

sistematizar los diagnósticos histopatológicos con cr i ter ios estadísticos. 

Las Tablas XVI I I y XIX recogen los resultados del estudio 

iiistológico de las mamas tumorales obtenidas tras el sacr i f ic io de las 

ratas, 20 semanas después de la administración del DMBA. Destacamos el 

hecho de que no hay diferencias en la naturaleza del tumor entre los 

distintos grupos experimentales. En su mayor parte se t ra ta de 

adenocarcinomas. Los fibroadenomas, mucho menos frecuentes, se 

distribuyen en todos los grupos experimentales con una incidencia análoga 
2 

(X = 6,02, p > 0,05); lo mismo ocurre con la presencia de nodulos 
2 

alveolares hiperplásicos (X = 7,14, p - N.S.). Los casos de hiperplasia 

ductal, sin embargo, se presentaron con una incidencia signif icat ivamente 

mayor en los grupos P y EBP. En muchos tumores se apreció la existencia 

de signos de regresión, que fueron mucho menos frecuentes en los animales 

pinealectomizados (P, EBP, EHP y EFP). 

1 . 9 - Característ icas anatomopatológicas de las mamas no 

tumorales 

En la mayor parte de los animales, tras el sacr i f ic io y 

extirpación de los tumores para su estudio histológico, se disecaron con la 

misma f ina l idad mamas no tumorales. El resultado del estudio de éstas 

aparece en la Tabla 20. En el 40 % de los casos, las mamas no tumorales 

mostraban caracter ís t icas de absoluta normal idad. La incidencia de mamas 
2 

normales fué semejante en todos los grupos experimentales (X = 8,27, 

P - N.S.). La f recuenc ia de aparición de nodulos alveolares hiperplásicos 

ss' como la de hiperplasias ductales fué también semejante en los distintos 
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tratamientos. 

t .10 - Distribución regional de los tumores 

Hemos analizado la distr ibución de los tumores entre las 

mamas cervicales, tarác icas, abdominales e inguinales. En cada caso 

comparamos la f recuencia real de aparición de los tumores en cada una de 

estas áreas, con la teór ica en el caso de que los tumores se hubieran 

repartido sin ninguna local ización preferente. Los resultados aparecen en 

la Figura 51 (se indica n^ de tumores y % con respecto al to ta l ) y el 

análisis estadístico en la Tabla X X I . 

En la mayor parte de los casos no puede hablarse de 

localización selectiva en determinadas áreas mamarias. Las excepciones 

las constituyen el grupo E y EFP, en los que aparece una mayor incidencia 

de tumores en las mamas cervicales. 

1.11 - Concentración de receptores estrogénicos a nivel 

del te j ido tumoral mamario 

La Figura 52 muestra la concentración de receptores 

estrogénicos medidos en el c i tosol de los tejidos tumorales mamarios 

obtenidos tras el sacr i f i c io de los animales. El grupo EH no aparece 

representado ya que ninguno de los animales ciegos y subnutridos 

presentaron tumores. Los valores más bajos fueron los del grupo EF, 

aunque solamente con respecto a los animales del grupo EHP las diferencias 

entraron en el rango de s ign i f icac ión estadística establecido en p < 0,05 

(Tablas XXI I y XX I I I ) . 
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1.12 - Estudio de la afectación del eje hipófiso-gonadal 

La repercusión de las distintas maniobras experimentales 

sobre el eje hipóf iso-gonadal, la vamos a establecer a través de los 

siguientes parámetros : peso hipof isar io, peso y estudio morfológico ovárico, 

niveles séricos de FSH, LH y estradiol y concentración hipofisária de FSH 

y LH (Tabla X X I V ) . Todos los animales fueron sacrificados en el mismo 

momento del ciclo estral (d ies t ro) , para evitar variaciones en estes 

parámetros inducidas por las di ferentes fases del cic lo. 

- En cuanto al peso absoluto hipofisario (Figura 53; Tabla 

XXV) , los animales ciegos y subnutridos mostraron valores más bajos que 

los intactos (EH vs O, p < 0,01), pinealectomizados (EH vs P, EBP y EFP, 

p < 0,01) e incluso infer iores a los de otros grupos sometidos también a 

maniobras potenciadoras de la actividad pineal (EH vs E, p < 0,01; EH vs 

EB y EF, p < 0,05). En los animales con asociación de ceguera más 

subnutrición y pinealectomía (EHP) el peso absoluto hipofisario fué menor 

que en otros grupos de animales también pinealectomizados (EHP vs EFP y 

EBP, p < 0,05). Las ratas ciegas y expuestas crónicamente al f r i ó (EF) 

mostraron pesos absolutos hipof isarios inferiores a los pesos de los animales 

de los grupos E, P, EFP y EBP (p < 0,05 en todos los casos). 

Cuando consideramos el peso relat ivo, el análisis de la 

varianza muestra que no hay diferencias signif icativas entre los diversos 

Qrupos experimentales (F igura 54; Tabla X X V I ) . 

- En el estudio de los ovarios, no hallamos diferencias en 

el peso de los ovarios expresado en relación al peso corporal (F = 1,63, 
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p > 0,05) (Figura 56; Tabla X X V I I I ) . En cuanto al valor absoluto los 

pesos más bajos correspondieron a los animales ciegos y subnutridos (EH vs 

E y EF, p < 0,05; EH vs O, P, EFP y EBP, p < 0,01) (Figura 55; Tabla 

XXVII). 

Las alteraciones morfológicas encontradas en el estudio 

histológico del te j ido ovárico vienen detalladas al f inal del apartado de 

resultados. 

- Los niveles séricos de gonadotrof inas, tanto de FSH 

como de L H , fueron semejantes en los nueve grupos experimentales, no 

apreciándose diferencias estadíst icamente signif icativas entre ellos (Figuras 

57 y 58; Tablas XXIX y X X X ) . Sin embargo, la concentración hipofisaria 

de estas hormonas resultó c laramente influenciada por las distintas 

maniobras experimentales (Figuras 60 y 6 1 ; Tablas XXXI I y XXXI I I ) . En 

general la FSH hipof isar ia fué en los animales pinealectomizados 

signif icativamente más a l ta que en los animales sometidos a maniobras 

potenciadoras de las acciones pineales (E, EB, EH y EF). Los resultados 

para la LH hipof isar ia son análogos a los de la FSH aunque, en este caso, 

'os animales que fueron únicamente cegados (E) no presentan diferencias 

con respecto a los pinealectomizados, quedando estas reducidas a los grupos 

EH y EF fundamenta lmente. 

- Tanto los animales EH como los EF mostraron niveles 

circulantes de estradiol s ign i f icat ivamente más bajos que los intactos (O) o 

pinealectomizados (P, EHP, EFP y EBP), no apreciándose diferencias 

Significativas entre los restantes grupos experimentales (Figura 59; Tabla 

XXXI). 
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1.13 - Control de actividad pineal 

En un principio establecinnos como sistema de medida de 

la actividad de la glándula pineal la determinación de melatonina en orina 

mediante radioinmunoanálisis. Tras recoger la or ina y realizar el 

consiguiente proceso de extracción de la melatonina, montamos el 

radioinmunoanálisis, encontrándonos con el problema de una escasa unión 

antisuero-trazador. En un pr incip io t ratamos de solventarlo sustituyendo el 

antisuero uti l izado (de la Dra. J. Arendt ) por otro también de alta 

especificidad y suf ic ientemente validado, el obtenido por el grupo del Dr. 

G. M. Brown. De nuevo realizado el radioinmunoanálisis volvimos a obtener 

un "b inding" bajo. Descartados los problemas del antisuero comprobamos 

que lo que había era una a l terac ión del trazador, existiendo una disociación 

del t r i t i o y la hormona por defecto de mareaje. Con posterioridad la New 

England Nuclear, tras recibir repetidas quejas de varios laboratorios, ret i ró 

del mercado el trazador, no habiendo vuelto a suministrarlo hasta la fecha 

actual. Por este mot ivo, ante la imposibil idad de realizar el 

radioinmunoanálisis de melatonina, ut i l izamos como medida de actividad 

pineal el estudio histológico de la glándula, buscando la presencia de 

patrones morfoestructurales aceptados como de hiper o hipoactividad. Los 

resultados de este estudio morfo lógico se encuentran al f inal de este 

apartado. 
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GRUPO 
PESO 

INICIAL 

PESO 

4 3 SEMANA 

PESO 

68 SEMANA 

PESO 

8 3 SEMANA 

PESO 

1 0 a SEMANA 

0 2 1 9 , 7 7 1 5 , 8 2 2 7 5 , 4 1 + 4 , 9 5 " 2 8 7 , 0 0 5 , 5 1 3 0 2 , 2 5 1 5 , 8 1 3 0 5 , 0 5 + 8 , 0 7 

23 
P 2 2 5 , 9 5 1 3 , 7 5 2 9 7 , 3 3 1 6 , 2 1 5 1 0 , 5 5 + 6 , 9 ? 526 ,06 + 7 , 7 6 3 2 8 , 2 0 + 8 , 4 8 

.—-
i 2 1 8 , 6 3 + ^ » , 5 2 ^ ^ 2 6 9 , 1 1 1 6 , 9 5 ^ ^ 2 8 4 , 0 5 + 8 , 0 6 299 ,00 + 8,60 5 0 8 , 8 8 + 9 , 2 6 

-— 23 
EB 

22 
2 0 2 , 9 5 + 6,0 ' t 2 4 7 , 0 6 + 8 , 5 5 ^^ 2 6 5 , 1 8 + 9 , 6 7 2 7 0 , 0 6 + 1 1 , 9 6 2 9 1 , 2 8 + 1 3 , 7 3 ' ' 

— 23 
EH 

22 
1 6 2 , 6 3 . + 4 , 2 2 1 9 2 , 5 5 + 2 , 4 9 ^ ^ 2 0 2 , 9 3 i 2 , 0 4 2 1 2 , 8 0 + 2 , 8 1 2 1 8 , 4 6 + 2 , 4 4 

25 
EE 2 2 0 , 5 2 + 5 , 5 7 

20 
2 5 5 , 5 5 + 6 , 4 9 2 6 5 , 4 0 + 6 , 7 8 2 7 7 , 1 5 1 7 , 9 1 18 

2 8 7 , 4 4 + 8 , 9 9 

23 
EBP 

22 
2 2 1 , 6 5 + 5 , 0 9 2 8 0 , 3 3 1 5 , 9 0 3 0 1 , 2 6 + 6 , 9 7 5 1 7 , 7 5 1 9 ,03 5 2 5 , 5 5 1 9 , 7 4 

23 
EHP 1 8 2 , 7 2 + 5 , 3 3 ^ ^ 2 0 5 , 4 0 4. 3 , 4 3 2 1 5 , 1 5 i 3 , 3 6 2 2 4 , 0 0 + 3 ,44 2 1 8 , 0 0 *_ 5 , 4 0 ^ ' * 

23 
EFP 2 1 5 , 2 6 + 4 , 2 7 2 7 5 , 3 5 i 7 , 2 0 296,88 + 7 , 5 9 3 0 6 , 6 4 + 8 ,87 3 1 5 , 2 3 i 8 , 8 2 

f ' = 1 9 3 
F = 1 9 , 5 7 
P < 0 , 0 1 

= 8 

f ' = 1 5 8 

r= 5 0 , 0 5 
P < 0 , 0 1 

= 8 
f ' = 1 3 8 
F = 2 8 , 9 9 
P < 0 , 0 1 

= 8 
f ' = 1 3 7 
F = 2 3 , 8 6 
P < 0 , 0 1 

= 8 
f ' = 1 3 3 
F = 2 1 , 5 6 
P < 0 , 0 1 

GRUPO 
PESO PESO PESO PESO PESO 

GRUPO 
128 SEMANA 1 4 a SEMANA 163 SEMANA 188 SEMANA 203 SEMANA 

( f ina l ) 

0 3 1 3 , 8 8 + 9 ,00 5 2 5 , 2 3 + 9 , 3 4 5 5 4 , 8 7 + 8 , 7 7 ^^ 3 4 5 , 2 5 + 8 , 5 4 5 5 5 , 2 6 +_9 ,25 

f 3 4 8 , 3 5 1 9 , 7 9 3 5 3 , 2 8 + 9 , 8 3 5 6 1 , 7 8 + 9 , 4 5 3 6 4 , 3 3 1 1 5 , 1 9 3 5 2 , 7 5 + 1 5 , 5 2 

E 3 1 2 , 3 5 + 1 0 , 6 8 3 2 4 , 4 3 + 1 0 , 5 3 ^ ^ 5 3 4 , 5 7 i 1 0 , 0 0 3 4 1 , 2 8 + 1 0 , 7 6 ^ ' ' 3 4 0 , 6 9 1 1 2 , 5 3 ^ ^ 

EB 509 ,07 + 1 3 , 5 0 3 1 8 , 7 8 •;• 1 3 , 1 7 
13 

3 2 5 , 6 9 i 1 2 , 5 5 5 2 7 , 6 9 + 1 5 , 0 1 5 1 1 , 5 5 1 1 5 , 6 7 " 

EH 2 2 3 , 8 6 + 3 , 7 1 2 2 8 , 5 5 + 1 , 7 9 2 4 0 , 4 6 + 4 , 2 6 2 3 3 , 0 7 + 5 , 5 3 2 3 5 , 5 5 + 5 , 9 6 

EF 2 9 5 , 5 5 + 9 , 8 5 3 0 7 , 9 4 + 9 , 6 8 3 1 4 , 5 8 + 1 0 , 5 0 3 2 1 , 0 0 + 1 0 , 5 2 3 1 8 , 2 5 i 1 1 , 2 4 

EBP 3 4 2 , 0 0 + 1 0 , 9 7 5 5 0 , 6 4 + 1 2 , 8 2 ^ ' * 3 5 4 , 9 2 + 1 2 , 1 3 3 6 4 , 9 2 + 1 2 , 4 8 3 5 2 , 2 1 + 1 5 , 4 0 

EHP 
2 1 7 , 0 7 + 5 , 6 5 2 5 1 , 0 0 + 5 , 0 9 

11 
2 4 5 , 7 2 + ' » , 6 5 2 4 3 , 1 8 + 3 , 9 5 

10 
2 4 5 , 8 0 ^ 4 , 3 1 

EFP 
3 3 1 , 0 0 + 1 0 , 0 5 ^ ^ 5 5 4 , 9 5 1 9 , 6 0 3 4 2 , 2 8 + 1 0 , 6 6 ^ * 3 5 7 , 5 7 1 1 0 , 8 2 3 4 7 , 5 0 + 1 0 , 5 5 

= 8 
f ' = 1 3 0 
F = 2 2 , 1 5 
P < 0 , 0 1 

= 8 

f ' = 1 2 7 r= 2 1 , 7 4 

P < 0 , 0 1 

= 8 

f ' = 1 2 1 

r= 1 9 , 4 7 
P < 0 , 0 1 

= 8 
f] = 1 1 6 
F = 2 1 , 8 1 
P < 0 , 0 1 

f ' -- 1 1 0 r= 1 5 , 6 6 

P < 0 , 0 1 

E v o l u c i ó n d e l p e s o c o r p o r a l . Se i n d i c a n m e d i a + e r r o r " s t a n d a r d " d e l a m e d i a , a s í 

como e l a n á l i s i s d e l a v a r i a n z a e n t r e l o s n u e v e g r u p o s p a r a l o s v a l o r e s d e c a d a 

s e m a n a . E l n u m e r o d e c a s o s a p a r e c e e n e l á n g u l o s u p e r i o r d e r e c h o d e l r e c u a d r o d e 

c a d a g r u p o , s a l v o l a s e x c e p c i o n e s q u e s e i n d i c a n . 
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i ( a ) 

NUMERO DE 
ANIMALES 
CON TUMOR 

LATENCIA TUMORAL 

(días) 

0 
12 J5M + 5 , 2 ? 

p 
1 1 2 9 , 9 0 + 5 , 5 1 

E 1 5 8 7 , 7 6 + 8 , 2 2 

I El 9 ?íf,ó7 * 1 0 , 0 3 

EF 5 1 1 7 , 6 0 4. 9 , 1 . 9 

EBP 16 1 9 , 1 9 i'f , 26 

! EHP 1 2 3 5 , 0 0 4- 7 , ¡ , 6 

1 

1 EFP 1 5 2 8 , 9 3 1 2 , 3 5 

Tabla V I I I . Latencia tumoral expresada 

(a,b y c) en días. Se indican media 

+ error "standard" de la 

media. Análisis estadístico 

paramétr ico. 

ANÁLISIS DE LA VARIANZA 

GRUPOS COMPARADOS 
GRADOS DE LIBERTAD "F" 

SNEDECOR 
P GRUPOS COMPARADOS 

GRUPOS MUESTRAS 

"F" 

SNEDECOR 
P 

0 ; P ; E ; EB; E F ; 

EBP; EHP; EFP 7 8 5 2 3 , 1 2 < 0 , 0 1 

(b) 

ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUÉSTRALES 
TEST DE "NEWMAN-KEULS" 

GRUPOS 
COMPARADOS q P 

EF - EBP 1 3 , 0 9 0 < 0 , 0 1 

EF - EFP 1 1 , 7 0 5 < 0 , 0 1 

EF - P 1 1 , 0 8 1 < 0 , 0 1 

EF - EHP 1 0 , 5 7 ^ < 0 , 0 1 

EF - 0 7 , 9 5 7 < 0 , 0 1 

EF - EB 5 , 2 ^ . 2 < 0 , 0 1 

EF - E 3 , 8 6 1 < 0 , 0 1 

E - EBP 1 2 , 5 1 9 < 0 , 0 1 

E - EFP 1 0 , 5 8 6 < 0 , 0 1 

E - P 9 , 6 2 9 < 0 , 0 1 

E - EHP 8 , 9 8 í f < 0 , 0 1 

E - 0 5 , 5 ^ . < 0 , 0 1 

EB - EBP 9 , 0 7 8 < 0 , 0 1 

EB - EFP 7 , 3 9 8 < 0 , 0 1 

EB - P 6 , 7 9 2 < 0 , 0 1 

EB - EHP 6 , 1 3 3 < 0 , 0 1 

EB - 0 2,97't < 0 , 0 5 

0 - EBP 6 , 4 7 0 < 0 , 0 1 

0 - EFP ' ¡ , 6 6 7 < 0 , 0 1 

0 - P ^ 1 7 0 < 0 , 0 5 

0 - EHP 3,'tll < 0 , 0 5 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n 

e s t a d í s t i c a . 

(c ) 
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A N Á L I S I S NO P A R A M E T R I C O DE L A V A R I A N Z A 

TEST DE " K R U S K A L - W A L L I S " 

: NUMERO DE CASOS 

GRUPOS COMPARADOS 
GRUPOS MUESTRAS 

H P 

0 ; P ; E ; E B ; E H ; 

E F ; E B P ; E H P ; EFP 
9 1 2 5 9 3 , 9 6 < 0 , 0 0 1 

A N Á L I S I S NO PARAMETRICO DE L A S D I F E R E N C I A S ENTRE GRUPOS 

TEST DE " D U N N " 

GRUPOS 

COMPARADOS 
Q P 

EH - EBP 6 , ' t 7 0 < 0 , 0 0 1 

EH - EFP 5 , 8 3 1 < 0 , 0 0 1 

EH - EHP 5 , ' t 5 9 < 0 , 0 0 1 

EH - P 5 , 2 7 2 < 0 , 0 0 1 

EF - EBP 6 , 2 5 6 < 0 , 0 0 1 

EF - EFP 5 , 5 8 ' t < 0 , 0 0 1 

EF - EHP 5 , 1 9 5 < 0 , 0 0 1 

EF - P 5 , 0 0 0 < 0 , 0 0 1 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n 

e s t a d í s t i c a . 

T a b l a I X . A n á l i s i s e s t a d í s t i c o n o p a r a m é t r i c o d e l a 

l a t e n c i a t u m o r a l . 
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INCIOEHCIA TUMORAL - Í DE ANIMALES CON TUMOR 

5ÍÜPB SEMANA 
5 

SEMANA 
4 

SEMANA 
5 

SEMANA 
6 

SEMANA 
7 

SEMANA 
8 

SEMANA 
9 

SEMANA 
1 0 

SEMANA 
1 1 

.0 

17 
0 0 1 1 , 7 6 2 9 , 4 1 2 9 , 4 1 4 7 , 0 5 5 2 , 9 4 6 4 , 7 0 6 4 , 7 0 

.0 

• Í 5 
3 3 , 3 3 66,66 66 ,66 66 ,66 166,66 6 6 , 6 6 6 6 , 6 6 6 6 , 6 6 

1 4 
6 6 , 6 6 

17 
0 0 0 0 5 , 8 8 1 7 , 6 4 2 3 , 5 2 2 9 , 4 1 3 5 , 2 9 

EB 

16 
0 0 1 2 , 5 0 1 2 , 5 0 1 2 , 5 0 1 8 , 7 5 2 1 , 4 2 2 8 , 5 7 2 8 , 5 ? 

EH 

15 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

EE 
2 0 

0 0 0 0 0 
19 

0 0 0 0 

EBP 
17 

5 8 , 8 2 
15 

7 3 , 3 3 8 0 8 6 , 6 6 8 6 , 6 6 8 6 , 6 6 8 6 , 6 6 8 6 , 6 6 8 6 , 6 6 

[HP 
15 

3 3 , 3 3 66 ,66 66 ,66 66 ,66 66,66 6 6 , 6 6 6 4 , 2 8 ^ ^ 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 

EFP 29,'fi 6 4 , 7 0 8 2 , 3 5 8 2 , 3 5 8 2 , 3 5 8 2 , 3 5 8 2 , 5 5 8 2 , 3 5 8 2 , 3 5 

Geupo 

INCIDENCIA TUMORAL - % DE ANIMALES CON TUMOR 

Geupo SEMANA 
1 2 

SEMANA 
1 3 

SEMANA 
^h 

SEMANA 
1 5 

SEMANA 
1 6 

SEMANA 
1 7 

SEMANA 
1 8 

SEMANA 
1 9 

SEMANA 
20 

0 6 4 , 7 0 7 0 , 5 8 7 0 , 5 8 
16 

7 0 , 5 8 7 0 , 5 8 7 0 , 5 8 
15 

7 0 , 5 8 7 0 , 5 8 

p 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 
13 

7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 ^ ^ 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 

E 4 1 , 1 7 
16 

5 0 5 0 5 0 5 0 5 7 , 1 4 7 1 , 4 2 7 8 , 5 7 7 8 , 5 7 ^ ^ 

EB 2 8 , 5 7 3 5 , 7 1 4 2 , 8 5 4 2 , 8 5 

13 
5 3 , 8 4 5 3 , 8 4 5 3 , 8 4 

11 
5 4 , 5 4 5 4 , 5 4 

EK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

EF 
5 , 5 5 

17 
5 , 8 8 5 , 8 8 5 , 8 8 1 1 , 7 6 1 1 , 7 6 2 3 , 5 2 2 5 2 5 

EiP 8 6 , 6 6 8 6 , 6 6 
14 

9 2 , 8 5 9 2 , 8 5 9 2 , 8 5 9 2 , 8 5 9 2 , 8 5 9 2 , 8 5 9 2 , 8 5 

EHP 
13 

7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 7 1 , 4 2 
12 

7 5 
11 

7 5 7 5 7 5 7 5 75 

EFP 16 
8 8 , 2 3 8 8 , 2 3 8 8 , 2 3 8 8 , 2 5 ^ ' 

> 14 
8 8 , 2 3 8 8 , 2 3 8 8 , 2 5 8 8 , 2 3 8 8 , 2 3 

Tabi a X . Incidencia tumora l (% de animales con tumor) a lo largo del 

exper imento. El número de casos aparece en el ángulo superior derechio 

del recuadro de cada grupo, salvo las excepciones que se indican. 
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ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA 
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS 
NUMERO DE CASOS 

H P GRUPOS COMPARADOS 
GRUPOS MUESTRAS 

H P 

0 ; P ; E; E B ; EH; 
E F ; EBP; EHP; EFP 

9 1 6 2 1 2 ? , í . 9 < 0 , 0 0 1 

ANÁLISIS NO PARAHETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST BE «OUHH" 

GRUPOS 
COMPARADOS Q P 

EBP - EH 8,064 < 0 , 0 0 1 

EBP - EF 7 , 2 3 5 < 0 , 0 0 1 

EBP - EB 5 , 6 0 5 < 0 , 001 

EBP - E 5 , 2 0 6 < 0 , 0 0 1 

EBP - 0 4 , 0 7 1 < 0 , 0 0 2 
EFP - EH 7 , 6 1 5 < 0 , 0 0 1 
EFP - EF 6 , 7 8 2 < 0 , 0 0 1 

EFP - EB 5 , 1 5 4 < 0 , 0 0 1 

EFP - E 4 , 7 5 5 < 0 , 0 0 1 

EFP - 0 3 , 6 2 0 < 0 ,02 

EHP - EH 5 , 7 1 7 < 0 , 0 0 1 

EHP - EF 4 , 8 8 5 < 0 , 0 0 1 

EHP - EB 3 , 2 5 ? < 0 , 0 5 
P - EH 5 , 2 6 7 < 0 , 0 0 1 

P - EF 4 , 4 3 5 < 0 , 0 0 1 

0 - EH 5 , 9 9 3 < 0 , 0 0 5 
0 - EF 3 , 1 9 7 < 0 , 0 5 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n 
e s t a d í s t i c a . 

T a b l a X L A n á l i s i s e s t a d í s t i c o n o p a r a t n é t r i c o d e l a 
i n c i d e n c i a t u m o r a l . 
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N U M E R O DE T U M O R E S 
GRUPO SEMANA 

5 
SEMANA 

h 
SEMANA 

5 
SEMANA 

6 
SEMANA 

7 
SEMANA 

8 
SEMANA 

9 
SEMANA 
10 

SEMANA 
11 

0 
17 

0 0 0,1+0,0 0,2 + 0,1 0,2 + 0,1 0,'.+ 0 , 1 0,7 + 0,2 1,0 + 0,2 1,0 + 0,2 

P 
15 

0,3lO,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0,7 + 0,1 0,8 + 0,1 1,2 + 0,2 
14 

1,2 + 0,3 

E 
17 

0 0 0 0 0 0,1 + 0,0 0,2 + 0,1 0,2 + 0,1 0,'. + 0 , 1 

EB 
16 

, 0 . 0 _ 0,.1^0,0 0,1,+ 0,0 0,1 + 0,0 0,1 + 0,1 14 
0,3^0,1 0,5^0,2 0,5^0,2 

EH 
15 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

EF 
2 0 

0 0 0 0 0 
19 

0 
18 

0 0 0 

EBP 
17 

0,5^0,1 
15 

0,7 + 0,1 0,8 + 0,1 0,8 + 0,1 0,8 + 0,1 0,8 + 0,1 0,8 + 0,1 0,9^0,1 1,0 + 0 , 1 

EHP 
15 

0,3 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0,7 + 0,1 0,9i0,2 
14 

0,9^0,2 1,0 + 0,2 1,1+0,2 

EFP 17 
0,2 + 0 , 1 0 , 6 + 0,1 0,8 + 0,1 0,8 + 0,1 0,8 + 0,1 0,9^0,1 0,9iO,1 1,0 + 0,1 1,1 + 0 , 1 

GRUPO 
N U M E R O DE T U M O R E S 

GRUPO SEMANA 
12 

SEMANA 
13 

SEMANA SEMANA 
15 

SEMANA 
16 

SEMANA 
17 

SEMANA 
18 

SEMANA 
19 

SEMANA 
20 

0 1,1+0,3 1,W0,3 1,5 + 0,3 1,8 + 0,'t 
16 

1,7iO , ' t 1,8 + 0,'. 1,8+0,'. 
15 

1,8 + 0,'. 1,9 + 0,'. 

P 1,5 + 0,3 1,5i0,3 1,5 + 0,3 1,7 + 0,'. 2,1 + 0,5 
13 

1,9 + 0,;̂  1 , 6 + 0,5 1 ,6 + 0,5 1,7^0 ,6 

E 0,4 + 0,1 
16 

0,5 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 0 , 6 + 0,1 
14 

0,7 + 0,1 0,9^0 ,1 1,1 + 0.2 13 
1,3 + 0,2 

EB 0,5 + 0,2 0,7 + 0,3 0,9^0,3 1,0 ̂ O,*! 
13 

1,0 + 0,'t 1,0 + 0,'. 1,0 + 0,' 
1,1 

1,1 + 0,'. 1,3iO,'t 

EH 0 0 0 0 0 
14 

0 0 0 0 

EF 0,05 + 0,1 
17 

0,05^0,' 0,05 + 0,1 0,05 + 0, 0,1 + 0,1 0,1 + 0,1 0,2 + 0,-
16 

1 0,2 + 0,1 0,2 + 0,1 

EBP 1,3 + 0,2 1,5 + 0,2 
14 

1,7lO,3 1,8 + 0,'t 1,9 + 0,'. 1,9^0,'. 1,9 + 0,̂  1,9iO,'. 1,9 + 0 , 6 

EHP 13 
1,1+0,2 1,3^0,3 1,3 + 0,It 

12 
1,5 + 0,1; 

1 
1,8 + 0 , 6 1,8 + 0 , 6 1,9 + 0,f 

1C 
) 1,7 + 0 , 6 2,1 + 0,8 

EFP 16 
1,1l0,1 1,1 + 0,1 1,3 + 0,2 

u 
1,2 + 0,2 

14 
1,5^0,3 1,5 + 0,3 i,5iO,; 5 1,5i0,3 1,5 + 0,'. 

Tabi 
^-i^XL Evolución semanal del número de tumores, expresado en número de 

tumores / n^ to ta l de animales en el grupo. Se indica media + 
error "s tandard" de la media. El número de casos aparece en el 
ángulo superior dereci io. 
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Tabulación de los hallazgos anatomo-patológicos. 

Abreviaturas empleadas : 

AC adenocarcinoma 

FA f ibroadenoma 

NAH nòdulo alveolar hiperplásico 

HD hiperplasia ductal 

REP reacción del estrema peri tumoral 

SR signos de regresión (valorados de una a tres +) 

N necrosis 

MNT mama no tumoral 

GL gànglio l in fá t ico 

CE carcinoma epidermoide 

MN mama normal 

180 



GRUPO 

NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N HNJ GL CE 

0 2 9 0 N o r m a l 

0 2 9 1 1 + + + 

2 + 

3 + 

¡i + 

N o r m a l + 

0 2 9 3 1 + + + 

NAH 

0 2 9 7 1 + + 

2 + + 

3 + + 

NAH 

0 2 9 8 1 + + + 

2 + + + 

3 + + 

li + + 

5 + + 

N o r m a l + 

0 3 0 0 1 + + + 

2 + 

3 + 

If + 

N o r m a ] 

0 3 0 1 NAH,HD + + 

0 3 0 2 1 . + + + + 

2 + + + + 

3 + + + 

if + + + 

NAH + 

0 3 0 3 NAH,HD + 

0 30't 1 + + + 

2 + 

N o r m a l 

0 3 0 5 1 + + 

HO + 

0 3 0 7 NAH 

0 3 0 8 1 + + 

2 + + 

l a b i a XV I I I . Tabulación de los liallazcios anatonno-patológicos. 181 



GRUPO 
HUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N HNT GL CE 

0 308 3 + + 

NAH + 

0 3 1 0 1 + + + + 

2 + + 

NAH + 

0 311 NAH 
p 315 HD + 

p 317 1 + + 

2 + + 

NAH + 

P 320 NAH,HD 
P 321 1 + 

HD 
p 32̂ . 1 + 

2 + 

HO 
p 325 1 + + 

HD 
p 326 1 + + 

2 + + 

HO 
p 330 1 + + 

2 + + 

HO + 

P 3 3 1 Normal + 

P 332 1 + + 

2 + 

3 + 

't + 

5 + 

6 + 

7 + 

Normal + 

p 33'. NAH,HD + 

p 335 1 + + 

_ _ _ _ _ _ 2 + 

HD 
E 336 1 + 

I^bla XVI I I (cont inuaci6n) . 182 



GRUPO 
NUMERO 
OE LA 
RATA 

NUMERO 
OE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

E 336 2 + + + ++ 

H0 

E 337 1 + 

2 + + 

3 + + 

NAH,HD + 

E 338 1 + +++ 

2 + 

NAH 

E 339 N o r m a l + 

E 1 + + + 

2 + 

NAH + 

E 3't't 1 + + 

2 + 

N o r m a l 

E 31.6 1 + +++ 

2 + 

N o r m a l + 

E 3't7 1 + + 

HO 

E 351 N o r m a l 

E 353 1 + ++ + 

N o r m a l 

E 355 N o r m a l 

E 357 1 + + + 

N A H , H D + 

E 358 1 + ++ 

HD 

EB 359 1 + + 

2 + 

NAH + 

EB 365 1 + + ++ 

2 + 

N o r m a l 

367 N A H , H D 

EB 368 NAH 

EB 370 1 + + 

l ! b l a X V | | | (cont inuación) . 
183 



GRUPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

EB 3 7 0 2 + 

N o r m a l 

EB 3 7 1 1 + ++ 

NAH 

EB 3 7 3 HD + 

EB 37^^ N o r m a l 

EB 3 7 5 HD 

EB 3 7 7 1 + + 

2 + + 

3 + + 

NAH,HD 

EB 3 8 1 1 + ++ 

2 + 

3 + 

+ 

5 + 

NAH 

EH 3 8 3 HD + 

EH 3 8 5 NAH,HD 

EH 3 8 6 HD 

EH 3 8 7 N o r m a l 

EH 3 9 0 N o r m a l + 

EH 3 9 2 N o r m a l 

EH 3 9 3 N o r m a l 

EH 3 9 ' t N o r m a l 

EH 3 9 5 N o r m a l 

EH 3 9 6 N o r m a l 

EH 3 9 7 N o r m a l 

EH 'iOQ HD 

EH ' t O I HD + 

EH '»02 N o r m a l + 

~ ~ T F ' ( 05 N o r m a l + 

EF «tO? HD + 

EF ' t 0 9 HD + 

EF í i l O N o r m a l 

EF ' . 1 1 1 + +++ 

2 + +++ 

3 + 

l a b l a x v i l l (cont inuac ión) . 
184 



GRUPO 
NUMERO 
OE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOli 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

EF N o r m a l 

EF N o r m a l 

EF NAH,HD 
AC 

EF 4 1 8 1 + + + 

NAH,HD 

EF 4 1 9 HD + 

EF 4 2 0 HO + 

EF 4 2 1 1 + +++ 

N o r m a l 

EF 4 2 2 HD,AC 

EF 4 2 3 NAH,HO + 

EF 4 2 4 NAH 

EF 4 2 5 H D , A C + 

EF 4 2 7 N o r m a l 

EBP 4 2 9 1 + + + + + 

2 + 
NAH,HD 

EBP 4 3 0 1 + + 

2 + 

5 + 

4 + 
HD + 

EBP 4 3 2 NAH,HD 

EBP 4 3 3 1 + 

2 + 

3 + 

4 
5 + 

6 + 
HD + 

EBP 4 3 5 NAH,HD + 

EBP 4 3 8 1 + + 
NAH + 

EBP ' •39 1 + + 

2 + + 

. 3 + 

4 + 
NAH 

lab laxvm (cont inuación) . 185 



GRUPO 

NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HO REP SR N MNT GL CE 

EBP hii3 HD 

EBP 1 + + 

2 + + 

NAH + 

EBP ^ 5 HD + 

EBP ^ 6 N o r m a l 

EBP iih7 HD + 

EBP N o r m a l 

EBP ¡i^O 1 + + + 

2 + + + 

3 + • + + 

'. + + + 

5 + + + 

N A H , H D + 

EHP NAH 

EHP ' .58 1 + + + 

NAH + 

EHP ' .59 N o r m a l 

EHP ' . 6 1 1 + + 

2 + 

3 + 

'. + 

5 + 

HD 

EHP ¿.63 1 + + + 

2 + + 

3 + + 

HAH + 

EHP '.66 N o r m a l + 

EHP '.69 N o r m a l + 

EHP ' . 7 0 1 + + 

2 + 

3 + 

________ í. + 

N o r m a l 

EHP 
' . 7 1 1 

+ 

2 + 

3 + 

l a b i a XVI I I (cont inuac ión) . 
186 



GRUPO 

NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

[HP 471 4 + 

5 + 

HD 

EHP 473 Normal + 

EFP 474 Normal + 

EFP 477 1 + 

2 + 

Normal + 

EFP 480 1 + 

2 + 

3 + 

Normal 

EFP 481 1 + 

Normal + 

EFP 482 HD + 

EFP 483 Normal + 

EFP 484 Normal + 

EFP 485 1 + 

Normal + 

EFP 486 NAH + 

EFP 488 1 + 

2 + 

Normal 

EFP 491 NAH 

EFP 492 1 + 

HD 

EFP 494 1 + 

2 + 

HD 

EFP 496 1 + + 

2 + + 

3 + 

- NAH,HD 

I ^b la XVI I I (contìnuacìón). 
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GRUPO O 

5.7 % 

14,2 % 

GRUPO P 

9 % 
(>% 

GRUPO E 

Pi 19- 51, Localizaciones de los tunnores dentro de cada grupo. 190 



GRUPO EB 

GRUPO EH 

GRUPO EF 

ÜLll- (cont inuación) . 191 



GRUPO EBP 
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ANÁLISIS NO PARAMÉTRICO DE LA VARIANZA 
TEST OE "KRUSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS 
NUMERO DE CASOS 

H P GRUPOS COMPARADOS 
GRUPOS MUESTRAS 

H P 

0; P; E; EB; EF; 
EBP; EHP; EFP 8 57 15,14 < 0,05 

ANÁLISIS NO PARAMÉTRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST DE "DUNN" 

GRUPOS n D 
COMPARADOS U r 

EHP - EF 5,168 < 0,05 
El resto de las diferencias carecen de significación 

estadística. 

Tabla XXIII. Análisis estadístico no paramétrico de la 
concentración de receptores estrogénicos a 
nivel tumoral. 

195 
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2. SERIE II 

Objetivo : 

- Estudiar el papel de la glándula pineal en el 

crecimiento de tumores mamarios hormonodependientes. Para ello partimos 

de animales con tumores mamarios inducidos por DMBA, distribuidos en 

nueve grupos homogéneos en cuanto a su peso corporal y superficie tumoral 

(Figura 62; Tablas X X X V y X X X V I I ) . Posteriormente fueron sometidos a 

distintos t ratamientos, cuyos efectos controlamos durante 9 semanas. 

2.1 - Peso corporal 

Los cambios de peso experimentados por los animales 

durante este tiempo aparecen en la Figura 64 y en la Tabla XXXIV . Como 

puede apreciarse, los animales sometidos a una ingesta reducida EH y EHP 

experimentan una signi f icat iva reducción de su peso corporal, 

especialmente los no pinealectomizados (EH) . Así, estos últ imos mostraron 

ya desde la segunda semana valores más bajos que los restantes grupos 

(EN vs EHP, EFP y EB, p < 0,05; EH vs EBP, .EF, P, E y O, p < 0,01). La 

pinealectomía previene, al menos parcialmente, los efectos de la 

asociación de ceguera + subnutr ic ión, por ello en todo momento se aprecia 

una diferencia s igni f icat iva entre los grupos EH y EHP. Los animales 

EHP, presentaron en las dos últ imas semanas pesos signif icat ivamente 

nnenores que los del grupo O (p < 0,05), P (p < 0,01), E (p < 0,05, sólo 

en la semana 8§) y EBP (p < 0,01) (Figuras 63 y 64; Tablas XXXIV y 

X X X V I ) . 

Las di ferencias entre los restantes grupos no fueron nunca 

206 



estadísticamente signi f icat ivas. 

2.2 - Evolución de la superf ic ie tumoral 

Los resultados del estudio de la evolución de la superficie 

tumoral durante las nueve semanas de seguimiento han sido expresados de 

tres fornnas dist intas : a) como la media ar i tmét ica (media + error 

"standard" de la media) de la superf ic ie tumoral (cm ) de los animales de 

cada grupo en cada semana (Tabla XXXVI I ) . Estos datos fueron 

posteriormente analizados mediante tests estadísticos no paramétricos 

(Tablas XXXVI I y X X X V I I I ) . b) a través de la función matemát ica que 

mejor se ajusta a los valores de la superf ic ie tumoral media semanal de 

cada grupo. La Figura 65 muestra las ecuaciones de ajuste en cada caso 

junto con la representación grá f ica , la nube de puntos y el coeficiente de 

correlación. La visión conjunta de las curvas representativas del crecimiento 

tumoral en los nueve grupos experimentales se muestra en la Figura 66. 

c) la Figura 67 muestra la evolución de la superficie tumoral expresada 

como porcentaje de incremento y/o decremento con respecto al valor in ic ia l . 

Los resultados más destacables obtenidos de estos estudios son : 

a) Los animales ciegos y subnutridos (EH) muestran, ya 

desde la segunda semana de iniciado el t ra tamiento, una reducción de la 

superficie tumoral que conduce a la to ta l regresión de los mismos en el 

100 % de los casos a las 7 semanas. La regresión tumoral se ajusta a una 

ecuación lineal con pendiente negativa. 

b) Cuando a la ceguera + subnutrición se une la 

pinealectomía, no se produce la to ta l regresión de los tumores, ajustándose 
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la curva de crec imiento tumoral a una ecuación polinómica, con una primera 

fase de crec imiento tumoral seguida de ot ra de regresión. Sin embargo, 

no hallamos diferencias signif icativas entre la superficie tumoral de ambos 

grupos (EH y EHP) cuando analizamos los rangos de los valores medios 

semanales mediante el test de Dunn. 

c) De los cuatro grupos experimentales en los que se 

pract icaron maniobras potenciadoras de la actividad pineal (E, EB, EH y 

EF), sólo los EH mostraron descensos signif icativos de la superficie tumoral 

con respecto a los animales control (semana 4^, p < 0,01; semana 5^, 

p < 0,05; semanas 6§ a 9§, p < 0,001), Los animales del grupo EF 

experimentaron también una regresión de la superficie tumora l , de ta l 

manera que en las semanas 6§ y 7^ la superf icie tumoral media era inferior 

a la in ic ia l (p < 0,001 y p < 0,05 respectivamente), sin embargo en las 

dos úl t imas semanas del experimento apreciamos un aumento de la 

superficie tumoral hasta un valor l igeramente superior al in ic ia l . 

d) En los animales control los tumores crecieron 

l inealmente, alcanzando en la ú l t ima semana controlada valores cuatro 

veces superiores a los iniciales. No hay diferencias signif icativas entre los 

valores de la superf ic ie tumoral de estos animales control y el conjunto de 

'os pinealectomizados (P, EBP, EFP, EHP), sin embargo, desde la sexta 

semana la superf ic ie tumoral del conjunto de los animales sometidos a 

"maniobras potenciadoras de las acciones pineales (E, EB, EH y EF) fué 

signif icat ivamente menor que la de los controles (semanas 6^ a 9^, 

P < 0,05; semana 7a, p < 0,025). 

e) Desde la tercera semana de instaurados los t ratamientos. 
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la superf icie tumoral en el conjunto de los animales pinealectomizados (P, 

EBP, EHP y EFP) fué mayor que en los sometidos a maniobras potenciadoras 

de las acciones pineales (E, EB, EH y EF) (semana 3^, p < 0,05; semanas 

4 a y 9^, p < 0,025; semana 5^, p < 0,001; semanas 6§, 7^ y 8^, p < 0,005). 

2.3 - Número de tumores 

Partimos de una población de animales afectados con 

tumoraciones que fueron poster iormente repartidos en cada uno de los 

grupos control o exper imentales, cuidando, al igual que hacíamos con el 

peso corporal y la superf ic ie tumora l , que no existieran diferencias previas 

en cuanto al número de tumores en las ratas de cada grupo. Este extremo 

se comprobó mediante un análisis de la varianza (Tabla XXXIX, semana O, 

F = 0,04, p - N.S.). 

Sólo a par t i r de la 4^ semana de aplicados los diversos 

tratamientos aparecieron di ferencias en cuanto al número medio de tumores, 

concretándose en una reducción en el grupo EH, signif icativa con respecto 

al grupo P (p < 0,05). En las semanas siguientes las diferencias del grupo 

EH se establecieron también con los animales intactos y con los restantes 

grupos experimentales a excepción de los grupos E y EHP. 

El mayor número de tumores lo presentaron los animales 

pinealectomizados (P), s igni f icat ivamente superior a! de los restantes grupos 

experimentales (p < 0,05 vs EBP y EFP; p < 0,01 vs O, E, EB, EH, EF y 

EHP) (Tabla X X X I X ) . En la Figura 68 se representa gráf icamente la 

evolución semanal del número de tumores en los distintos grupos 

experimentales. 
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2.4 - Mortal idad 

La Figura 69 rnuestra la evolución de la mortal idad 

acumulada en los distintos grupos experimentales. El análisis estadístico 
2 

mediante el test de X (Tabla XL) demuestra que hay concordancia entre 

los valores hallados en cada grupo y los teór icos, predecibles en el caso de 

que ninguna de las maniobras experimentales afectara la mortal idad. Sin 

embargo, si agrupamos por una parte los animales pinealectomizados (grupos 

P, EBP, EHP y EFP), por ot ra los sometidos a maniobras potenciadoras de 

las acciones pineales (E, EB, EH y EF) y f inalmente los controles, se 

aprecian di ferencias en la mortal idad (X = 8,01, p < 0,025), siendo en los 

pinealectomizados mayor que la teór ica prevista, mientras que en los demás 

grupos, especialmente los de potenciación pineal, es menor que la teór ica. 

2.5 - Características anatomopatológicas de los tumores 

Para def inir las característ icas anatomopatológicas de los 

tumores inducidos por el DMBA, sobre los cuales queremos evaluar los 

efectos de las dist intas maniobras experimentales, sacrif icamos 10 animales 

escogidos al azar, en los cuales estudiamos histológicamente sus mamas, 

tanto tumorales como aparentemente no afectadas. De los 17 tumores 

estudiados, el 94 % fueron t ip i f icados como adenocarcinomas y un 6 % 

como f ibroadenomas. La presencia de nodulos alveolares hiperplásicos se 

detectó en el 18 % de los casos y la de hiperplasias ductales en el 12 %. 

En el 23 % de los tumores mamarios aparecieron signos de regresión (Tabla 

XL I ) . 

En las biopsias f inales, realizadas nueve semanas después 
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de instaurados los diversos t ra tamientos, no encontramos diferencias entre 

los dist intos grupos experimentales con respecto a la incidencia de 

adenocarcinomas y nodulos alveolares hiperplásicos (Tablas XLII y XL I I I ) . 

Los f ibroadenomas, sin embargo, aparecieron con menor frecuencia de la 

teórica en los animales pinealectomizados (P, EHP, EFP y EBP). También 

liubo diferencias en cuanto a la distribución de los diagnósticos de 

hiperplasias ductales y presencia de signos regresivos. Asf, los animales de 

los grupos EBP y EFP, especialmente estos úl t imos, mostraron una elevada 

incidencia de hiperplasia duc ta l , que fue, por el contrar io, infer ior a la 

prevista en los restantes grupos experimentales. Con respecto a los signos 

regresivos, la mayor f recuencia se dio en los animales con hiperactividad 

pineal (E , EB y EF) , siendo más escasos en los pinealectomizados (Tablas 

XLl l y X L I l l ) . 

Comparando los hallazgos anatomopatológicos obtenidos en 

los diversos grupos exper imentales, con las características iniciales de los 

tumores, destaca el hecho de que en los animales pinealectomizados (P, 

EBP, EHP y EFP) no se ha modif icado la incidencia de adenocarcinomas, 

mientras que los animales sometidos a maniobras potenciadoras de las 

acciones pineales muestran una to ta l desaparición de los tumores (grupo 

EH) o al menos una s igni f icat iva reducción en la incidencia de 

adenocarcinomas, como en el caso del grupo de animales cegados y 

expuestos a bajas temperaturas (grupo EF). También es interesante el 

incremento en cuanto a la presencia de signos regresivos apreciado en los 

grupos E, EB y EF, mientras que en los pinealectomizados la incidencia de 

estos signos no se modi f i ca con respecto a los valores iniciales. Así mismo, 

incidencia de hiperplasia ductal aumentó considerablemente en los grupos 

animales pinealectomizados EFP y EBP. 
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La descripción morfológica de las característ icas de estos 

tumores, así como de los controles semanales citológicos, la realizaremos 

al f inal de este apartado. 

2.6 - Características anatomopatológicas de las mamas 

no tumorales 

Al igual que describíamos con respecto a las mamas 

tumorales, también realizamos un estudio de las características de las 

mamas aparentemente no afectadas, previamente a la aplicación de los 

distintos t ra tamientos potenciadores o supresores de las acciones pineales. 

De las diez mamas estudiadas, en el 70 % de los casos no había afectación 

detectable histológicamente. La presencia de nodulos alveolares 

hiperplásicos fue un hallazgo en el 20 % de los casos y lo mismo ocurrió 

para la hiperplasia ductal (un 10 % presentaban nodulo alveolar hiperplásico 

e hiperplasia ducta l ) . 

En el estudio de las mamas no tumorales de los distintos 

grupos experimentales, no hallamos diferencias en cuanto a la presencia de 

mamas normales o de nodulos alveolares hiperplásicos. Sí hubo diferencias 

(X = 7,38, p < 0,01) en la incidencia de hiperplasias ductales, mayor en 

el conjunto de animales pinealectomizados que en los de hiperactividad 

pineal (Tabla X L I V ) , 

Comparando estos hallazgos con el estado in ic ia l , 

anter iormente descr i to , puede apreciarse como el porcentaje de mamas 

histológicamente normales se reduce en los animales pinealectomizados (P, 

EBP, EHP y EFP), mientras que se mantiene en los valores iniciales en el 
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conjunto de los animales sometidos a maniobras potenciadoras de las 

acciones pineales (E , EB, EH y EF) . 

2.7 - Distribución regional de los tumores 

La Figura 70 muestra la localización de los tumores al 

principio del exper imento y a las nueve semanas de practicadas las distintas 

maniobras experimentales. 

En el " poo l " inicial de animales antes de ser sometidos a 

las distintas maniobras experimentales, apreciamos 181 tumores con la 

siguiente distr ibución : mamas cervicales 87 (derecha - 44; izquierda -

43), mamas torácicas 27 (derecha - 11 ; izquierda - 16), mamas abdominales 

17 (derecha - 7; izquierda 10), mamas inguinales 50 (derecha - 17; izquierda 

- 33). Estudiamos la concordancia de esta distribución con la teórica que 

hubiera acontecido en el caso de no exist ir localizaciones preferentes, 

2 

mediante el test de X . Los resultados obtenidos mostraron diferencias 

entre las 8 posibles localizaciones preferentes (X = 70,45, p < 0,001), así 

como considerando las cuatro localizaciones básicas (cervicales, torácicas, 

abdominales e inguinales) ( X ^ = 64,22, p < 0,001). Puede hablarse pues de 

una mayor incidencia de tumores en las mamas cervicales, siendo las mamas 

inguinales la segunda local ización preferente (Tabla X L V ) . 

Distr ibuidos los animales en grupos y practicadas las 

fTianiobras potenciadoras o supresoras de las acciones pineales, nueve 

semanas después la d is t r ibución tumoral en los grupos P, E, EB, EH y EHP 

fio mostró localizaciones preferentes; en los grupos O y EBP los tumores 

localizaban preferentemente en mamas cervicales e inguinales; en el 
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grupo EF hubo un mayor número de tumores en el lado derecho y en el 

EHP en el izquierdo (Tabla X L V I ) . 

2.8 - Concentración de receptores estrogénicos a nivel 

del te j ido tunnoral mamario 

La Figura 71 y la Tabla XLVI I muestran la concentración 

de receptores estrogénicos en los tumores analizados. Los valores iniciales 

corresponden a diez animales escogidos al azar de entre los afectados con 

tumoraciones de diámetro mayor de un cent ímetro, sacrificados con el f in 

de poder def in i r la concentración tumoral de receptores estrogénicos en el 

momento de instaurar las dist intas maniobras experimentales y verif icar 

sus posibles cambios por inf luencia de los mismos. El análisis estadístico 

de los resultados aparece en las Tablas XLVII I y XLIX. Cabe destacar el 

hecho de que la concentración de receptores estrogénicos en el conjunto 

de los animales con hiperact ividad pineal (E , EB, EH y EF) es menor 

(p < 0,05) que la in i c ia l ; este descenso no se produce en ios animales 

pinealectomizados. Comparando la concentración de receptores estrogénicos 

entre e! conjunto de animales pinealectomizados y los sometidos a maniobras 

potenciadoras de las acciones pineales, se observa que en estos últimos es 

signif icat ivamente más bajo (p < 0,001). 

2.9 - Estudio de la afectación del eje hipófiso-gonadal 

- Peso hipof isar io. Si bien el valor absoluto del peso 

adenohipofisario en el grupo EH fue signif icat ivamente menor que en los 

controles (p < 0,05) y en los grupos E y P (p < 0,01), cuando consideramos 

pesos relat ivos, el análisis de la varianza muestra que las diferencias entre 
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los distintos grupos no son signif icat ivas (F = 1,53, p > 0,05) (Figuras 72 y 

73; Tablas L, L l y L l l ) . 

- Peso ovárico. Los animales ciegos y subnutridos, 

mostraron un s igni f icat ivo descenso en el peso gonadal absoluto (p < 0,01 

con respecto a todos los demás grupos). Esta reducción se aprecia también 

cuando consideramos los pesos relat ivos, salvo en relación a los grupos EF 

y EHP (Figuras 74 y 75; Tablas L, L i l i y L IV ) . 

El estudio morfológico de los ovarios viene detallado al 

final del apartado de resultados. 

- Estradiol . Previamente a la práctica de las distintas 

maniobras experimentales, tomamos muestras de sangre en diez animales 

seleccionados al azar, con el f i n de f i j a r los valores iniciales de estradiol 

circulante. La Figura 76 muestra los valores inicial y f ina l . La 

concentración sérica de estradiol experimentó en los animales EH un 

descenso con respecto a los valores iniciales (p < 0,01), siendo también sus 

niveles s igni f icat ivamente más bajos que en los grupos O, E, EHP, EBP y 

EEP (p < 0,05 en todos los casos) (Tablas L, LV y LVI ) . 

2 . 10 - Control de act iv idad pineal 

Como medida de actividad pineal utilizamos el estudio 

histológico de la glándula. La descripción de este estudio se encuentra al 

final de este apartado. 
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6RUP0 
PESO 

INICIAL 

PESO 

I S SEMANA 

PESO 

2 a SEMANA 

PESO 

3 a SEMANA 
PESO 

43 SEMANA 

0 
13 

2 9 6 , 5 3 i 7 , 0 3 
3 0 1 , 2 3 + 1 0 , 7 0 

12 
3 0 5 , 6 6 + 1 0 , 1 1 3 0 1 , 7 5 + 1 2 , 5 5 3 1 2 , 5 8 1 1 , 0 4 

p 14 
2 9 8 , 5 7 1 8 , 8 9 

13 
3 0 9 , 4 6 + 1 0 , 9 2 

3 1 4 , 5 8 + 1 4 , 2 1 ^ ^ 320 ,50 + 1 5 , 8 3 
10 

3 1 3 , 5 0 + 1 6 , 5 3 

E 3 0 8 , 5 8 + 1 0 , 0 5 ^ 3 1 5 , 0 8 + 9 , 5 3 309,66 + 9 , 3 3 3 1 3 , 5 0 + 6 ,83 3 0 9 , 8 3 + 6 , 5 2 

EB 3 1 6 , 2 ? + 1 1 , 6 2 " 3 1 7 , 1 8 + 1 1 , 0 7 3 1 0 , 1 8 + 1 4 , 5 6 5 1 5 , 0 0 + 1 2 , 5 6 3 1 4 , 9 0 + 1 3 , 8 4 

EH 5 0 5 , 8 5 1 1 0 , 9 6 2 8 1 , 0 0 + 1 2 , 4 9 ^ ^ 2 5 5 , 2 3 + 1 2 , 3 8 2 4 0 , 8 5 + 1 4 , 6 9 ̂  2 5 5 , 7 2 1 1 7 , 6 5 ' ^ 

EF 3 1 6 , 3 0 1 7 , 9 2 ^ ^ 3 1 0 , 1 5 + 8 , 0 2 3 1 5 , 6 1 + 9 , 7 8 3 1 2 , 4 5 + 1 0 , 0 5 ^ ^ 3 1 2 , 8 1 + 9 ,79 

EBP 306,66 + 5 , 9 0 ' ^ 3 1 8 , 2 2 4. 7 , 3 6 ^ 3 2 3 , 8 5 + 7 , 5 2 ' 
6 

3 2 5 , 1 6 + 1 0 , 0 2 5 2 3 , 5 0 + 8 , 5 0 

EHP 3 1 5 , 5 0 + 1 2 , 1 0 ^ 3 0 9 , 0 0 + 1 2 , 0 0 3 0 1 , 0 0 + 1 3 , 4 7 2 8 7 , 0 0 + 1 7 , 0 6 2 8 0 , 1 6 + 1 8 , 2 5 

m 10 
2 8 2 , 2 0 + 9 , 9 6 3 0 6 , 3 0 + 1 2 , 6 2 2 9 3 , 4 0 + 9 , 86 

9 
300 ,55 + 1 0 , 1 5 3 0 7 , 5 5 1 1 2 , 0 3 

f̂  = 8 

f = 9 6 

F = 1 , 2 8 

P - N.S. 

= 8 

f ' = 9 1 

F = 1 , 2 0 

P - N.S-

= 8 

f ' = 8 ? 

F = 3 , 2 2 

P < 0 , 0 1 -

= 8 

f ' = 8 2 

r-- 4 ,39 

P < 0 , 0 1 

= 8 

f' = 7 9 

F = 4 , 4 6 

P < 0 , 0 1 

GRUPO 
PESO 

5 § SEMANA 

PESO 

65 SEMANA 

PESO 

7 a SEMANA 

PESO 

sa SEMANA 

PESO 

9 a SEMANA 
( f ina l i 

0 3 1 6 , 7 5 1 1 ^ 4 0 3 1 6 , 6 6 + 1 1 , 3 9 3 2 4 , 0 8 + 1 2 , 4 5 3 2 5 , 5 0 + 1 3 , 0 7 
n 

3 2 0 , 8 1 + 1 5 , 2 9 

P 3 1 ' t , 6 6 + 1 8 , 6 8 ^ 3 2 1 , 5 5 + 1 9 , 1 5 3 2 9 , 2 8 + 2 2 , 3 4 ^ 3 3 2 , 7 1 + 1 9 , 9 6 3 4 3 , 1 4 + 1 4 , 7 4 

E 3 1 6 , 0 8 + 5 , 9 7 3 1 9 , 1 8 + 6 , 6 7 3 2 2 , 0 9 + 6 , 7 5 3 1 3 , 3 0 1 8 , 6 5 ^ ° 3 1 0 , 1 0 + 1 0 , 4 4 

EB 10 
3 2 0 , 1 0 + 1 2 , 1 1 3 2 2 , 1 0 + 1 2 , 2 7 3 2 1 , 0 0 + 1 3 , 2 3 ^ 5 1 6 , 5 5 + 1 2 , 5 2 3 1 5 , 0 0 + 1 0 , 9 5 

Efl 2 2 9 , 8 1 + 1 7 , 5 3 2 2 3 , 0 0 + 1 6 , 5 2 2 1 7 , 4 5 + 1 4 , 4 2 2 0 7 , 6 3 + 1 2 , 5 2 1 9 6 , 2 ? + 9 , 6 0 

EF 10 
3 1 8 , 5 0 + 1 0 , 6 2 5 1 2 , 1 0 + 1 2 , 0 0 3 1 6 , 1 0 + 1 1 , 1 2 3 1 5 , 9 0 + 9 ,32 3 1 6 , 1 0 + 9 ,13 

ESP 
3 2 4 , 3 3 + 8 , 6 2 326,66 + 8 , 7 5 3 3 3 , 1 6 + 7 , 4 4 345 ,00 + 5 , 6 0 3 5 0 , 6 6 + 5 , 7 0 

EHP 

EFP 

2 7 6 , 8 3 + 1 8 , 7 8 
5 

2 6 8 , 6 0 + 1 7 , 4 7 2 6 7 , 8 0 + 1 4 , 5 8 2 6 4 , 8 0 + 1 2 , 9 6 2 6 8 , 2 0 + 1 4 , 5 7 EHP 

EFP 
5 0 8 , 6 6 + 1 1 , 6 5 3 0 6 , 3 3 + 1 2 , 0 6 

Í 
3 0 9 , 3 7 1 6 , 0 3 

3 

3 0 4 , 5 7 + 7 , 2 8 3 0 5 , 8 3 1 6 ,12 

f' = 76 

F = 5 , 3 5 

P < 0 , 0 1 

f^ = 8 

f = 7 4 

F % 6 , 9 1 

P < 0 , 0 1 

f ' = 7 0 

F S 9 ,66 

P < 0 , 0 1 

f i = 68 

F = 1 2 , 8 7 

P < 0 , 0 1 

= 8 

C -- 66 

F = 1 8 , 9 1 

P < 0 , 0 1 

E v o l u c i ó n d e l p e s o c o r p o r a l . Se i n d i c a n m e d i a + e r r o r " s t a n d a r d " d e l a m e d i a , a s i 

con io e l a n á l i s i s d e l a v a r i a n z a e n t r e l o s n u e v e g r u p o s p a r a l o s v a l o r e s d e c a d a 

s e m a n a . E l n ú m e r o d e c a s o s a p a r e c e e n e l á n g u l o s u p e r i o r d e r e c h o d e l r e c u a d r o d e 

c a d a g r u p o . 
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S U P E R F I C I E T U M O R A L ( c m ^ ) 

SEMANA 
O 

SEMANA 
1 

SEMANA 
2 

SEMANA 

3 
SEMANA 

4 
13 

2 , 2 6 0 + 0 , í f 8 3 , 5 6 ^ + 0 , 8 2 5 , 9 6 7 + 0 , 9 8 

12 

5 , 2 2 8 * 1 , 2 9 6 , 0 1 5 t 1 , 3 9 

2 , 6 5 5 + 0 , 3 5 
T4 

5 , 1 2 2 + 0 , 7 1 
1 3 12 

7 , 1 2 9 + 0 , 9 8 9 , 7 8 6 + 1 , 2 8 

1 , 9 9 3 • 0 , 3 2 
12 

2 , 9 W + 0 , 6 3 3 , 6 7 6 + 0 ,69 

2 , 3 5 8 + 0 , W 
1 1 

3 , 3 0 9 + 1 , 1 9 4 , 0 6 5 + 1 , 0 8 

1 0 , 2 5 8 + 1 , 5 5 
10 

3 , 8 4 7 + 0 , 8 8 í t , 0 9 5 + 1 , 0 9 

3 , 9 0 1 + 0 , 8 9 4 , 0 0 0 + 0 , 8 7 

2 , 7 8 6 + 0 , 2 7 

14 
2 , 8 2 4 + 0 , 3 3 

13 
2 , 3 2 8 + 0 , 3 6 1 , 4 9 5 + 0 , 3 8 

12 
0 , 8 7 5 + 0 , 3 5 n 

2 , 0 9 4 + 0 , 2 3 
13 

3 , 5 3 3 + 0 , 6 7 4 , 7 1 9 + 1 , 3 9 3 , 0 6 8 + 1 , 0 2 
11 

2 , 9 7 0 + 1 , 1 6 

1 , 4 8 6 + 0 , 2 3 
1 2 

3 , 4 8 5 + 0 , 9 8 4 , 2 0 6 + 0 , 4 5 5 , 3 6 4 + 0 , 6 4 6 , 6 2 6 + 1 , 2 7 

1 , 6 5 9 + 0 , 2 4 1 , 9 8 3 + 0 , 3 0 2 , 5 0 5 + 0 , 4 2 

1 , 7 8 7 + 0 , 2 2 

10 

3 , 7 5 9 + 0 , 8 1 5 , 3 5 6 + 1 , 2 8 

2 , 9 3 1 • 0 , 4 7 3 , 1 8 9 + 0 , 6 1 

5 , 8 6 5 + 1 , 2 5 7 , 7 6 9 + 2 , 5 0 

ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA 
TEST DE "KRUSKAL-WALL IS" 

n = 1 0 5 n = 1 0 0 n = 9 6 n = 9 1 n = 88 

H r 1 2 , 6 8 0 
H = 1 0 , 3 4 3 H = 1 7 , 2 4 0 H = 3 4 , 0 2 0 

H = 3 6 , 0 2 4 

P - N . S . P - N . S . P < 0 , 0 5 P < 0 , 0 0 5 P < 0 , 0 0 5 

ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST DE "DUNN 

GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P 
P-EH < 0 , 0 2 P-EH < 0 , 0 0 1 P-EH < 0 , 0 0 1 

P-EF < 0 , 0 0 5 P-EF < 0 , 0 1 

EFP-EH < 0 , 0 5 EBP-EH < 0 , 0 1 

EFP-EH < 0 , 0 2 

0 - E H < 0 , 0 1 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n e s t a d í s t i c a . 

¿ ^ Í I X X X V I ! . Evolución semanal de la superf ic ie tumora l . Se indica media + 
error "s tandard" de ia media. El número de casos aparece 
en el ángulo superior derecho. Análisis estadístico. 
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S U P E R F I C I E T U M O R A L ( c m ^ ) 
GRUPO 

SEMANA 
5 

SEMANA 
6 

SEMANA 
7 

SEMANA 
8 

SEMANA 
9 

ff 6 , 9 3 1 1 1 , 6 0 7 , 6 8 9 + 1 , 8 0 8 , 6 6 3 + 1 , 9 5 9 , 0 8 4 + 2 , 0 3 1 0 , 2 5 1 + 2 , 5 4 " 

P 1 1 , 1 1 7 + 1 , 7 9 ^ 1 2 , 7 4 8 + 1 , 6 9 1 2 , 8 5 5 + 1 , 8 5 ^ 1 3 , 9 2 1 + 1 , 8 1 1 4 , 2 2 5 + 1 , 9 2 

£ 4 , 6 0 4 + 1 , 1 4 4 , 6 9 6 + 1 , 2 7 " 4 , 8 8 1 + 1 , 6 1 
10 

4 , 3 4 6 + 1 , 5 1 4 , 0 9 8 + 1 , 5 9 

EB 

10 
3 , 3 3 5 i 0 , 6 8 3 , 2 5 0 1 0 , 6 3 3 , 4 0 5 + 0 , 5 9 ^ 4 , 4 1 4 + 0 , 5 7 6 , 1 6 8 + 0 , 9 5 

EH 0 , 2 6 1 + 0 , 1 5 0 , 0 5 7 + 0 , 0 5 0 0 0 

Ef 

10 
1 , 8 2 1 + 0 , 8 1 1 , 4 7 6 i 0 , 5 9 1 , 4 9 6 + 0 , 7 5 1 , 5 0 6 + 0 , 6 4 1 , 8 9 3 + 0 , 6 9 

EBP 7 , 6 0 7 + 1 , 4 0 8 , 6 2 5 1 1 , 4 7 1 0 , 1 5 9 + 1 , 5 3 1 1 , 0 5 4 + 1 , 7 8 1 1 , 3 6 0 + 2 , 1 6 

EHP 4 , 2 7 2 * 0 , 8 2 2 , 3 4 3 1 0 , 3 1 ^ 1 , 8 9 3 + 0 , 4 2 1 , 9 6 7 + 0 , 7 2 2 , 1 7 6 + 1 , 4 5 

EFP 1 0 , 8 8 3 + 2 , 9 5 1 2 , 4 2 3 1 3 , 3 7 1 1 , 2 0 3 + 3 , 5 1 ^ 

7 
1 2 , 6 4 5 + 4 , 0 0 8 , 9 6 4 . 1 , 4 5 ^ 

ANÁLISIS NO PARAMÉTRICO DE L A V A R I A N Z A 
TEST DE " K R U S K A L - W A L L I S " 

n = 8 5 

H = 4 7 , 6 6 9 

P < 0 , 0 0 5 

n = 8 3 

H = 5 3 , 5 8 8 

P < 0 , 0 0 5 

n = 7 9 

H = 5 3 , 5 8 0 

P < 0 , 0 0 5 

n = 7 7 

H = 5 3 , 8 1 5 

P < 0 , 0 0 5 

n = 7 5 

H = 4 8 , 0 4 3 

P < 0 , 0 0 5 

ANÁLISIS NO PARAMÉTRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST DE " D U N N " 

GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P 

P - E H < 0 , 0 0 1 P - E H < 0 , 0 0 1 P - E H < 0 , 0 0 1 P - E H < 0 , 0 0 1 P - E H < 0 , 0 0 1 

P - E F < 0 , 0 0 5 P - E F < 0 , 0 0 1 P - E F < 0 , 0 0 2 P - E F < 0 , 0 0 2 P - E F < 0 , 0 0 5 

E F P - E H < 0 , 0 0 1 E F P - E H < 0 , 0 0 1 E B P - E H < 0 , 0 0 1 E B P - E H < 0 , 0 0 1 E B P - E H < 0 , 0 0 1 

E F P - E F < 0 , 0 2 E F P - E F < 0 , 0 0 1 E B P - E F < 0 , 0 2 E B P - E F < 0 , 0 2 E B P - E F < 0 , 0 5 

E B P - E H < 0 , 0 0 2 E B P - E H < 0 , 0 0 1 E F P - E H < 0 , 0 0 1 E F P - E H < 0 , 0 0 1 E F P - E H < 0 , 0 0 5 

0 - E H < 0 , 0 0 2 E B P - E F < 0 , 0 0 1 E F P - E F < 0 , 0 2 E F P - E F < 0 , 0 2 O-EH < 0 , 0 0 1 

E - E H < 0 , 0 5 O-EH < 0 , 0 0 1 O-EH < 0 , 0 0 1 O - E H < 0 , 0 0 1 E B - E H < 0 , 0 2 

0 - E F < 0 , 0 0 1 O - E F < 0 , 0 5 

E - E H < 0 , 0 5 E - E H < 0 , 0 5 

E - E F < 0 , 0 1 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n e s t a d í s t i c a . 

I^bla XXXVI I (contir \uación). 
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Grupo O 
' 1 6 -, 

Y = 2 , W + 0 , 8 6 K 
r = 0 , 9 9 

T—I—I—I—I—\—I—I—1—I 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

s e m a n a s 

Grupo P 

Y = 5 , 0 4 X ° ' ^ ^ 
r = 0 , 9 6 

1—I—I—I—r 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

s e m a n a s 

Grupo E 

Y = 2 , 2 3 + 1 , 1 6 I n X 
r = 0 , 9 2 

" I 1 \ 1 \ 1 i 1 
0 1 2 3 4 5 6 7 

s e m a n a s 

6 , 2 -, Grupo EB 

Y = 2 , 2 6 * 1 , 6 9 X - 0 , 4 8 X^ + 0 , 0 4 X^ 
r = 0 , 9 9 

-1—I—I—I—I—\—I—I—I—r 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

s e m a n a s 

Grupo EH 

Y = 2 , 8 6 - 0 , 4 5 X 

r = 0 ,97 

4 -, 

T — m — i — r 
5 4 5 6 7 8 9 

s e m a n a s 

B 
o 

Grupo EF 

Y = 2 , 3 1 + 1 , 7 0 X - 0 , 5 3 X^ + 0 , 0 4 X^ 
r = 0 , 9 3 

T 1—Ì !—1—I 1 I I I 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 
semanas 

R e p r e s e n t a c i ó n g r á f i c a y e x p r e s i ó n m a t e m à t i c a d e l a e v o l u c i ó n d e l a s u p e r f i c i e 
t u m o r a l e n l o s d i s t i n t o s g r u p o s e x p e r i m e n t a l e s . L a b o n d a d d e l a j u s t e de l a s 
e c u a c i o n e s a l o s v a l o r e s r e a l e s de l a s u p e r f i c i e t u m o r a l e n c a d a s e m a n a s e 
e x p r e s a m e d i a n t e e l c o e f i c i e n t e d e c o r r e l a c i ó n ( r ) . 2 2 3 



1 2 
Grupo EBP 

T = 2 , 0 2 + 1 , 1 K 

• r = 0 , 9 9 

T— \—n—I—m—I—I— r 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

s e m a n a s 

3 , 2 

e 
o 

Grupo EHP 

y = 1 , 3 6 + 1 , 0 9 X - 0 , 2 + 0 , 0 1 X^ 

r = 0 , 7 4 

_l j j I j I j I j j 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

s e m a n a s 

1 4 
Grupo EFP 

Y = 2 , 0 4 X 

r = 0 , 9 6 

0 , 8 2 

- j j j ^ 1 j j j ^ 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

semanas 

-liir 65 (continuación). 
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. . . EBP 

/ p 

/ 
EFP 

/ 

/ / 

/ 
/ 

/ 

semanas 

E H . , 

Remisión 
tota l 

F iq . 67. Representación gráf ica de la evolución de la superficie tumoral 
' ' según el % de incremento y/o decremento de la superficie de 

los tumores, respecto del tamaño inicial . 
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N U M E R O D E T U M O R E S 
GRUPO SEMANA 

0 
SEMANA 

1 
SEMANA 

2 
SEMANA 

3 
SEMANA 

4 

0 

13 
1 , 7 6 + 0 , 3 6 2 , 1 5 + 0 , 5 4 

12 
2 , 5 8 + 0 ,69 2 , 8 3 + . 0 , 7 2 2 , 9 1 i 0 , 5 7 

P 
14 

1 , 7 1 + 0 , 3 0 2 , 3 0 + 0 , 5 2 3 , 1 6 i 0 , 7 4 3 ,66 + 0 , 7 5 
10 

5 , 9 0 + 0 ,88 

í 1 , 7 5 + 0 , 2 7 1 , 8 3 + 0 , 2 9 1 , 9 1 + 0 , 3 1 2 , 3 3 + 0 ,39 2 , 4 1 + 0 , 3 7 

' EB 1 , 6 3 + 0 , 3 1 " 1 , 6 3 + 0 , 2 7 1 , 7 2 + 0 , 2 7 2 , 0 0 + 0 , 5 5 2 , 0 0 + 0 , 5 5 

EH 1 , 7 8 + 0 , 3 1 2 , 3 0 + 0 , 3 9 2 , 3 0 + 0 , 3 9 2 , 0 0 + 0 , 2 1 1 , 2 7 + 0 , 2 3 

EF 1 , 7 6 + 0 , 2 3 . 2 , 0 0 + 0 , 3 2 2 , 1 5 + 0 , 3 7 2 , 1 8 4 ^ 0 , 5 5 1 , 9 0 + 0 , 5 9 

EBP 
12 

1 , 8 3 1 0 ,20 1 , 7 7 + 0 , 1 4 ^ 1 , 7 1 + 0 , 1 8 ^ 1 , 8 5 1 0 , 5 0 ^ 2 , 1 6 + 0 ,50 

EHP 1 , 6 6 + 0 , 2 1 ^ 1 , 6 6 + 0 , 2 1 1 , 6 6 + 0 , 2 1 1 ,66 + 0 , 2 1 1 , 6 6 + 0 , 2 1 

EFP 
10 

1 , 7 0 + 0 ,26 2 , 4 0 + 0 , 4 9 2 , 4 0 + 0,49 2,66 + 0 , 5 7 5 , 4 4 + 0,88 

ANAUSIS DE L A VARIANZA 

f ^ = 8 
f = 9 6 
F S 0 , 0 4 

P - N . S . 

f ^ = 8 

f ' = 9 1 

r= 0 , 4 6 

P - N . S . 

= 8 

f ' = 8 7 

F = 0 ,96 
P - N . S . 

f , = 8 2 

F = 1 , 5 5 

P - N . S . 

f ' = 79 
F = 2 , 2 5 
P < 0 ,05 

ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUÉSTRALES 
TEST DE "NEWMAN-KEULS" 

P < 0 , 0 1 P < 0 , 0 5 P < 0 , 0 1 P < 0 , 0 5 P < 0 , 0 1 P < 0 , 0 5 P < 0 , 0 1 P < 0 , 0 5 P < 0 , 0 1 P < 0 , 0 5 

P - E H 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n e s t a d í s t i c a . 

JIgbla X X X I X . Evolución semanal del número de tumores. Se indica 
media + error "s tandard" de la media. El número de 
casos aparece en el ángulo superior derecho de los 
recuadros. Análisis estadíst ico. 
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N U M E R O D E T U M O R E S 

GRUPO SEMANA 
5 

SEMANA 
6 

SEMANA 
7 

SEMANA 
8 

SEMANA 
9 

0- 3,25 + 0,60 3,16 + 0,57 3,25 + 0,53 3,53 + 0,51 3,81 +0,67^^ 

P 
9 

4,11 + 0,82 4,11 + 0,88 4,14 + 0,77 ^ 4,57 + 0,92 6,42 +0 , 99 

£ 2,33 i 0 , 3 5 2,45 + 0,39 2,45 + 0,34 2,60 + 0,47 ^° 2,20 + 0 ,61 

EB 
10 

2,20+0,38 2,10 + 0,37 2,11 + 0,42 ^ 2,22 + 0,32 2,77 + 0,40 

EH 0,63 +0,24 0,54 + 0,20 0,09 + 0,09 0 0 

t f 
10 

2,10 +0,73 1,90 + 0,78 1,90 + 0,78 1,90 + 0,78 2,00 + 0,78 

EBP 2,16 +0,30 2,16 + 0,30 2,33 +0,33 2,66 +0,55 3,15+0,79 

EHP 1,66 + 0,21 
5 

1 ,80 + 0,37 2,00 + 0,44 2,00 + 0,44 2,20 + 0,49 

EfP 3,44 + 0,80 3,55 + 0,78 5,37 + 0,78 ® 3,71 + 0,86 ^ 5,53 +0,92 ^ 

ANÁLISIS DE L A V A R I A N Z A 

f^ = 8 
f - 76 

3,41 
P < 0,01 

f^ =8 

f = 
F'̂ = 3,42 

P < 0,01 

f ' = 70 
r= 4,71 
P < 0,01 

=8 
f ; = 68 
F = 5,28 
P < 0,01 

f^ = 8 
K 66 

r= 6 ,96 

P < 0,01 

ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUÉSTRALES 
TEST DE " N E W M A N - K E U L S " 

P<Q,01 P<0,05 P<Q,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 

1 

P-EH EFP-EH 
0-EH 

P-EH 
EFP-EH 

0-EH P-EH 
EFP-EH 
0-EH 

E-EH 
EB-EH 
EF-EH 

P-EH 
EFP-EH 
0-EH 
E-EH 

P-EF 
EBP-EH 
EB-EH 
EF-EH 

P-EH 
P-EF 
P-EHP 
P-E 
P-EB 
P-0 
0-EH 

P-EBP 
P-EFP 
EFP-EH 
EBP-EH 
EB-EH 
EF-EH 

1 El resto de las diferencias carecen de significación estadística. 

XXX IX (cont inuación). 
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Tabulación de los hallazgos anatomo-patológicos. 

Abreviaturas empleadas : 

AC adenocarcinoma 

FA f ibroadenoma 

NAH nodulo alveolar hiperplásico 

HD hiperplasia ductal 

REP reacción del estrema per i tumoral 

SR signos de regresión (valorados de una a t res +) 

N necrosis 

MNT mama no tumoral 

GL ganglio l in fát ico 

CE carcinoma epidermoide 

MN mama normal 

232 



fiWPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

•ÉTTAüir 
INICIAL 662 1 + + 

2 + + 

HD + 

ESTADO 
INICIAL 

665 1 + + + + 

NAH,HD + 

"ESTADO 
INICIAL 664 1 

- 2 + 

3 + 

N o r m a l 

ESTADO 
INICIAL 665 1 + + 

N o r m a l 

ESTADO 
INICIAL 666 1 + + 

N o r m a l + 

ESTADO 
INICIAL 667 1 + + + 

N o r m a l 

ESTADO 
. INICIAL 668 1 + 

N o r m a l 

ESTADO 
INICIAL 669 1 + + 

2 + 

N o r m a l 

ESTADO 
_IiICIAL 670 1 + + 

N o r m a l 

ESIAÜO 
JNICIAL 671 1 + + 

2 + 

3 + 

4 + 

NAH 

J l^ la X L I . Hallazgos anatomopatológicos 
tumores en animales intactos 
DMBA (estado in ic ia l ) . 

encontrados a nivel de los 
tras la administración del 
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GRUPO 

NUMERO 
DE LA 
RATA 

HUMERO 
OE 

TUMOR 

AC FA NAH HD REP SR N MNT fit CE 

0 35 1 + + ++ 

2 + + 

NAH 

0 52 1 + + 

2 + + + 

3 + + 

¡i + 

5 + + 

NAH 

0 53 1 + + 

2 + + 

3 + + 

+ 

N o r m a l 

0 39 1 + 

2 + 

N o r m a l 

0 55 1 •I-

2 + 

3 + 

"f + 

N o r m a l 

0 1 + + 

2 + 

3 + 

h + 

5 + 

NAH 

0 6 0 0 1 + + 

2 + 

3 + 

+ 

5 + 

6 + 

7 + 

NAH 

0 602 1 + + 

2 + + 

J a b t a X L I I . Tabulación de los hallazgos anatomopatológicos. 
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GRBPO 
HUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH KD REP SR N MNT GL CE 

0 602 3 + +++ 

4 + 

NAH,HD 

0 603 1 + 

2 + +++ 

N o r m a l 

0 748 1 + + 

2 + 

3 + 

HO + 

0 749 + 

N o r m a l + 

> 75 1 + + 

2 + + 

3 + 

NAH 

p 6 0 6 1 + ++ 

2 + + 

3 + + 

4 + 

5 + 

6 + 

7 + 

HD + 

p • 607 1 

2 + 

3 + 

4 + 

5 + 

6 + 

HD 

p 6 0 9 1 + + + 

2 + 

3 + 

4 + 

5 + 

6 + 

7 + 

Tabla XL I I (cont inuación). 235 



6RÜP0 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NDMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA HAH HD REP SR N MKT 6L CE 

P 609 NAH 

P 610 1 + +++ 

2 + 

3 + 

4 + 

5 + 

6 + 

N o r m a l + 

P 661 1 + 

2 + 

3 + . 

4 + 

5 + 

6 + 

7 + 

8 + + 

NAH 

P 745 1 + + + + 

2 + ++ 

3 + +++ 

4 + 

N A H , H O 

I 50 1 + +++ 

2 + ++ 

3 + ++ 

4 + ++ 

N o r m a l 

I 19 1 + + 

2 + + 

3 
4 + 

5 + 

N o r m a l 

I 69 1 + + + 

2 + 

3 + 

4 + 

N o r m a l 

Tabla XLI I (cont inuación) . 
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GRUPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

E 33 1 + ++ + 

2 + ++ 

N o r m a l 

E 17 1 + + ++ 

2 + ++ 

N o r m a l 

E 32 1 + + + 

2 + 

NAH 

E 611 NAH 

E 612 NAH 

E 613 N o r m a l + • 

E 7 5 0 1 + + 

2 + 

N o r m a l 

EB 63 1 + + 

2 + +++ 

3 + +++ 

N o r m a l 

EB 7 9 1 + ++ 

2 + ++ 

3 + ++ 

4 + ++ 

N o r m a l 

EB 621 1 + + +++ 

2 + ++ 

3 + + 

4 + 

5 + 

N o r m a l 

EB 622 1 + + + 

2 + + 

NAH 
EB 623 1 + +++ 

2 + 

3 + 

. N o r m a l + 

EB 624 1 + +++ 

Tabla XL I l (cont inuación). 
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GROPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

EB 6 2 4 2 + 

N o r m a l + 

EB 6 2 6 1 + ++ 

N o r m a l 

EB 6 2 7 1 + + + 

2 + + 

5 + 

N o r m a l + 

EB 6 2 8 1 + 

2 + 

N o r m a l 

EH 5 6 N o r m a l 

EH 5 7 N o r m a l 

EH 5 8 N o r m a l 

EH 5 9 N o r m a l 

EH 6 2 9 N o r m a l 

EH 6 3 1 HD + 

EH 6 3 2 HD 

EH 6 3 3 AC 

EH 6 3 4 NAH,HD 

EH 6 3 5 HD + 

EH 6 3 7 AC 

EF 2 3 1 + + + 

+ ++ 

3 + +++ 

N o r m a l 

EF 2 7 1 + +++ 

N o r m a l 

EF 2 1 + +++ 

N o r m a l 

EF 2 5 1 + 

N o r m a l 

EF 2 4 1 + 

N o r m a l 

EF 2 9 1 + +++ 

+ 

3 + 

NAH 

Tabla XLI I (cont inuación). 
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fiRüPO 
NUMERO 
OE LA 

RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HO REP SR N MNT GL CE 

EF 6 1 4 AC 

EF 6 1 5 1 + +++ 

2 f 

N o r m a l + 

EF 6 1 7 1 + +++ 

2 + +++ 

N o r m a l 

EF 6 1 8 N o r m a l + 

EF 6 1 9 N o r m a l 

EBP 6 7 4 1 + + ++ 

2 + . 

3 + 

NAH 

EBP 6 7 7 1 + + 

HD 

EBP 6 8 0 1 + ++ . 

2 + + 

3 + + 

4 + 

NAH 

EBP 6 8 1 1 + + 

2 + + 

3 + + 

4 + + 

5 + 

6 + 

NAH,HD 

EBP 743 1 + + + 

NÄH 

EBP 7 4 4 1 + + 

2 + + 

3 + + + 

4 + 

NAH 

EHP 6 4 9 1 + 

. 2 + 

3 + 

NAH 

Tabla XLÍ1 (cort t inuación). 
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GRUPO 

NUMERO 
OE LA 
RATA 

NUMERO 
OE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

EHP 650 1 + + 

2 + 

3 + • 

NAH 

EHP 652 1 + + + 

NAH + 

EHP 653 1 + + 

2 + 

3 + 

N o r m a l 

EHP 65't 1 + . + 

HD 

£FP 659 1 + + + 

2 + 

3 + 

It + 

NAH 

EFP 1 + + 

HD + 

EFP 1 + + 

2 + + 

3 + + 

h + + 

5 + 

6 + 

7 + 

N A H , H D + 

EFP 6 H 1 + + + 

2 + + ++ 

3 -t- + 

i» + 

HB 

EFP 6!.6 1 + + + + 

N o r m a l + 

EFP 1 + EFP 

2 + + 

3 + + 

HD 

l a b i a XLI I {cor\t inuación). 
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GRUPO O 

6 

( 3 4 , 7 lo) ( 1 3 , 6 
5 6 - V » * 

( 2 1 , 7 lo) ( 1 3 , 6 lo) 
2 2 

( 8 , 7 « ( 4 , 5 %) 

3 5 
( 1 3 t) ( 1 1 , 3 « ( 1 1 , 3 lo) 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

( 8 , 3 t) 

(8 ,3 %) 

(15,4 %) 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

GRUPO E 

A 5 7 { 
-# (24 lo) (25,9 W 
Z 2 2 — 

(9,5 %) (7,4 lo) 

\— 0 -
(4,7 "lo) ( o « 

í 4 2 — 
^ 1 9 %) (7,4 lo) 

T u m o r e s I n i c i a l e s 

i r » i 
i (22,2 %) 

T u m o r e s F i n a l e s 

70. Local izaciones de los tumores dentro de cada grupo. 
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GRUPO EB 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

( 1 6 , 6 i) 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

Pi 
(cont inuación). 
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T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

1 
(10 i) 

( 7 , 6 i) 

(30,7 í) 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

T u m o r e s I n i c i a l e s 

. Í ! ¿ _ J 0 (cont inuación) . 
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ANÁLISIS NO PARAHETRICO DE LA VARIANZA 
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS 
NUMERO OE CASOS 

GRUPOS COMPARADOS 
GRUPOS MUESTRAS H P 

0; P; E; EB; EH; 
EF; EBP; EHP; EFP 9 51 2Q,h9 < 0,01 

ANÁLISIS N0 PARAHETRICO DE CONTRASTES MÚLTIPLES 
TEST "H DE KRÜSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS H P 

E; EB; EH; EF vs 0 1,91 N.S. 

EH; EF vs 0 1,88 N.S. 

P; EBP; EHP; EFP vs 0 2,0? N.S. 

E; EB; EH; EF vs P; EBP; EHP; EFP 5,65 P < 0,001 

EH; EF vs EHP; EFP '»,03 P < 0,005 

T a b l a X L V I I I . 

ANÁLISIS N0 PARAHETRICO DE LA VARIANZA 
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS" 

NUMERO DE CASOS 
GRUPOS COMPARADOS GRUPOS MUESTRAS H P 

R.E. I n i c i a l e s ; 0; 
P; E; EB; EH; EF; 
EBP; EHP; EFP 

10 61 2't,̂ 0 < 0,005 

ANÁLISIS NO PARAHETRICO OE CONTRASTES MULTIPLES 
TEST "H DE KRÜSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS H P 

•^•E. I n i c i a l e s v s 0 2,1.9 < 0,025 

R-E- I n i c i a l e s v s P; EBP; EHP; EFP 0,9? N.S. 

"•F. I n i c i a l e s v s E; EB; EH; EF 3,88 < 0,05 

i ! b l a X L I X . 
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GRUPO 
PESO DE 
ADENO 

HIPÓFISIS 

PESO DE 
OVARIOS 

ESTRADIOL 
p g r . / m\. 

MELATONINA 
EN ORINA 

O 
n 

1 1 , 2 4 0 , 8 5 
9 5 , 4 6 + 7 , 4 0 ^ 10 

1 2 0 , 7 6 + 1 2 , 0 7 O 
5 , 5 5 i O , 2 6 2 7 , 9 6 + 1 , 8 1 ^ 

10 

1 2 0 , 7 6 + 1 2 , 0 7 

P 
1 5 , 1 4 * 1 , 7 5 ' 9 2 , 2 5 + 1 5 , 0 4 ^ 6 

1 2 0 , 1 4 + 1 7 , 7 6 P 
5 , 8 5 i O , 3 2 ^ 2 7 , 9 8 i 4 , 3 6 ^ 

6 
1 2 0 , 1 4 + 1 7 , 7 6 

E 

9 

1 2 , 4 ? + 1 , 5 2 ? ? , ? ? + 6 , 8 7 7 
1 5 9 , 2 0 + 2 1 , 1 2 E 9 

5 , 9 6 + 0 , 5 7 2 6 , 2 9 + 2 , 4 9 

7 
1 5 9 , 2 0 + 2 1 , 1 2 

EB 

8 

1 0 , 5 6 + 1 , 0 6 
7 

6 6 , 2 8 + 5 , 7 2 
8 

9 8 , 5 0 + 1 1 , 4 5 EB 
5 , 5 6 + 0 , 5 7 2 1 , 1 5 + 1 , 2 1 ^ 

8 

9 8 , 5 0 + 1 1 , 4 5 

EH 
7 , 5 4 + 0 , 2 4 2 5 , 3 0 + 4 , 7 6 ^ 9 

7 0 , 3 1 + 1 1 , 0 4 EH n 
5 , 0 4 + 0 , 1 6 

1 1 , 6 6 + 2 , 1 5 ^ 

9 

7 0 , 3 1 + 1 1 , 0 4 

EF 
9 , 5 7 + 0 , 9 4 ^ 5 

6 4 , 4 2 + 5 , 0 1 
8 

9 0 , 9 0 1 1 5 , 5 2 EF 
3 , 0 6 + 0 , 3 5 ^ 1 9 , 3 8 + 1 , 4 9 ^ 

8 
9 0 , 9 0 1 1 5 , 5 2 

EBP 
1 0 , 5 8 + 0 , 4 8 ^ 6 

9 0 , 0 0 + 4 , 1 9 
5 

ATI KQ j. 18 t o EBP 
3 , 0 1 •;• 0 , 1 3 ^ 2 5 , 7 1 + 1 , 3 2 ^ 

EHP 
8 , 5 0 + 1 , 1 5 ^ 5 8 , 4 4 + 5 , 3 4 ^ 5 

14Í) 1 ? + 1 ^ 0 0 EHP 
3 , 1 2 + 0 , 3 1 ^ 2 1 , 6 7 + 1 , 1 5 ^ 

EFP 

6 
1 1 , 4 0 + 0 , 6 2 

6 
9 0 , 8 0 + 1 5 , 9 3 

6 
l L l ^,7 * i n D'i EFP 

5 , 7 5 1 0 , 1 5 ^ 5 0 , 1 6 + 5 , 4 4 ^ 

Tabla L. Datos f inales. Se indica media + error 
"s tandard" de la media. En las adenohipófisis 
y ovarios el recuadro superior corresponde al 
peso absoluto (mg.) y el infer ior al relativo 
(mg./lOO gr . de peso corpora l ) . En el ángulo 
superior de cada recuadro se indica el número 
de casos correspondiente. 
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ANÁLISIS DE LA VARIANZA 

GRUPOS COMPARADOS 
GRADOS DE LIBERTAD npn 

SNEDECOR 
p GRUPOS COMPARADOS 

GRUPOS MUESTRAS 

npn 

SNEDECOR 
p 

Inicial; 0; P; E; 
E8; EH; EF; EBP; 
EHP; EFP 

9 3,60 < 0,01 

ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUÉSTRALES 
TEST BE "NEWÍAN-KEULS" 

GRUPOS 
COMPARADOS q P 

EHP - EH 5,109 < 0,05 

EFP - EH 5,065 < 0,05 

E - EH 5,139 < 0,05 

Inicial - EH 5,552 < 0,01 

EBP - EH k,535 < 0,05 

0 - EH ¡1,131 < 0,05 

El resto de las diferencias carecen de significación 
estadística. 

Tabla LVI. Análisis estadístico de los niveles de 
estradiol iniciales y finales. 
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3. SERIE HI 

Objetivo : 

- Estudiar si la Influencia de la glándula pineal sobre 

el desarrollo de tumores mamarios hormonodependientes, puede producirse 

en base a acciones ant iestrogénicas de las secreciones pineales a nivel del 

propio tumor. Para e l lo , al Igual que en la serie experimental anter ior, 

partimos de animales con tumores mamarios inducidos por DMBA, 

distribuidos en seis grupos homogéneos en cuanto a su peso corporal y 

superficie tumoral (F igura 77; Tablas LVI I I y L X ) . Seguidamente fueron 

ovariectomlzados y sometidos a dist intas maniobras experimentales capaces 

de potenciar o suprimir los efectos de la actividad pineal. Todos ios 

animales recibieron d iar iamente , desde el momento de la ovar iectomia, 

10 mlcrogramos / rata de fosfato de pol iestradiol . 

3.1 - Peso corporal 

Las Tablas L V I I , LVI I I y LIX y las Figuras 77, 78 y 79 

recogen las variaciones experimentadas en el peso corporal en los di ferentes 

grupos experimentales. A par t i r de la segunda semana se aprecia un 

significativo descenso ponderal en los animales del grupo CEH con respecto 

a todos los demás grupos, que se hace más marcado en las semanas 

siguientes (semanas 4^ a 9§, CEH vs C, CP, CEF, CEHP y CEFP, p < 0,01). 

En las últ imas semanas se aprecia también un descenso en el peso corporal 

6̂ los animales de los grupos CEF y CEHP, estadísticamente s igni f icat ivo 

con respecto a los demás grupos experimentales (CEF y CEHP vs C, 

P < 0,05; CEF y CEHP vs CP, p < 0 ,01; CEF vs CEFP, p < 0,01; CEHP vs 

^EPP, P < 0,05). 
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3.2 - Evolución de la superf ic ie tumoral 

Para su estudio aplicamos los mismos cr i ter ios descritos 

para la serie I I . Los resultados aparecen en las Figuras 80, 81 y 82 y en 

las Tablas LX y L X I . Como datos más signif icativos destacaremos los 

siguientes : 

a) La asociación de ceguera más subnutrición en los 

animales castrados y t ratados con estradici provocó una reducción de la 

superficie tumora l , s igni f icat iva con respecto a los animales 

pinealectomizados, ya desde la te rcera semana de instaurado el t ra tamiento 

(CEH vs CEHP y CP, p < 0,05). En la novena semana (ú l t ima controlada) 

la superficie tumoral de los CEH era signif icat ivamente más baja que en 

los restantes grupos, a excepción del CEF (CEH vs С y CP, p < 0,005; 

CEH vs CEHP y CEFP, p < 0,05). 

b) El c rec imiento tumoral en el conjunto de animales 

sometidos a maniobras potenciadoras de las acciones pineales (grupos CEH 

y CEF) fue s igni f icat ivamente menor que en los pinealectomizados (CP, 

CEFP y CEHP), desde la te rcera semana de iniciados los t ra tamientos 

(Tabla LX I ) . 

c) A par t i r de la sexta semana de pract icada la castración 

asociada a maniobras potenciadoras de la actividad pineal y t ra tamiento 

con estradici (grupos CEH y CEF), estos animales mostraron una superf ic ie 

tumoral infer ior a la de las ratas castradas y tratadas con est rad ic i , pero 

4ue no sufrieron manipulaciones modif icadoras de la actividad pineal (C vs 

^EH y CEF, p < 0,005 en la 6a semana y p < 0,001 de la a la 9^) . 
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d) La Figura 82 rpuestra comò los animales CEF у СЕН 

mantienen unos valores de superf ic ie tumoral infer iores a los iniciales, 

aunque no se llega a alcanzar una to ta l regresión tumora l . En los demás 

casos la superf ic ie tumoral crece, alcanzando en la 9Э semana valores 

medios superiores a 2,5 veces el inicial en todos los casos. 

3.3 - Número de tumores 

Como puede apreciarse en la Tabla LXI I no hubo diferencias 

estadísticamente signif icativas entre el número de tumores de los animales 

de los grupos C, CP, CEF, CEHP y CEFP. Sin embargo, los animales del 

grupo CEH mostraron una paulat ina reducción en su número de tumores 

(Figura 83), alcanzando en la 5^ semana diferencias signif icat ivas con 

respecto a los С (p < 0,05), extendiéndose estas diferencias, en la 7^ 

semana, a CEFP, CP y CEHP (p < 0,05 en todos los casos). 

3.4 - Mortal idad 

No hallamos diferencias signif icativas en cuanto a la 

mortalidad entre los seis grupos experimentales (Figura 84, Tabla LX I I I ) . 

3.5 - Características anatomopatológicas de los tumores 

mamarios 

Las característ icas anatomopatológicas iniciales de los 

tumores mamarios inducidos por DMBA han sido descritas en la serie I I . 

^ ' igual que en las anteriores series experimentales, estudiamos sobre los 

tumores obtenidos en las autopsias, cinco diagnósticos anatomopatológicos : 
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adenocarcinoma (AC) , f ibroadenoma ( F A ) , nòdulo alveolar hiiperplásico 

(NAH), hiperplasia ductal (HD) y presencia de signos de regresión (SR). 

Las distintas maniobras experimentales practicadas no inf luyeron sobre la 

incidencia de los cuatro primeros parámetros (AC, FA, NAH y HD) . Por 

el contrario sí encontramos diferencias signif icat ivas en cuanto a la 

incidencia de signos de regresión (X = 10,88, p < 0,05), que en los 

animales pinealectomizados (CP, CEHP y CEFP) aparecieron con menor 

frecuencia que la teór ica, mientras que lo contrar io ocurr ió en los animales 

de los grupos CEF y CEH (Tablas LX IV y L X V ) . 

Comparando las característ icas anatomopatológicas inicial 

y final de los tumores, cabe c i ta r , como hecho más notable, el aumento 

de la incidencia de los signos de regresión en los grupos de animales 

sometidos a maniobras potenciadoras de la actividad pineal (CEH y CEF), 

apareciendo una reducción de su incidencia en los grupos pinealectomizados 

(Tablas X L I , LXIV y L X V ) . 

Al f ina l de este apartado de resultados se incluye la 

descripción morfológica de estos tumores, así como de los controles 

citológicos semanales. 

3.6 - Características anatomopatológicas de las mamas 

no tumorales 

El estudio in ic ial de las mamas no tumorales, al igual que 

e' de las mamas tumorales, fue descri to en la serie I I . 

En el estudio de las mamas macroscópicamente no 
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tumorales, obtenidas en las autopsias al f inal del experinnento, no hallamos 

diferencias entre los seis grupos experimentales en cuanto a la incidencia 

de nodulos alveolares hiperplásicos o hiperplasias ductales. Sin embargo el 

diagnóstico de normalidad fue, en las mamas de los animales de los grupos 

CEH y CEF, especialmente en estos úl t imos, más frecuente de la esperada 

en el caso de que ninguna de las maniobras experimentales hubiera tenido 

una incidencia específica sobre estos hallazgos. Lo contrar io fue apreciado 

en los restantes grupos experimentales (Tabla L X V I ) . 

Comparando estos hallazgos con los obtenidos en el estado 

inicial, puede apreciarse un descenso en el porcentaje de mamas 

histológicamente normales en los animales pinealectomizados (CP, CEHP y 

CEFP), así como un aumento en la incidencia de hiperplasia ductal en 

estos mismos animales. 

3.7 - Distribución regional de los tumores 

En el "poo l " inicial de animales con tumores, la distr ibución 

de los mismos siguió un patrón idéntico al descrito en la segunda serie 

experimental, caracterizada por una mayor incidencia de los tumores en 

'as mamas cervicales, seguidas de las inguinales (mamas cervicales - 37 

tunnores; mamas torácicas - 8; mamas abdominales - 8; mamas 

inguinales - 23; análisis entre las 8 posibles localizaciones X = 31,79, 

P < 0,001; análisis considerando las cuatro localizaciones básicas 

^ = 30,63, p < 0,001) (Figura 85 y Tabla L X V I l ) . No encontramos, sin 

embargo, localizaciones selectivas cuando analizamos la distr ibución tumoral 

^' f inal del experimento, nueve semanas después de instaurados los 

tratamientos (Tabla L X V I l l ) . 
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3.8 - Concentración de receptores estrogénicos a nivel del 

te j ido tumoral mamario 

Dado que para la medida de los receptores estrogénicos se 

precisa una cantidad de tej ido tumoral no infer ior a 500 mgr. y en la 

práctica tota l idad de los animales del grupo CEH los tumores sufr ieron una 

gran regresión en su volumen o incluso desaparecieron, sólo pudimos realizar 

la medida en un caso. Hecha esta salvedad, el resultado más destacable 

es la reducción en la concentración de receptores estrogénicos en los 

animales del grupo CEF, tanto con respecto al valor inicial (Inicial vs CEF, 

p < 0,002), como con los valores f inales de los grupos de animales 

pinealectomizados (CEF vs CP, CEFP y CEHP, p < 0,05). El conjunto de 

animales pinealectomizados (grupos CP, CEHP y CEFP) no mostró diferencias 

con respecto al valor inicial (F igura 86; Tablas LXIX , LXX y L X X I ) . 

3.9 - Estudio de la afectación del eje hipófiso-gonadal 

- Peso hipof isar io. La hiperactividad pineal indujo una 

reducción del peso absoluto de las adenohipófisis, presentando los animales 

del grupo CEF pesos infer iores a los restantes grupos experimentales (CEF 

vs C, CP y CEFP, p < 0,01; CEF vs CEHP, p < 0,05). Esta reducción fue 

aún mayor en los animales CEH que tuvieron valores s igni f icat ivamente 

Tías bajos que los del grupo CEF (p < 0,01) y, por supuesto, que los 

restantes grupos (p < 0,01) (F igura 87 y Tablas L X X l l y L X X l l l ) . 

Considerando los pesos relat ivos, el grupo CEH fue también el que mostró 

valores más bajos (CEH vs CEHP, CP, CEFP y C, p < 0,01), por debajo 

'"eluso de los hallados en el o t ro grupo de animales con maniobras 

potenciadoras de la pineal (CEH vs CEF, p < 0,05). Entre los animales 
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ciegos y con exposición crónica al f r i ó , no encontramos di ferencias en 

función de la presencia o no de la pineal (Figura 88 y Tablas LXXI I y 

LXXIV) . 

- Peso uter ino. El peso uterino fue determinado tanto en 

fresco como en seco, t ras deshidratación en estufa de cult ivos. En ambos 

casos el dato más impor tante , en cuanto a valores absolutos, es la reducción 

ponderal experimentada por los animales CEH, que mostraron los pesos 

uterinos más bajos (p < 0,01 con respecto a todos). Los animales del 

grupo CEF presentaron pesos también inferiores a los demás grupos 

experimentales, a excepción del grupo CEH (CEF vs C, CP, CEHP y CEFP, 

p < 0,01) (Figuras 89 y 9 1 ; Tablas L X X I I , L X X V y L X X V I l ) . En cuanto a 

los pesos relativos en f resco, no hubo diferencias entre los grupos CEF y 

CEH, siendo en ambos casos los pesos uterinos menores que en los restantes 

grupos experimentales (p < 0,01 en todos los casos) (Figura 90; Tablas 

LXXII y L X X V I ) . Considerando los pesos relativos de úteros en seco, los 

resultados fueron semejantes a los ya anter iormente comentados (CEH vs 

C, CP, CEHP y CEFP, p < 0 ,01 ; CEF vs C y CP, p < 0,05; CEF vs CEFP y 

CEHP, p < 0,01), aunque en este caso el valor más bajo de nuevo 

correspondió al grupo CEH (CEH vs CEF, p < 0,05) (Figura 92; Tablas 

LXXII y L X X V I l l ) . 

- Estradiol . Realizamos la medida de la concentración de 

sstradiol c i rcu lante en estos animales castrados que recibían estradiol 

sxógeno, con el f in de ver i f icar nuestro objetivo de que no exist ieran 

diferencias entre los seis grupos experimentales en la tasa c i rcu lante de 

asteroides. El análisis de la varianza muestra que efect ivamente se cumpl ió 

este objet ivo (F = 2,30, p - N.S.) (Figura 93; Tablas LXXI I y L X X I X ) . 
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3.10 - Control de actividad pineal 

Al igual que en las series experimentales precedentes 

utilizamos como medida de la actividad pineal el estudio histológico de la 

glándula. El comentar io de este estudio se encuentra al f inal del apartado 

de resultados. 
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SRUFJO 
J 

P E S O 

INICIAL 

P E S O 

i a S E M A N A 

P E S O 

2 8 S E M A N A 

P E S O 

3 8 S E M A N A 

P E S O 

4 3 S E M A N A 

C \ 325,33 i 7,51 ̂  307,00 + 7,52 305,77 + 6,86 515,55 + 7,59 525,22 +7,58 

CP * 323,87 1 2 0 , 1 5 322,62 + 21,42 509,87 + 1 9 , 9 5 310,25 + 20,26 521,87 + 20,06 

C£H I 
10 

331,30 +10,09 314,80 + 10,15 287,00 +9 , 3 0 272,70 + 9,73 252,00 + 9 ,59 

CEF ; 3H,33 + 9,24 ̂  336,55 + 1 1 , 1 9 355 ,11 + 10,36 357,22 9,35 338,77 + 8,20 

CEHPi 543,00 + 10,24'' 352,71 + 10,50 320,00 + 10,85 515,57 + 10,91 314,28 + 11,14 

CEFP; 325,00 + 1 4 , 5 1 ^ 317,71 + 10 ,97 315,71 + 8 , 7 9 516,00 + 8 , 16 323,42 + 7,57 

:::ÍSS:$:Í$:::Í: 
f = 5 

f ' = 44 
F^r 0,56 
P - N . S . 

f ' = 44 
F = 0,82 
P - N . S . 

^ 1 = 5 

K = 44 
F = 2,01 
P - N . S . 

f̂  = 5 

K = 44 
F = 5,78 
P < 0,01 

= 5 

f, = 44 
F'^= 8 ,54 
P < 0 , 01 

fìRUPO 
P E S O 

s a S E M A N A 

P E S O 

6 a S E M A N A 

P E S O 

7 a S E M A N A 

P E S O 

e a S E M A N A 

P E S O 

g a S E M A N A 
(final) 

326,22 + 9,69 336 , 00 + 9,71 544 ,11 + 1 0 , 0 0 345,75 1 12,31 ̂  341,57 1 12,74 

CP i 351,75 + 18,65 339,75 + 17 ,31 5 5 1 , 0 0 + 1 5 , 1 0 559,50 + 14,17 569,62 + 1 1 , 7 8 

CEH i 254,50 + 9,70 222,50 + 8,02 2 1 0 , 2 2 + 7,56 ^ 199,50 + 7,72 ̂  185,87 + 7,56 

CEF \ 5 5 5 , 2 2 + 7,44 551,88 + 7,20 5 2 1 , 7 7 +6 , 5 4 512,77 + 6 ,26 500,75 1 6,40 ̂  

CEHP { 314,28 + 11,14 510,85 1 1 1 , 0 0 
6 

509,00 + 13,87 515,16 + 8,50 509,66 + 9,25 

CEFP 1 332,42 + 7,40 542,28 + 7 , 3 7 344,85 t?,?0 350,57 1 8,95 356,28 + 9,85 

f ' = 44 

E = 13,85 
P < 0 , 0 1 

= 44 

F = 2 2 , 1 1 

P < 0,01 

f ^ = 5 
f =42 
F = 29,29 
P < 0,01 

K = 40 
F ^ 55,49 
P < 0,01 

f ' = 59 

r= 48,50 
P < 0,01 

E v o l u c i ó n d e l p e s o c o r p o r a l . Se i n d i c a n m e d i a + e r r o r " s t a n d a r a - o e i a m e o i a , a . i 

COMO e l a n á l i s i s d e l a v a r i a n z a e n t r e l o s s e i s g r u p o s p a r a l o s v a l o r e s d e c a d a 

s e m a n a . E l n ú m e r o d e c a s o s a p a r e c e e n e l á n g u l o s u p e r i o r d e r e c h o d e l r e c u a d r o d e 

c a d a g r u p o . 
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G R U P O 

S U P E R F I C I E T U M O R A L ( c m ^ ) 

G R U P O S E M A N A 
0 

S E M A N A 
1 

S E M A N A 
2 

S E M A N A 
3 

S E M A N A 
4 

E 1,872 4. 0,27 ^ 2,038 + 0,27 2,092 + 0,32 2,464 + 0,80 3,070 + 0,90 

CP 1,351 i 0,24 ^ 2 , 3 9 1 1 0,39 2,742 + 0,36 5,164 + 0 , 5 1 3,772 + 0,42 

CEH 
10 

1,256 + 0,22 1,290 + 0,30 1,592 +0,5? 1,594 + 0,75 1,88? +1,02 

CEF 1,959 1 0 , 1 6 ^ 1,869 1 0,30 1 , 5 5 5 + 0,47 1,767 1 0,73 1,833 + 0,72 

CEHP 1,721 +0,18 ̂  2,438 + 0,47 4,165+ 1,24 4 , 520 + 1,38 5,228 + 1 , 5 2 

CÍFP 1,896 + 0 , 3 ? ^ 2,945 + 1 , 1 1 3,579 1 1,09 3,913 i 1,14 4,708 + 1,40 

• 

A N Á L I S I S N O P A R A M E T R I C O D E L A V A R I A N Z A 
T E S T D E " K R U S K A L - W A L L I S " 

• 

n ¿ 50 
H = 10,757 
P - N . S . 

n = 50 
H = 5,941 
P - N . S . 

n = 50 
H = 9,883 
P - N . S . 

n = 50 

H = 12,893 
P < 0,025 

n = 50 
H = 14,648 
P < 0,025 

• 

A N Á L I S I S N O P A R A M E T R I C O D E L A S D I F E R E N C I A S E N T R E G R U P O S 
T E S T D E " D U N N " 

• 

GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P GRUPOS P 

• 

CEHP-CEH 

CEH-CP 
< 0,05 

< 0,05 

C E H P - C E H 

C E H - C P 

< 0,05 
< 0,05 

• 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n e s t a d í s t i c a . 

Tabla L X . Evolución semanal de la superf ic ie t umora l . Se Indica media + 
error "s tandard" de la media. El número de casos aparece 
en el ángulo superior derecho. Análisis estadístico. 
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8 B U P 0 SEMANA 
5 

SEMANA 
6 

SEMANA 
7 

SEMANA 
8 

SEMANA 
9 

c 4 , 4 1 4 + 0 , 9 4 5 , 1 5 5 + 1 , 1 9 5 , 9 9 8 ^ 1 , 3 7 

8 
6 , 0 8 3 + 1 , 5 0 6 , 1 9 1 + 1 , 6 6 

CP 3 , 9 8 9 + 0 , 6 1 4 , 1 9 7 i 0 , 6 8 4 , 5 3 7 1 0 , 8 1 5 , 1 0 7 + 1 , 1 1 6 , 3 8 4 + 1 , 6 4 

CEU 1 , 5 5 9 1 0 , 8 9 0 , 9 9 2 i 0 , 5 7 0 , 6 6 5 + 0 , 5 2 ^ 0 , 2 9 4 + 0 , 2 9 ^ 0 , 2 9 4 + 0 , 2 9 

CEF 1 , 7 2 3 + 0 , 6 3 1 , 3 1 9 1 0 , 4 3 0 , 9 7 3 1 0 , 3 3 1 , 0 3 6 4. 0 , 3 ? 1 , 3 9 9 + 0 , 4 5 ^ 

CEHP 5 , 8 8 7 4. 1 , 6 0 6 , 6 0 2 + 1 , 9 5 6 , 1 7 6 + 2 , 6 8 ^ 6 , 0 8 8 + 3 , 5 2 6 , 7 8 5 + 4 , 4 2 

CEFP 5 , 3 6 3 1 1 , 4 5 5 , 9 2 6 + 1 , 5 6 5 , 4 9 9 + 1 , 5 9 6 , 4 0 4 + 2 , 3 7 6 , 8 0 5 + 3 , 1 0 

S U P E R F I C I E T U M O R A L ( c m ^ ) 

ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA 
TEST DE "KRUSKAL-WALL IS " 

n = 5 0 

H = 1 6 , 9 3 7 

P < 0 , 0 0 5 

n = 50 

H = 2 3 , 2 7 7 

P < 0 , 0 0 5 

n = 4 8 

H = 2 5 , 9 0 8 

P < 0 , 0 0 5 

n = 4 6 

H = 2 4 , 9 0 6 

P < 0 , 0 0 5 

n = 4 5 

H = 2 0 , 7 9 5 

P < 0 , 0 0 5 

ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST DE " D U N N " 

GRUPOS P GRUPOS GRUPOS P GRUPOS GRUPOS P 
CEHP-CEH 

CEK-CP 

0 , 0 5 

0 , 0 5 

C E H P - C E H 

C E F P - C E H 

C-CEH 

< 0 , 0 2 

< 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 

C - C E H 

C - C E F 

C P - C E H 

C E H P - C E H 

C E F P - C E H 

< 0 , 0 0 5 

< 0 , 0 5 

< 0 , 0 2 

< 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 

C-CEH 

C - C E F 

CP-CEH 

C E F P - C E H 

< 0 , 0 0 2 

< 0 , 0 5 

< 0 , 0 1 

< 0 , 0 2 

C - C E H 

C P - C E H 

C E F P - C E H 

C E H P - C E H 

< 0 , 0 0 5 

< 0 , 0 0 5 

< 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 

E l r e s t o d e l a s d i f e r e n c i a s c a r e c e n d e s i g n i f i c a c i ó n e s t a d í s t i c a . 

Tabla LX (cont inuación). 
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GRUPO C 

Y = 1,32 + 0,58 X 
r = 0,97 

'-rn—I—I—r 
0 1 2 3 4 i I I I 

5 6 7 8 
semanas 

7 n GRUPO CP 

Y = 1,41 X 
r = 0,98 

0,60 

1—\—r—rn—n—I—I—I 
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

semanas 

GRUPO CEH 

V'= 1,10 + 0,'51X - 0,12X^ + 0,01 X^ 
r = 0,95 

I I I I I I I I I I 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

2 - I GRUPO CEF 

Y = 1,87 + 0,22 X - 0,09 X^ + 0,01 X^ 
r = 0,91 

semanas 

1 l i l i l i l i 1 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

semanas 

GRUPO CEHP 

Y = 1,38 + 2,41 In X 
r = 0,98 

7 -1 

r I I I I — l i l i — I 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

semanas 

GRUPO CEFP 

y = 1 , 9 1 X 
r = 0 ,99 

n — l i l i — r n — r n — I 
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

semanas 
ÍÍ9:__8CL Representación gráfica y expresión matemática de la evolución de la superficie 

tumoral en los distintos grupos experimentales. La bondad del ajuste de las 
ecuaciones a los valores reales de la superficie tumoral en cada semana se 
expresa mediante el coeficiente de correlación (r). 272 
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_^'g» 82. Representación gráfica de la evolución de la superficie tumoral 
según el % de incremento y/o decremento de la superficie de 
los tumores, respecto del tamaño inicial. 
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GRUPO 
N U M E R O D E T U M O R E S 

GRUPO SEMANA 
0 

SEMANA 
1 

SEMANA 
2 

SEMANA 
3 

SEMANA 
4 

C 
9 

1,44 +0,29 1,66 + 0,37 1,77 +0,36 1,66 + 0,28 1,66 + 0,28 

CP 1,38+0,26 ^ 1,50 + 0,32 1,50 +0,32 1,50 + 0,32 1,50 + 0,32 

m 1,40 + 0,22 1,50 + 0,22 1,20 + 0 , 1 3 1,10 + 0,10 0,80 + 0,13 

CEF 1,88 + 0,20 ^ 1,77 + 0,14 1,44 + 0,17 1,44 + 0,17 0,88 + 0,26 

CEHP . 1,43+0,29 ^ 1,85 + 0,34 1,85 i0,34 1,85 1 0,34 1,85 t 0'54 

CEFP 1,43+0,29 ^ 1,85 + 0,46 1,85 + 0,46 1,85 i 0,46 1,85 1 0,46 

ANÁLISIS DE LA V A R I A N Z A 

U = 5 K 44 
r= 0,60 
P - N.S. 

C -- 44 
F^= 0,27 
P - N.S. 

= 5 
K = 44 
F = 0,82 
P - N.S. 

\ 5 f, = 44 
F = 1,09 
P - N.S. 

^ = 5 
K -- 44 
F = 2,62 
P < 0,05 

ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUÉSTRALES 
TEST DE "NEWMAN-KEULS" 

P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 
CEFP-CEH 

El resto de las diferencias carecen de significación estadística. 

Jabla L X I I . Evolución semanal del número de tumores. Se indica media 
error "s tandard" de la media. El número de casos aparece 
en el ángulo superior dereciio del recuadro de cada grupo. 
Análisis estadíst ico. 
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N U M E R O D E T U M O R E S 
GRUPO S E M A N A 

5 
S E M A N A 

6 
S E M A N A 

7 
S E M A N A 

8 
S E M A N A 

9 

C 2,11 + 0,30 2,11 + 0,26 2,11 + 0,26 
8 

2,12 + 0,29 2 ,50 + 0,46 

CP 1,75 +0,52 2,37 + 0,75 2,37 1 0,75 3,12 + 1,04 3,25 +1,06 

CEH 0,70 +0,15 0,50 + 0,16 0,33+0,16 ^ 0,25+0,16 ® 0,25 + 0,16 

CEF 1,00 + 0,28 1,00 + 0,28 1,22 + 0,22 1,22 + 0,32 1,62+0,65 ^ 

CEHP 1,85+0,34 1,85 1 0,34 2,00 + 0,25 ® 2,16 + 0,40 2,50 + 0,72 

CEF? 1,85 + 0,46 2,14 + 0,59 2,42 + 0,75 3,00 + 0,84 3,14 + 0,96 

A N Á L I S I S D E L A V A R I A N Z A 

f! = 44 
2,85 

P < 0,05 

fl = 44 
F = 3,39 
P < 0,05 

f] = 42 
F ^ 3,49 
P < 0,01 

= 5 
f, = 40 

3,44 
P < 0,05 

f̂  = 5 
f] - 39 
F = 2,48 
P < 0,05 

ANÁLISIS D E L A S D I F E R E N C I A S D E M E D I A S M U É S T R A L E S 
T E S T D E " N E W M A N - K E U L S " 

P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<0,01 P<0,05 P<Q,01 P<0,05 
C-CEH CP-CEH 

C-CEH 
CEFP-CEH 
CP-CEH 
C-CEH 
CEHP-CEH 

CP-CEH 
CEFP-CEF 

CP-CEH 

El resto de las diferencias carecen de significación estadística. 

Tabla LXI I (cont inuación). 
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Tabulación de los hallazgos anatomo-patológicos. 

Abreviaturas empleadas : 

AC adenocarcinoma 

FA f ibroadenoma 

NAH nòdulo alveolar hiperplásico 

HD hiperplasia ductal 

REP reacción del estrema peri tumoral 

SR signos de regresión (valorados de una a tres +) 

N necrosis 

MNT mama no tumoral 

GL ganglio l in fá t ico 

CE carcinoma epidermoide 

MN mama normal 
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GRUPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

C 6 8 2 1 • 

2 + 

HD 

c 6 8 3 1 + + 

2 

NAH,HO + 

c 6 8 4 1 . + ++ 

2 + 

3 + 

4 + + 

NAH + 

c 6 8 5 1 + +++ 

2 + 

5 + 

4 + 

N o r m a l 

c 6 8 7 1 + + + 

2 + 

3 

4 + 

NAH,HD 

c 6 8 8 1 + + + 

NAH 

c 6 8 9 1 + + 

NAH 

c 6 9 0 1 + + + + 

2 + 

NAH 

CP 7 1 2 1 + + ++ 

2 + + 

3 + + 

________ 4 + + 

5 + 

NAH,HD 

CP 7 1 3 1 + + 

—— 2 + + 

NAH + 

CP 7 1 4 1 + + + 

Tabla LXIV. Tabulación de los hallazgos anatomopatológicos. 
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GRUPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

CP 7 1 4 NAH + 

CP 7 1 5 1 + 

2 + + + 

NAH,HD + 

CP 7 1 6 1 + + + 

2 + + 

HD + 

CP 7 1 7 1 + + 

2 + 

3 + 

4 + . 

5 + 

6 + 

7 + 

8 + 

9 + 

10 + + 

NAH 

CP 7 1 8 1 + + 

2 + + 

3 + + 

NAH,HD 

CP 7 1 9 1 + + + 

NAH,HD 

CEH 7 0 2 NAH,AC 

CEH 7 0 3 N A H , A C 

CEH 7 0 4 1 + +++ 

N o r m a l 

CEH 7 0 6 NAH,HD + 

CEH 7 0 7 N o r m a l + 

CEH 7 0 8 1 + + + +++ 

NAH,HD + 

CEH 7 1 0 N A H , A C 

CEH 7 1 1 N A H , A C 

CEF 6 9 2 1 + + +++ 

N o r m a l 

CEF 6 9 4 1 + +++ 

N o r m a l 

Tabla LXIV (cont inuación). 
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GRUPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

CEF 695 1 + +++ 

2 + ++ 

3 + 
4 + 

5 + 

6 + ++ 
HD + 

CEF 697 1 + +++ 

2 + 

Normal 
CEF 698 1 + + +++ 

NAH + 

CEF 699 Normal 
CEF 700 1 + +++ 

Normal + 
CEF 701 1 + 

Normal 
CEHP 732 1 + + 

NAH,HD + 
CEHP 733 1 + + 

2 + + 
HD 

CEHP 734 1 + 

2 + + 

NAH + 
CEHP 735 1 + ++ 

2 + + 

HO + 
CEHP 737 1 + + ++ 

2 + + 

3 + 

4 + + 

5 + 

6 + 

NAH,HD 
CEHP 738 1 + + + 

2 + 

NAH 

Tabla LXIV (cont inuación) . 
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GRUPO 
NUMERO 
DE LA 
RATA 

NUMERO 
DE 

TUMOR 
AC FA NAH HD REP SR N MNT GL CE 

CEFP 7 2 2 1 + + + 

2 + + 

3 + 

4 + 

5 + 

NAH,HD + 

CEFP 7 2 3 1 + + + ++ 

2 + 

NAH,HD + 

CEFP 724 1 + + + 

2 + 

NAH,HD + 

CEFP 7 2 5 1 + + + 

2 + + 

3 + 

4 + 

5 + 

6 + 

7 + 

8 + 

NAH,HD 

CEFP 7 2 6 1 + + + + 

2 + 

3 + 

NAH 

CEFP 7 2 7 1 + + + ++ 

NAH,HD 
CEFP 728 1 + + + 

NAH,HD + 

Tabla LXIV (cont inuación). 
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GRUPO C 

3 
(13,6 
_ 3 
(13,6 ̂ ) 

o 

(o %) 

5 
(22,7 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

(18,1 

(18,1 %) 

GRUPO CP 

5 3 
(27,2 ̂ ) (11,5 

O 1 
(O fa) (5,8 

4 
(O %) (15,3 

2 7 
(18,1 %) {11 t 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

GRUPO CEH 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

.£Í9;_85̂  Locafizaciones de los tumores dentro de cada grupo. 
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5 3 
(23^) (13,6%)' 

1 1 
(7,6^) (4,5 

O 4 
(O i) (18,1 %) 

2 3 
(15,3 í) (13,6 %) 



GRUPO CEF 

3 3 ^ 
(17,6 %) (23 %) 

h 2 
(23,5 %) (15,3 %) 

_ 1 1 
(5,8 ^ ) (7,6 %) 

1 O 
"(5,8 %) (O 5Í) 

T u m o r e s F i n a l e s 

GRUPO CEHP 

3 3 
'(30 

(20 Í̂ ríJ . 0 1 
( 0 « (6,61J) 

0 1 
(0 « (6,6 

1 1 . 
- l i o « (6,6 %T 

(13,3 « 

(26,6 %) 

T u m o r e s I n i c i a l e s T u m o r e s F i n a l e s 

GRUPO CEFP 

T u m o r e s I n i c i a l e s 

•íil^SS (cont inuación) . 
T u m o r e s F i n a l e s 288 
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ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA 
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS 
NUMERO DE CASOS 

H n GRUPOS COMPARADOS 
GRUPOS MUESTRAS 

H P 

C; CP; CEH; CEF; 
CEHP; CEFP 6 29 13,914 < 0,05 

ANÁLISIS «0 PARAMETRICO OE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST DE "OUNN" 

GRUPOS 
COMPARADOS 0 P 

CEFP - CEF 3,018 < 0,05 
CEHP - CEF 2,936 < 0,05 
CP - CEF 2,949 < 0,05 

El resto de las diferencias carecen 
estadística. 

de significación 

Tabla LXX. 

ANÁLISIS HO PARAMETRICO DE LA VARIANZA 
TEST OE "KRUSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS NUMERO OE CASOS H P GRUPOS COMPARADOS 
GRUPOS MUESTRAS 

H P 

R;E. Iniciales; C; 
CP; CEH; CEF; CEHP 

CEFP 
7 3 9 1 8 , 6 9 0 < 0 , 0 2 5 

ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS 
TEST DE "DUNN" 

GRUPOS 
COMPARADOS Q P 

Inicial - CEF 3,923 < 0,002 
El resto de las diferencias carecen 

estadística. 
de significación 

ANÁLISIS NO PARAMETRICO DE CONTRASTES MULTIPLES 
TEST "H DE KRUSKAL-WALLIS" 

GRUPOS COMPARADOS H P 

R-.E. Iniciales vs C 2 , 5 6 < 0 , 0 2 5 

R.E. Iniciales vs CEH; CEF 2,57 < 0,05 

R.E. Iniciales vs CP; CEHP; CEFP 1 , 1 5 N.S. 

Tabla LXXI. 

292 



< 
z 
z 
0 
H 
< 
J z 
Ш Ш 
2 

< 
z 
5 
о 

^ E 

05 
Q. 

- J -

C D o 

+ 1 + i 
C O 

C O 4 D 

-J-
-J-

Ш « 
Û 0 

S3 

V O 

+ 1 
о 
C M 

Ш „ ' о 
0 О " 

vJ I I I ^ 

ст. 
UN 
C M 
+ ) 
N 4 

СЭ 
<3V 
ITS 

Ш CO 

Q О « 
Q. < = 

2 
¡r 

сэ 
о 

Cv-

v D 
-a -

CM 

+ i 
C3 

00 
1ЧЧ 

+ 1 
CJN 

мл 
o 
+ 1 

ü 

с о 

C M CT. 

+ 1 
O v 

К Ч 
VJO 

V O 
C M 

+ 1 
V O 
N 4 

+ 1 
V D 
C M 
C O N 4 

C M 

+ 1 
V D 
C7V 

СЭ 

го 
сэ 
+ 1 

см 

Q. 
Ü 

см 
сэ 

+ 1 
оо 

+ 1 
кч см 

V O 
со 
+ 1 

оо 
О ч 

см 
CVI см 

1Гч кч 
сэ 
+ 1 

со 

L O . 

00 

о ч 

+ 1 
V O 

о 
V O 
+ 1 

V O 

см см 

о 
+ 1 

г-
О ч 

см 

X 
ш 
Ü 

кч 
мэ 
о 

+ 1 
C V . 

г 

-3-

00 

V O 

+ 1 
со 
СГЧ 

кч 

+1 
CV-
см 

V O 
о 
+ 1 

1ГЧ 
CJ4 

о ч 

сэ 
+ 1 

кч 

см 
о 

+ 1 

со кч 

о 
+ 1 

V O 
о ч 

IL 
ш 
Ü 

со см 
+ 1 

кч 
1ГЧ 
со 
+ 1 

кч 
V O 
со см 

+ 1 
со 

со 

+ 1 
со 

сэ 
V O 

см 
+ 1 

со 
1ГЧ 

со 

СТч 
+ 1 

см сэ 
оо со 

кч 
сэ 
+ 1 

см 
1ГЧ 

о. X 
ш 
Ü 

кч кч 
ЧО 
г -

+ 1 
0 0 
о 

СГЧ 

Cv_ 

+ 1 
оо 
1Г\ 

см 
+ 1 

V O 
v a 

+ 1 
v O 
о-

ЧО 
с э 

см 
+ 1 

CJ4 

сэ 

V O 
U 4 
оо 
+ 1 

кч см 
о 
+ 1 

о. 
U. 
ш 
Ü 

го 
О) 0) 
ХЗ о. Z3 
- СП 
^ о 

с го 
го э 

о 
Ю 0) 

ф _ 
L . (П 

О) о 

+ ¿ , 
го 

•о ф 

о 
с 
ф 

'с- ъ ф с 
о. о 

о. со со со 
ф t-

о 1-
z> 
D3 

о 
о 

С 
ЧО 

со 
о 
со 
ГО ф О 

ф 

О) 
E 

ф 
E 
_^ ч -
га чо 
О О. 
"2 ^ 
С О 
— С ф 
Ф "О 
сл я 

со 
. Ф 

СО — 

го ш 

со я 

я Ф 
Q £ 

X 
X 
_J 
_го 
го 

го 

ф 
E 

CL — 
Ф 

| 8 „ 
ф С 
О . — 

ГО 
о 
со 
Ф 
О- œ 

Ф со 
— "О ГО о 

§ . о ф 
со *-

t О) « 

8чЁЗ 

2 9 3 



ta 
• I 

с. U J 
U . с э 

к L U as 
«л 

о 
1-1 
</0 

еа 

О 
е а 

е л 
о 

о 
о 
V 

C4J 

U-f 

< о 
О -М =3 

9—I 

LU C J 
О 
t o ««1 ГО х з 

• C 
OC 
l - ~ B . 

о 
r-
C 3 

T~ 
О 

t— 
о 

r-
o С Э о о o 

u го 
от 

L U 
о о о о О о o o SZ 

о 
от 

= 3 

X 
V V V V V V V V V 

e n 
• rH 
t o 

0 3 
C L 

« CD о 
t - t e X 3 . — i 
е з « л 
b J c r 0 3 

at = э 1.1 0 9 
о 

• о 

L U Ш о 
С Э w • 

ro ro 
C J 

oo 
• « 
1—( 
u i 

1>- с о с о V- о u CJ •4-> 
ОТ 

% w 
т з 

от oo 
• « 
1—( 
u s 

L U 

С Г 

с о 
e v i 

C4Í VD i r » 
о r -

V O О 
LTN 
U > 

O N 
с о 

V O 
V O 

от - M 
ro t o 

•4-> 
ОТ 

% w 
т з 

от 
•r-t 

' L U 
o s 
L U 

В 

U J 

- a - L r ^ О и л V O о x > 
c : ro 
a> -*-» 

го 
+-> « 

ч -
» о 

о . 
•f-i 

L<_ о L- < 0 
0 3 0 3 « О 

ез » — Ч-
• rH 

••н 
от 

с 
ш 

L U " O • о 
l ~ t—1 с о 

L U 

t n 
ro 

^го с 
• « с 

о з 

ea о 
со « a L U 

U _ 
L u 

• 3 = 
L U L _ 

t . t u « 
L u 

я = L _ 0 > 

• o 

о 

о < 
Ol. O C 

C J C J C J C J C J C J C J C J C J 

0 > 

• o 

о 

• 
t—t 

t-t 
= 1 -S ae Ob. 1 1 1 1 1 1 1 1 

0 > 

• o 

о 1—! (—1 
"« 
as 

U ) s: 
a 
u 

a~ a _ 
C J 

о . 
u . 
i U 

CL. 
Lt_ 
L U 

Q . 
3 = 
L U 

л= 
L U 

C J C J u » 
L U 
C J 

t o 
АЗ 
с 

X 
X — 1 

•< C J C J C J C J 

u » 
L U 
C J 

(—( 
L u 

го 
.—I 

то 

. V . 

• • • 
• • • • • • • • • • • « • • • • • • • • • 
*̂ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

. V . 

++++++++++++++++++++++++++++++++++++ ++++++++++++++++++++++++++++++++++++ 
+ + + + + 4 . 4 . + 4. + + + + 4 . ^ + + + ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ . ^ . ^ ^ . j , _ ^ 

+ Ч- + 4- + + - И - + + + + + + + Ч- + + + + 4- + + + + Ч-4- + + Ч- + + + + Ч- + 

£L IL. 
Ш m и m 

fcniiuÉ Ц-
CL O 

X Û. Ш M 

u X О 

z LU 

u. a Ш < u u lu Q О 

X t-Ш 

u -J u о (Л m < 
0 . о u ш u ш Q, 
u 00 

m 
Ü -

294 



co 
l -H 
co 

c a 
-et 

ca 
eo 

oc 

oc 
o 
U J 
C D 
U J 

co 

<o 
o 

oc «e 
c u 

eo 
o a . 
oe 

o 
V 

O S 

O N 

cn 
O 

C : > 
\ o 
or-i 

eo 
U l 

o 
CD 

c o 
r-H 

1 O 
« t V - LTS . . H fc» 
o c « o C 3 o Q CD 1*™ 

a . -•H w 

eo c r > C D o O « O cr o U ! 
s a V V V V V V O l tu 
Z VI O l 

eo m 
x> 

co 
e 

m 
x> o 
c: 
CD 
O 
CU 
S_ t u 

- j 
=3 
LU 

c: 
CD 
O 
CU 
S_ • 

m 
•o 
o 

1 fO ca o 

</> 
SS CJ o • 

CO •SI- ~:r o t > - tn ^ o> •w 
C J _* C O O o £>-

• r-i 
c o Vi 

C J L U c r EVI I > - (NJ • r-i 
c o 

«f- l •SET z 
(NJ 

o T J CD M— 

O R c -:T- VJD LR\ K \ C \ O 
O R CD Q . 
U J LU C a > • i - I 
u . O O) 

1+«, 
OJ tn 

^ 
O 

c a ^ •RH cr CO 
L U 

co 
•1-1 

( D 
• a 

CO 
L U 1 3 co 

•1-1 
( D 

• a 
« c </> 

ro 
.—1 

L U co 

</> 
ro 

.—1 c : 
- a : 

o nr 
U J I 

: X : 
U J 

3 = R E 
u u 

m 
" O 

t o o << C J ) c_> C J C J O CJ> • c u O S o CO =» <c t i 1 i 1 1 o 1—1 

oe o-
V ) 
03 

X 
» - J C U EX. CL. C J U -

V ) 
03 X 

o C J ) C J LU. Lui l _ —1 
CJ U J C J 

C J 
C J 

*—T 
U J co 

r—1 
J D 
CO 

j — 

. V . . M ^ j » : y i , , ^ y , , „ ; , j ^ j ; p j K . , . 
^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

• • • • 

«5 la 

li. lij o 

a. 
X 
Ui 
u 

li. Lil U 

Ul 
u 
u 

u 

m 
W 
U. 
O 
CL 

X 

o 
Ul a < 
Ul 

a o > 
H 

< 
Ul o w 
UJ 

00 

co (3 
I - I 
U. 

' - ^ ^ 0 0 1 / ' - « B U I 295 



с 
с 

о 

ss 
(Л 

ее 

60 
о а . а ос из 

со о о "« 
ОС 

о 
о 
V 

1Г\ 
со 

(ai­

to UJ 

ш 
to 
" S M в Ca to 

to «с 
о sc 
U J 
O S 

to 

to 
to 

CS «с 

ас а-

ON -9- о 

СП 
m 

го го 
о о 

О -о 

о 

о 
03 
о . 
СП о t 

t -H . ' • ^ 
о оз сз "СЗ m ш о U . 

о ч-

сл вз 
TS 

го Crt 
•4-* О СП U о 03 
СО %гз 
сл сл 
.•-I о 

\ г о 

с 03 

'.V. 
• • • • • • • • • • • • « « • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • * • • « • • • • • • • « • • • • • • • • « • • • • • • • • • • • • • • • • • » * » » 

» • • • • • * • • 
• • • • • • • • • V.'.* 
• • • • • • • • • 

(а 
s 

Cl 
ш 

in 
СП 

4Г\ 

0 CL 0 U. « Ш » U L 
c 

û. Ш X ш о СЛ о a Û ; 

Ш u. LU z» U U Ш a о X ь-Ы =3 U _J U 
a СЛ CD < 

£L a U СЛ U Ш Q. 
СЯ 

О 00 

• CD U. 

296 



о 
а . о 

V 

О О Ui e 
О О Ui u . сз IS ы •с™ 

«< to 
z 
•л о to M -CS < о: t— 
•< а : 
>> 

ал 
со 
ut 

сг^ 

•«e _i £ —' U4 а 
а to со 

о еэ ea о. 
on •« =э »-ч âc: се <л из са t-l 
_| •« to • «к ss C J 
<< сл LO C-J Ci. 

О с Lt. С 

i 
а : CJ> 

с 

i 
С_> • 

О Q_ 
• ZU 

со О- UJ СЭ о. — 
ее 
и> 

ее 

C O 
• e 
t - i e еэ t o UJ _i 
Z => ui ui :»£ 

¿ 
Ь О " « ss 
C J U J se г UJ ts 
C K 
Ы U I 

t<i 
C O Ы 

U I 
e C O 
I—I 
C O 

C O о to ез СЭ «s 
а . œ 
= 3 «с 
ш о. ta s : 

ГО го 
о о 
«л 4 J 
Го (Л 
tJ -О 
с: го tu 

-о 
tn 

UJ 

m о s-

та 

« 
CD 
ex 
tí) 
о < 

.—I ^ сз ю о •о « ш о 1-
о ч-

с 
ся со <^ 

TD го сл +J о СП i -tD tu 
to vrs CO «л .1-1 о 

I—1 f—i 
-ta 

« • • » • • < • • • • • • • • с - . • • • • • • • • • • • • m w ш • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • « « • 
в » • • • • • • • • • • • • « » , • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • . 

ca 
сз 
C S 

0 
а. 0 ш ш ш CJ L Ц. С 
IL Ф X ч-* 
ш о ОТ 

О а: ш у. 1 -

ш U 
ш Q 
О 

X > ш а 
< 
ш о: 

а. о 
о от о ш Û. 

о 
о 

а » а 
О 
У. 

297 



о 
с о 

V 
O S 
es 
íj> 

e ш u. са с ы 
as US 

•«s ьо ( V I 
SB 
( V I 
SB 
«« о «л 
etc 

«e к- « < 
1— 

S» U J 
oa ш 

О ч 

•< 
H-< 
— t 
y j 
о 

ш a «л о сэ 
с а а. 1ГЧ 

ел -С 1ГЧ 
i - ( ос 

M I S 
_ i 

•к и> г о U -
•с са «е ос 

U J 
C J О . 

Ь -

с • •ч U J 

с s «-> 
С 3 

С и 
ж : 

со о. U i 
CS t J 
о. 
O í 
U 9 

ьо 
«S »-( e сз «л 

SS зе 
UJ E ос 
ш ы 

СЛ LU 

to 

co о 
ю es ез «с о. са: а «с оз о. о s : о 

о 
сэ 
V 

оо 
С П 

CS 

о 
о 
V 

1<Ч 
о сэ 

сз 
сэ 
V 

сз-> 
оо 

1 

CT 
- r - ( 
<л 

да 
та 

го я 
о 

о -о 
с: W 

от о 

о от 
о з 

от о 
от 
а> о. 
от 

-о 

о о от 

j - > с 

•а 
го от 

Ц-» о от I -
И «э 
от от 

г-( » - 4 

= i2 

ja го 

£L 
U- 0 
Ш 0 
U ф 

9 

с 
О. « X Ч У 

ш 
и ш 

о 

ш 

ш 
u 

ш 
Q 
О »-

ш 
u - 1 

о 
(Л 
m 
< 

о . о 
u m u 

ш Û. 

u 

i r * 

• 
t a 
tmiiMiâ 

l i . 

298 



CD 
a . C3 

V 

oe 
0 t_J 
UJ 

ITN 
B 

t_J 
UJ 
0 

e U J 
r -

•< eo 
z 
«£ «0 l-H «c < CC oc 

oc I— 

> U J eo oa UJ 
HS = _ i Z _i U J 
o 

w 
o to (O 

o 0 ca a. UN to "t 13 UN 
l-l eae cc 
to to ts> 
1—4 _i 
•< to 
z ca U. 
•s a UJ 

•c oc 
«E 
a. 3 : C J 
2: UJ 
0 C J 
u n_ :2r eo ,Q_ UJ 
0 0 C J a . 
=3 se ts 

to 
U J 

B 
eo 

ca I z to «« 
)—I ^ 
C J U J 
z z 
U J B oe 
UJ U J 

u . o 
t H ea t— to 
to U J 

LTN 
cr? 0 c > C3 0 0 <=i 0 

0 C3 C3 0 0 
V V V V V V V V V 

<o ^ CO V D - 3 -
00 CM co cr -a - T- 0 - <\i LTN 

co LTN C O N% 

0 N : U - U _ 3 1 U . u . 
U J U J U J U J U J U J U J U J 

0 <c CJJ CJ> C J C J C J C J C J C J 
a. Of 

! 1 t 1 t 1 i 1 1 
on a. 
CD K Q - £X. CL_ CL. CL, a_ C J C J U_ 

0 u_ U _ C J C J U J 
U J U J U J C J 

£_3 CJ) C J 

in 
o 

•o 

OT 
o 

cz 
•a. 

t o 
1—I 

• • • • • • • • • • 

• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • * • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • » • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

« • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

in 

U i 
U 

C L 
X 
L U 
U 

U l 
u 

X 

u 

0 
0 
0 
0 
c 
0 

V m a 
DC 

m 
Ul 

a a 
> 
l - l 

< 

o w 
Ui 

cvj 

« 

U , 

• j B 0 0 X / - V I B U I 299 



CO 
Ш 

« 1—4 
со R3 

а . • с 
• »-4 
Ц -

Ю Об OJ 
о f—4 
u C J 

e UJ о > u . KS •i-t 
к UJ 

z CVJ 
c: 

« s с о Ш 
о 

Í—1 
« s е а с о 
ы «с « Í 0 3 

ce о е • о 
•e ае 1— • S » U J с о СЭ KS о СЛ 

е а 
Г-1 

UJ 
= э 

СЭ KS о 
•—( 

о 
о « с z : _ J UI со 

4f -# 
u 

\ U J 

UJ СЭ тэ to UJ tu 
a V5 

О 
t o 
о 

-»-> со о а о . LTS <u • г-4 
с о •« 

CkS Об 
LTS 

( Л ссэ 
с о 
M 

C S с з • » н 
со 

U 
-м —t •r-í со 

« с с о 1—1 cu 
г о U . v e o 
« t о U - I t r ÍD 

•< CJ о - «с тз 
œ u . 
« t а . . U J 
а . ОТ C J * 
s : U J 

C J 
X 

о t-3 • y~t ( _ J 
t-3 

ex. X 
• а . zr: X 

с о O u U J —1 
о С Э 
а . со 

1—( 
Об C J 
t o CD 

t — 

• • * • • • • • • • • • « • • 
• • • • • • • • • • • • • • • • • 1 • • • • • • • • • • • • • •••••• • • • • • • • • • • • • • • • • • -
• • • • • • • • • • • • • « • • • I 

-+++++++++++++++++++++++++++++++++ •+++++++++++++++++++++++++++++++++ 

in 
GO 

X ш u 

Ü -ш о 

X ш о 

U 

и 

1-Н 
Ü 

-г* 

о 
Ti 
с 

о u 

< 
s: (Л < 
а. 
- J а 
и 
а < m и 
(Я ш 

со 
CD 

»—t 
U. 

/ 8 0 U I 0 U ß 0 0 | d 300 


	PORTADA
	RESULTADOS
	1 . SERIE I
	1.1 - Estado previo a la inducción tumoral
	1.2 - Evolución del peso corporal
	1.3 - Latencia tumoral
	1.4 - Incidencia tumoral

	1.5 - Mortalidad
	1. 6 - Superficie tumoral
	1.7 - Número de tumores
	1.8 - Características anatomopatológicas de los tumoresmamarios (estudio estadístico)
	1 . 9 - Características anatomopatológicas de las mamas notumorales
	1.10 - Distribución regional de los tumores
	1.11 - Concentración de receptores estrogénicos a nivel del tejido tumoral mamario
	1.12 - Estudio de la afectación del eje hipófiso-gonadal
	1.13 - Control de actividad pineal

	2. SERIE II
	2.1 - Peso corporal
	2.2 - Evolución de la superficie tumoral
	2.3 - Número de tumores
	2.4 - Mortalidad
	2.5 - Características anatomopatológicas de los tumores
	2.6 - Características anatomopatológicas de las mamasno tumorales
	2.7 - Distribución regional de los tumores
	2.8 - Concentración de receptores estrogénicos a nivel del tejido tunnoral mamario
	2.9 - Estudio de la afectación del eje hipófiso-gonadal
	2.10 - Control de actividad pineal

	3. SERIE III
	3.1 - Peso corporal
	3.2 - Evolución de la superficie tumoral
	3.3 - Número de tumores
	3.4 - Mortalidad
	3.5 - Características anatomopatológicas de los tumoresmamarios
	3.6 - Características anatomopatológicas de las mamasno tumorales
	3.7 - Distribución regional de los tumores
	3.8 - Concentración de receptores estrogénicos a nivel deltejido tumoral mamario
	3.9 - Estudio de la afectación del eje hipófiso-gonadal
	3.10 - Control de actividad pineal





