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RESULTADOS

En todos los casos el grupo de animales pseudo-operados
(animales que sufrieron todas las maniobras quirlrgicas con excepcién de
la extirpacién de 6rganos) se comporté de igual manera que el grupo de
animales control, por ello, con el fin de no complicar ain m&s las figuras

y tablas, lo omitimos en cada descripcién de resultados.

1. SERIE |

Objetivo :
- Estudiar la influencia de la glandula pineal en ia

sensibilidad a la aparicién de tumores inducidos por administracién de

7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA).

1.1 - Estado previo a la induccién tumoral

Las distintas maniobras de potenciacién y/o supresién de
ta actividad pineal, practicadas a los 21 dfas de edad (cinco semanas antes
de la administracién del agente cancerigeno), incidieron en el peso corporal
Y en los niveles séricos de LH, FSH y estradiol (Figuras 38, 41,42 y 43;
Tablas I, v, VvV, VI y VII). Asi los animales sometidos a subnutricién
(grupos EH y EHP) experimentaron una reduccién significativa de su peso
Corporal en relacién a todos los demés grupos (Figura 38; Tabla II). La
feduccién ponderal fué menor en los animales pinealectomizados (EHP vs

EH, p < 0,01). La LH en las ratas EH fué inferior a la del grupo
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EHP (p < 0,05), sin embargo, en ningGn 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 presenté niveles més
bajos que en las ratas pinealectomizadas, sin embargo las diferencias no
fueron significativas estadisticamente (Figura 41; Tablas IV y V). En
cuanto al estradiol circulante, los animales de los grupos E, EB, EH y EF
(hiperactividad pineal) mostraron valores més bajos que los correspondientes
a las ratas pinealectomizadas, sin embargo, sélo en el caso de los
animales bulbectomizados las diferencias, dependientes de la supresién o no
de la pineal, fueron estadisticamente significativas (EB vs EBP, p < 0,05)

(Figura 43; Tablas IV y VII).

1.2 - Evolucién del peso corporal

Como puede apreciarse en la Figura 40 y en la Tabla |,
los animales sometidos a una reduccién en su ingesta EH y EHP mostraron
una significativa reduccién en su peso corporal con respecto al resto de
los grupos, durante todo el experimento, haciendose la diferencia entre
ambos grupos estadisticamente no significativa en el transcurso del
experimento. En la semana 20 post-DMBA los animales de los grupos EH
Y EHP presentaron diferencias significativas con respecto a ‘Ios demas

grupos (Figura 39; Tabla [I1).

1.3 - Latencia tumoral

La latencia tumoral, definida como el tiempo transcurrido
desde la administracién del DMBA hasta la aparicién de tumoraciones

Mamarias palpables, fué significativamente mayor en los animales de los
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qupps EH Y EF en relacién a los grupes de animales pinealectomizades.
ingumo 9¢ 1°
gurants las 20 saManas que fusron controlados (Figura 44).

¢ animales dal grupo EH llegé a desarrollar tumoraciones

La Tebla VI {a, b y c) muestra los resultados dal andlisis
astadistico da 1a latencia tumoral mediante tests paramétricos, excluyendo
gl grupe EH, dado que estos animalee no desarrollaron tumores, como
indigébamos  anteriormenta. Come puede verse, la latencla méas baja
correspondlé @ los animales de les grupos EFP, EHP, EBF y P,
signeficativamente menor qué en los controles (O v P y EHP, p < 0,05 O
w SBP y EFP, p < 0,01} vy que en loz animales sometidos a maniobras
potenciadorss de |a actividad pineal (O vs E, EB y EF, p < 0,01). Estos
Gitimos fueron los gue presentaron latencias més altas, gspecialmenta los
EF [EF v E y EB, p < 0,01). Para poder incluir al grupe EH en este
sudic recurrimos a andlisis no paramétricos, que permiten objetivar la
Istancia tumoral en estos animales, significatlvaments mayor que en los

mestantes grupos experimentales {p < 0,001 en todes los casos} (Tabla 1),

1.4 - [ncidencla tumoral

| La incidencla tumoral expresada como p.ﬂﬂ:intﬂiﬂr da
wnimales que desarrollaron tumoraciones en cada grupo aparece ru:preaanta;:ia
® ke Flgurs a5 y Tablas X y XI. Como puede apreciarse 20 semanas
:“‘h 48 la administracién del ODMBA, el 70 % de los animales control
: Wostraben tumores. Las ratas sometidas a maniobras putuﬁciadnru de
%eclones pineales, especialmente las EH y EF, tuvieron la Incidencia

Ml e
0% en £H y 25 % en EF), significativamente menor que en los

"“ﬂl“
cont .
"ol yfo pinealectomizadgs. El efecte antitumoral fud menos
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potenvte en los anirpales ciegos bulbectomizados (EB), pero también en este
caso la incidencia fué menor que en los pinealectomizados (EB >vs EBP, p <
0,001). No encontramos diferencias significativas entre la latencia de los
diversos grupos de animales pinealectomizados, ni entre los grupos de ratas

con actividad pineal elevada.

1.5 - Mortalidad

La Tabla XII muestra el porcentaje de animales de cada
grupo fallecidos durante las semanas posteriores a la administracién del
DMBA. Se han excluido del cémputo los animales muertos (en la mayoria
de los casos por aspiracién pulmonar) como consecuencia directa de la
técnica de administracién del cancerigeno. La comparacién, mediante el
test de X2, del nimero real de ratas fallecidas en cada grupo, con la
mortalidad teérica que corresponderia en el caso de que todas las maniobras
experimentales hubieran incidido de igual forma en la mortalidad global,
muestra que ambas no son distintas, es decir, que las diferencias que

aparecen entre los distintos grupos no son significativas. La Figura 46

muestra la evolucién semanal de fa mortalidad post-DMBA.

1.6 - Superficie tumoral

La evolucién semanal de la superficie tumoral media
(suma de 1a superficie .de los tumores en cada grupo / nimero de animales
afectados o no por tumoraciones) se muestra en las Tablas Xl y XIV, asi
Como en la Figura 47. La Tabla XV y la Figura 48 responden a los mismos
Objetivos anteriormente descritos pero, en este caso, hemos considerado la

Superficie tumoral media dividiendo la suma de la superficie de los tumores
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apareéidos en cada grupo experimental, no por el total de animales del
grupo, sino por el nidmero de animales portadores de tumoracién. Los
resultados son semejantes en ambos casos, salvo en el grupo EB, donde el
ntmero de animales afectados fué bajo pero la superficie de los tumores
aparecidos fué alta; en la Figura 48 puede apreciarse como hacia la mitad
del experimento (semana 14) presentan valores tres veces mayores que en

los restantes grupos.

El andlisis de la evolucién de la superficie tumoral fué
realizado también con tests estadisticos no paramétricos, considerando el
rango de cada valor en el conjunto experimental. Comprobamos como
desde la 102 semana de administracion del DMBA el anédlisis de la varianza
no paramétrico (test de Kruskal-Wallis, Tabla XIIl) muestra diferencias
significativas entre los distintos grupos experimentales. Cabe destacar
como los valores més bajos de superficie tumoral corresponden a los
animales EF y EH, especialmente estos Gltimos. Al final del experimento
(semana 20) se aprecian diferencias significativas entre la superficie tumoral
del conjunto de animales EH y EF con respecto a sus homélogos

Pinealectomizados (p < 0,001).

1.7 - NdGmero de tumores

Las Tablas XVI y XVII asi como la Figura 49 muestran la
evolucién semanal del promedio de tumores en cada grupo experimental
(ne ge tumores por grupo / n2 de animales por grupo). Tres semanas
después de la administracién del DMBA, dada la menor latencia en la
induccién tumoral de los animales pinealectomizados y control, estos grupos

Muestran un nGmero de tumores significativamente mayor que los grupos
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E, E’B, EF y EH. A las 10 semanas de la induccién tumoral no hay
diferencias entre el nimero de tumores aparecidos en los grupos de animales
intactos y pinealectomizados (O, P, EBP, EHP, EFP), ni entre los animales
con potenciacién de la actividad pineal (E, EB, EH, EF). Estos dltimos,
con la excepcién del EB, mostraron menor nlmero 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 EB#’, p < 0,05; EF vs P, EHP, EBP y EFP, p < 0,01). A
las 20 semanas de la administracién del DMBA, las diferencias entre los
grupos de animales control y pinealectomizados con los EF y EH se
mantenian (p < 0,05 en todos los casos), sin embargo, el nimero de tumores
en los grupos E y EB, adn conservandose en valores inferiores a los de los
grupos O, EHP, EBP, EFP y P, las diférencias no eran ya estadisticamente

significativas.

La Figura 50 representa el promedio de tumores
considerando en cada grupo sélo los animales que desarrollaron uno o més
tumores. Obviamente el grupo EH estd excluido ya que ninguno de los
animales presenté tumoraciones. ElI ANOVA muestra que no hay diferencias
significativas entre los 8 grupos experimentales durante las 20 semanas en

que se controlaron.

1.8 - Caracteristicas anatomopatolégicas de los tumores

mamarios (estudio estadistico)

La descripcién en detalle de las caracteristicas morfoldgicas
de fos tumores, tanto de las citologias semanales como de las biopsias

finales, 1a realizaremos al final de este capitulo sobre fotografias de
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algunas preparaciones histolégicas. En este apartado hemos tratado de

sistematizar los diagnésticos histopatolégicos con criterios estadisticos.

Las Tablas XVHI y XIX recogen los resultados del estudfo
histolégico de las mamas tumorales obtenidas tras el sacrificio de las
ratas, 20 semanas después de la administracién 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 trata de
adenocarcinomas. Los fibroadenomas, mucho menos frecuentes, se

distribuyen en todos los grupos experimentales con una incidencia anéloga

(x2

= 6,02, p > 0,05); lo mismo ocurre con la presencia de nddulos
alveolares hiperplésicos (X2 = 7,14, p - N.S.). Los casos de hiperplasia
ductal, sin embargo, se presentaron con una incidencia significativémente
mayor en los grupos P y EBP. En muchos tumores se aprecié la existencia

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

pinealectomizados (P, EBP, EHP y EFP).

1.9 - Caracteristicas anatomopatolégicas de las mamas no

tumorales

En la mayor parte de los animales, tras el saprificio y
extirpacién de los tumores para su estudio histolégico, se disecaron con la
misma finalidad mamas no tumorales. El resultado del estudio de éstas
3parece en la Tabla 20. En el 40 % de los casos, las mamas no tumorales
~Mostraban caracteristicas de absoluta normalidad. La incidencia de mamas
Normales fué semejante en todos los grupos experimentales (X2 = 8,27,
P - N.S). La frecuencia de aparicién de nédulos alveolares hiperplésicos

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

1.10 - Distribucién regional de fos tumores

Hemos analizado la distribucién de los tumores entre las
mamas cervicales, tarécicas, abdominales e inguinales. En cada caso
comparamos la frecuencia real de aparicién de los tumores en cada una de
estas 4reas, con la tebrica en el caso de que los tumores se hubieran
repartido sin ninguna localizacién preferente. Los resultados aparecen en

la Figura 51 (se indica n? de tumores y % con respecto al total) y el

anélisis estadistico en la Tabla XXI.

En la mayor parte de los casos no puede hablarse de

localizacién selectiva en determinadas &reas 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 - Concentracién de receptores estrogénicos a nivel

del tejido tumoral mamario

La Figura 52 muestra la concentracién de ‘receptores
estrogénicos medidos en el citosol de los tejidos tumorales mamarios
obtenidos tras el sacrificio de los animales. El grupo EH no aparece
fepresentado ya que ninguno de los animales ciegos y subnutridos
Presentaron tumores. Los valores més bajos fueron los del grupo EF,
dunque solamente con respecto a los animales del grupo EHP las diferencias

entraron en el rango de significacién estadistica establecido en p < 0,05

(Tablas xx11 y XXI1).
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1.12 - Estudio de la afectacién del eje hip6fiso-gonadal

La repercusién de las distintas maniobras experimentales
sobre el eje hipéfiso-gonadal, la vamos a establecer a través de los
siguientes pardmetros : peso hipofisario, peso y estudio morfolégico ovérics,
niveles séricos de FSH, LH y estradiol y concentracién hipofisaria de FSH
y LH (Tabla XXIV). Todos los animales fueron sacrificados en el mismo
momento del ciclo estral (diestro), para evitar variaciones en estcs

pardmetros inducidas por las diferentes fases del ciclo.

- En cuanto al peso absoluto hipofisario (Figura 53; Tabla
XXV), los animales ciegos y subnutridos mostraron valores més bajos que
los intactos (EH vs O, p < 0,01), pinealectomizados (EH vs P, EBP y EFP,
p < 0,01) e incluso inferiores a los de otros grupos sometidos también a
maniobras potenciadoras de la actividad pineal (EH vs E, p < 0,01; EH s
EB y EF, p < 0,05). En los animales con asociacién de ceguera més
subnutricién y pinealectomia (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 crénicamente al frio (EF)
mostraron pesos absolutos hipofisarios 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 relativo, el anédlisis de la
varianza muestra que no hay diferencias significativas entre los diversos

grupos experimentales (Figura 54; Tabla XXVI).

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

el peso de los ovarios expresado en relacién al peso corporal (F = 1,63,
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p > 0,05) (Figura 56; Tabla XXVIH). En cuanto al valor absoluto los
pesos més bajos correspondieron a los animales ciegos y subnutridos (EH vs
Ey EF, p <005 EH vs O, P, EFP y EBP, p < 0,01) (Figura 55; Tabla

XXVII).

Las alteraciones morfolégicas encontradas en el estudio
histolégico del tejido ovéarico vienen detalladas al final del apartado de

resuitados.

- Los niveles séricos de gonadotrofinas, tanto de FSH
como de LH, fueron semejantes en los nueve grupos experimentales, no
apreciandose diferencias estadisticamente significativas entre ellos (Figuras
57 y 58; Tablas XXIX y XXX). Sin embargo, la concentracién hipofisaria
de estas hormonas resultdé claramente influenciada por las distintas
maniobras experimentales (Figuras 60 y 61; Tablas XXXIl y XXXIIl). En
general la FSH hipofisaria fué en los animales pinealectomizados
significativamente méas alta que en los animales sometidos a maniobras
potenciadoras de las acciones pineales (E, EB, EH y EF). Los resultados
para la LH hipofisaria son anilogos a los de la FSH aunque, en este caso,
los animales que fueron dnicamente cegados (E) no presentan diferencias
con respecto a los pinealectomizados, quedando estas reducidas a Ips grupos

EH y EF fundamentalmente.

- Tanto los animales EH como los EF mostraron niveles
Circulantes de estradiol significativamente més bajos que los intactos (O) o
Pinealectomizados (P, EHP, EFP y EBP), no apreciandose diferencias

Significativas entre los restantes grupos experimentales (Figura 59; Tabla
XXX1).
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1.13 - Control de actividad pineal

En un principio establecimos como sistema de medida de
la actividad de la glandula pineal la determinacién de melatonina en orina
mediante radioinmunoanélisis. Tras recoger- la orina y realizar el
consiguiente proceso de extraccién de la melatonina, montamos el
radioinmunoanélisis, ‘encontrandonos con el problema de wuna escasa unién
antisuero-trazador. En un principio tratamos de solventarlo sustituyendo el
antisuero utilizado (de la Dra. J. Arendt) por otro también de alta
especificidad y suficienteménte validado, el obtenido por el grupo del Dr.
G. M. Brown. De nuevo realizado el radioinmunoandlisis volvimos a obtener
un "binding" bajo. Descartados los problemas del antisuero comprobamos
que lo que habia era una alteracién del trazador, existiendo una disociacién
del tritio y la hormona por defecto de marcaje. Con posterioridad la New
England Nuclear, tras recibir repetidas quejas de varios laboratorios, retiré
del mercado el trazador, no habiendo vuelto a suministrarlo hasta la fecha
actual. Por este motivo, ante la imposibilidad de realizar el
radioinmunoandlisis de melatonina, utilizamos como medida de actividad
pineal el estudio  histolégico de la gldndula, buscando la presencia de
patrones morfoestructurales aceptados como de hiper o hipoactividad. Los

resultados de este estudio morfolégico se encuentran al final de este

apartado.
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pa—
PESO PESO PESO PESO PESO
|| GRUPO 1 nic1AL 42 SEMANA | 62 SEMANA | 82 SEMANA | 102 SEMANA
e 23 22 17
0 219,77 + 3,82 273,41 + 4,95 287,00 + 5,51 302,23 + 5,81 305,05 + 8,07
23 .15
p 225,95 + 3,73 | 297,33 + 6,21 | 310,33 + 6,97 | 326,06 + 7,76 | 328,20 + 8,48
e 2| 218,63 « 45277 269,11 + 6,937 | 284,05 + 8,06 | 299,00 + 8,60 | 308,86 + 9,26
23 22 16 14
[ e ©| 202,95 + 6,08 7| 247,06 + 8,35 | 263,18 + 9,67 | 270,06 + 11,96 | 291,28 + 13,73
3 22 15
1o ] 162,63+ 4,227 | 192,53 + 2,49 | 202,95 5 2,0b | 212,80 + 2,81 | 218,46 + 2,4
23 20 19 18
| o 7] 220,52 + 5,57 | 253,35 4 6,49° | 265,40 + 6,78 | 277,15+ 7,91 | 287,4k + 8,99
z3 22 15
P | 221,65 + 5,09 | 280,335 + 5,90 | 301,26 + 6,97 | 317,73 + 9,03 | 325,53 + 9,74
3 15
o | 182,72 + 5,33 0| 205,40 + 3,45 | 213,73 + 3,36 | 224,00 + 3,4k | 218,00 + 5,40
23
erp | 215,26 + 5,27 | 275,35 + 7,20 | 296,88 + 7,59 | 306,64 + 8,87 | 315,23 + 8,82
f, =8 f, =8 f =8 f_, =8 f, =8
f; = 193 f; = 138 f; - 138 f; = 137 f; - 133
Fé= 19,37 F°= 30,05 F2= 28,99 F2- 23,86 F2= 21,56
P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01
Eeaum) PESO PESO PESO PESO PESO
: 122 SEMANA | 142 SEMANA | 162 SEMANA | 182 SEMANA | 202 SEMANA
j (final)
; 5
|0 313,88 + 9,00 | 325,23 « 9,3k | 334,87 + 8,77 | 345,25 + 8,54 | 333,26 +9,25 1
5 ' 348,35 + 9,79 " 353,28 + 9,83 | 367,78 + 9,45 | 364,33 + 13,19 | 352,75 + 13,32
3
1 312,35 + 10,68 | 324,43 + 10,53'| 334,37 + 10,00 | 341,28 :_10.7614 340,69 » 12,53
13 1
8 309,07 + 13,30 | 318,78 + 13,17 | 325,69 + 12,55 | 327,69 + 13,01 | 311,33 + 15,67
) 14
i 223,86 + 3,71 228,33 + 1,79 240,46 + 4,26 233,07 + 3,53 233,35 + 3,96
| * * *
| O 129555, 9,85 | 307,96 + 9,68 | 314,58 + 10,50 | 321,00 + 10,52 | 318,25 + 11,24
L * * * ‘
L B ] 342,00 + 10,97 | 350,64 + 12,82 | 354,92 » 12,13 | 364,92 + 12,48 | 352,21+ 13,40
e ] - - - e -
EHp 13 1 10
217,07 + 5,63 231,00 + 5,09 243,72 « 4,65 | 243,18 + 3,95 | 245,80 + 4,31

1
331,00 + 10,05

334,93 + 9,60

342,28 + 10,66

357,57 + 10,82

347,50 + 10,55

8

e 130

8
127
=21, 7%
< 0,01

1
2

i

f
f
F
P

8
121
= 19,47
< 0,01

t]
2

f
f
f
P

8
; 116
= 21,81
< 0,01

[E 1]

f
f
F
P

f =8

f; - 110
= 15,66
P < 0,01

Evolucidn del peso corporal.

Se indican media + error "standard" de la media, asi

como el andlisis de la varianza entre los nueve grupos para los valores de cada

semana.

cada grupo, salve las excepciones que se indican.

£l numero de casos aparece en el 3ngulo superior derecho del recuadro de
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El resto de las diferencias carecen de significacion

estadistica.

i NUMERO DE
lqo | AIMALES | LATENCIA TUMORAL : |
CON TUMOR (dias) Tabla VIIl. Latencia tumoral expresada
—-'";"’ 912 55,42 + 5,27 (ab y ¢) en dias. Se indican media
+ error 'standard" de la
p " 29,90 x 5,51 media. Anélisis estadfistico
: 13 87,76 + 8,22 paramétrico.
FI—
(8 9 74,67 + 10,03
EI— : ANALISIS DE LA VARIANZA
i B 5 17,60 + 9,49 GRADOS DE LIBERTAD | mFn
A GRUPQOS COMPARADOS P
i 16 19,19 + 4,26 GRUPOS | MUESTRAS |SNEDECOR
- . P: E: EB: EF:
£ 12 35,00 + 7,46 2;{);’53;; E;P ’ 7 85 23,12 | < 0,01
P 15 28,93 + 2,35 . (b)
i (a)
ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUESTRALES
TEST DE "NEWMAN-KEULST
GRUPOS
COMPARADOS q P
EF - £8P 13,090 < 0,01
EF - EFP 11,703 < 0,01
EF - P 11,081 < 0,01
EF - EHP 10,574 < §,01
EFF -0 7,957 < 0,01
EF - EB 5,242 < 0,01
EF - E 3,861 < 0,01
£ - EBP 12,519 < 0,01
[ - EFP 10,586 < 0,01 (c)
E-P 9,629 < 0,01
E - EHP 8,984 < 4,01
E-0 5,504 < 0,01
£B - EBP 9,078 < 0,01
EB - EFP 7,398 < 0,01
(g -P 6,792 < 0,01
£B - EHP 6,133 < 0,01
(B -0 2,974 < 0,05
0 - EBP 6,470 < 0,01
0 - EFP 4,667 < 0,0
0-°P 4,170 < 0,05
0 - EHP 3,41 < 0,05
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ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA

TEST DE "KRUSKAL-WALLIS™

GRUPOS COMPARADOS

ZNUMERO DE CASOS

GRUPOS MUESTRAS

0; P; E5 EB; EH;
EF; EBP; EHP; EFP

9 125

93,96 |[< 0,001

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

TEST DE "DUNN"

GRUPOS 0 b
COMPARADOS

EH - EBP 6,470 < 0,001
EH - EFP 5,831 < 0,001
EH - EHP 5,459 < 0,001
EH - P 5,272 < 0,001
EF - EBP 6,256 < 0,001
EF - EFP 5,584 < 0,001
EF - EHP 5,195 < 0,001
EF - P 5,000 < 0,001

El resto de las diferencias carecen de significacion

estadistica.

Tabla IX. Andlisis estadistico no paramétrico de la
latencia tumoral.
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~ INCIDENCIA TUMORAL -~ % DE ANIMALES CON TUMOR

GWUPO | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA
-3 4 5 6 7 8 - 9 10 1"

= 17

0 0 0 1,76 29,41 29,41 ¥7,05 52,94 64,70 64,70

15
’ 53,35 | 66,66 | 66,66 | 66,66 | 166,66 | 66,66 | 66,66 | 66,66 | 66,66
17

[ 0 0 0 0 5,88 17,64 | 23,52 29,41 | 35,29
— 16 14
8 0 0 12,50 12,50 12,50 18,75 | 21,42 28,57 | 28,57
— 15
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 19 18
£F 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5
a | se.82 | 13,33 80 86,66 | 86,66 | 86,66 | 86,66 | 86,66 | 86,66

e | 53.33'°] 66,66 | 66,66 | 66,66 | 66,66 | 66,66 | 64,28') 782 | 71.k2

1 i
e | 29,81 ] 6b,70 | 82,35 | 82,35 | s2,35 | 8255 | 8235 | 82,35 | 82,35

INCIDENCIA TUMORAL - % DE ANIMALES CON TUMOR

GRUeQ SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA | SEMANA SEMANA
12 13 14 1 16 17 18 19 20
16 15
0 6,20 | 6,720 | 70,58 | 70,58 | 70,58 7,58 | 70,58 | 70,58'%| 70,58
P 71,42 71,42 ?1,‘#2 ?1,112 71,42 71,’&2 13 71,’%212 71,!%2 71,42
£ v, | oso 'O s 50 so | 57, Y 72 | 78,57 | 78,577

13 11
e 28,57 | 35,71 | 42,85 | 42,85 | 53,84 | 53,84 | 53,84 | 54,54 | 54,54

]

el 0 0 0 0 0 o Y o 0 0
'
£F 17 16
5,55 5,88 5,88 5,88 11,76 11,76 23,52 25 25
\N—..‘.'__ -~

| g " 2,8 2,85 | 92,85 | 92,85
| % 6 | 86,66 | 92,85 | 92,85 | 92,85 | 92,85 | 92,85 | 92,85

thp 13 12 11 10
| hh2 o ke | mLk2 75 75 75 75 75 75

£ 16 15 14
l\L 88,23 88,23 88,23 88,23 88,23 88,23 88,23 | 88,23 88,23

Tabla .
\Z(; Incidencia tumoral (% de animales con tumor) a lo largo del

experimento. E! nGmero de casos aparece en el angulo superior derecho

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

GRUPOS COMPARADOS

NUMERO DE CASOS

GRUPOS | MUESTRAS

0; P; €5 EB; EH;
EF; EBPs EHP; EFP

9 162

127,49 | < 0,001

TEST DE “DUNN"

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

coggg;ggas e P
£BP - EH 8,064 < 0,001
EBP - EF 7,233 < 0,001
EBP - EB 5,605 < 0,001
EBP - E 5,206 < 0,001
£8P - 0 4,071 < 0,002
EFP - EH 7,613 < 0,001
EFP - EF 6,782 < 0,001
EFP - EB 5,154 < 0,001
EFP - € k,755 < 0,001
EFP - 0 3,620 <0,02
EHP - EH 5,717 < 0,001
EHP - EF ¥, 885 < 0,001
EHP - EB 3,257 < 0,05
P - EH 5,267 < 0,001
- b, 435 < 0,001
0 - EH 3,993 < 0,005
0 - EF 3,197 < 0,05

T

estadistica.

3 . . . * 4
El resto de las diferencias carecen de significacion

Tabla ¥I.

Andlisis estadistico no paramétrico de la

incidencia tumoral.
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tumores / n? total

error

"standard"

de animales en el
de la media.

&ngulo superior derecho.

El

grup

0. Se

1
— NUMERO DE TUMORES
GRUPO  SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA | SEMANA
3 b 5 b 7 8 9 10 1
fapssommnmam 17
1 0 0 0,1+ 0,0§0,2+0,1[0,2+0,1{0,4+0,1{0,7+0,2}1,0+0,2]1,0+0,2
5 14
p 0,3+0,7 0,6+0,110,6+0,110,6+0,170,6+0,110,7+0,1]0,8+0,1 1,2+0,2}11,2+0,3
17
[ 0 0 0 0 0 0,1+0,0 |0,2+0,110,2+0,7(0,4+0,1
16 14
[B 0 0.4+ {0,1£0,010,1.+0,040,1+0,0(0,7+0,7}0,3+0,10,5+0,2{0,5+0,2
15 '
EH 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 19 18
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 15
g }0,5+0,1/0,7+0,1]0,8+0,1/0,8+0,1}0,8+0,7]0,8+0,1]0,8+0,10,9+0,1]1,0+0,7
15 14
EHP 0,3+0,1 0,6:0,1 0,6:_0,1 0,6:0,1 0,7+0,140,9+0,2(0,9+0,211,0+0,211,7+0,2
17
EFp 0,2+0,1 0,6:0,1 0,8+0,1 0,8+0,1}0,8+0,110,9+0,1]0,9+0,1 1,040,171 1,1+0,1
NUMERD DE TUMORES
R
00 SEMANA SEMANA | SEMANA | SEMANA SEMANA SEMANA | SEMANA | SEMANA SEMANA
12 13 14 15 16 17 18 19 20
16 15
0 1,1+0,3]1,4+0,3{1,5+0,3]1,8+0,4/1,7+0,4}1,8+0,411,8+0,401,8+0,4]1,9+0.4
13 12
P 1,5+0,3]1,5+0,3{1,5+0,3[1,7+0,4/2,7+0,5[1,9+0,5]1,6 +0,5] 1,6 +0,5}1,7+0,6
16 14 13
€ 10,4+0,110,5+0,1}0,6 +0,7]0,6 +0,100,6 +0,7] 0,7+ 0,7 0,9+ 0,1 1.1+ 0,2]1,3+0,2
13 13
BB 10,5+0,2{0,7+0,3{0,9+0,3[1,0+0,4]1,0+0,41,0+0,4]1.0+0,51,7+0,k11,5+0,4
\\4
14
Eh 0 0 0 0 0 0 0 0 0
\
[ 17 16
f 0,05:0,1 0,0510,10,05:0,1 0,05+0,10,1+0,10,1+0,7 0,2+0,10,2+0,7]0,2+0,7
\
14
EBg"m:o,z 1,5+ 0,2 [1,740,5|1,840,4{1,9+0,4[1,9+0,411,9+0,411.9+0,41,9+0,6
Eip 13 12 1 10
M 120,209,350,311,30,4{1,5+0,5{1,8+0,6]1,8+0,611,9+0,611,7+0,6 2,1+0,9
| 16 15 12 ’
1’1:0’1 19110’1 1’3_"_'_032 1s21032 195:013 155:073 115:(),3 1»51093 195‘_"_00
TElbla XV| E ‘. . ‘
|—2=VY!. Evolucién semanal del ndmero de tumores, expresado en nimero de

indica media +

nimero de casos aparece en el
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Tabulacién de los hallazgos anatomo-patolégicos.
Abreviaturas empleadas :
AC adenocarcinoma
FA fibroadenoma
NAH nédulo alveolar hiperpléasico
HD hiperplasia ductal
REP reaccién del estroma peritumoral
SR signos de regresién (valorados de una a tres +)
N necrosis
MNT mama no tumoral
GL . ganglio linfatico
CE carcinoma epidermoide

MN mama normal

180



: NUMERD NUMERO
GRUPO | DE LA 3 AC FA NAH HD REP Sk MNT | 6L | CE
RATA | TUMOR '
__,fL, 290 Normal
0 291 L * *
2 +
— . .
b +
Normal{ +
0 293 1 + + +
NAH
0 297 1 + +
2 + +
+ +
NAH
0 298 1 + +
2 + +
3 + +
b + +
5 + +
Normall +
0 300 1 + +
2 +
3 +
b +
Norma} +
0 301 NAH,HDY + +
0 302 1 + + +
2 + + +
3 + M
b + +
NAH +
0 303 NAH,HD| +
0 304 1 + +
2 +
Normal
9 305 1 * +
HD +
— 0 | 307 Ak
0 308 1 + +
2 + +

Tabulacién de los hallazgos anatomo-patolégicos.
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NUMERD | NUMERO
grupo | DE LA DE AC | FA | NAH | HD | REP | SR MNT | GL | CE
RATA | TUMOR '
0 308 3 + +
e NAH | +
0 310 1 + + + +
2 + +
NAH | +
o | M NAH
p 315 HD +
P 317 1 + +
2 + +
NAH |+
P 320 ° NAH,HD
P 321 1 +
HD
p 324 1 +
2 +
HD
P 325 1 +
HD
P 326 1 + +
2 + +
HO
P 330 1 + +
2 + +
HD +
P 331 Normal| +
P 332 1 + +
—— 2 *
3 N
| 4 +
f—— 5 *
;.______ 6 +
~—— 7 M
Normal| +
P 334 NAH,HD| +
P 335 1 + +
2 +
HD
b ] 33 1 .

Tabla X VIl (continuacién).
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s NUMERO | NUMERO
wupo | DE LA DE AC | FA | NAH ) ®D | REP | SR MNT | 6L | CE
' RATA TUMOR
. 336 2 . + + ++
L HD
E: JnE
- ” R .
p— 3 N .
* NAH,HD |+
- 338 1 . ot
? .
NAH
" 339 Normal | +
; 343 1 * :
9 +
NAH | +
[ 34k 1 + +
2 +
Normal
3 346 1 + i
2 +
Normal| +
3 347 1 * *
HD
: 251 Normal
£ | 353 1 . * :
- Normal
___E 355 Normal
bl o 1 * M
NAH,HD} +
b | 358 1 + -
HD
B 35 1 + ’
— : +
NAH +
£B 365 1 + + +
2 +
| Normal
B 567 NAH, HD
EB 368 NAK
8 370 1 + *

Tabla XVIll (continuaci6n).
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. NUMERO | NUMERD
cruP0 | DE LA DE | AC | FA | NaH [up | ReP | SR Mt |Gl | cE
RATA TUMOR .
£B 370 2 +
- Normal
T | 31 1 . o
B NAH
8 373 HD +
£B 374 Normal
| 375 1O
EB 377 1 + +
2 + +
3 + +
NAH,HD
EB 381 1 + ++
2 +
3 R
4 +
5 +
NAH
EH 383 HD +
EH 385 NAH , HD
EH 386 HD
EH 387 Normal
t 390 Normal| +
EH 392 Normal
EH 393 Normal
EH 394 Normal
i 395 Normal
t 396 Normal
W 397 Normal
EH 400 HD
EH 401 THIE
EH 402 Normal] +
3 405 Normal] +
tF 407 HD *
EF 409 HD +
EF k10 Normal
L um 1 . —hs
| 2 R -
3 .

Tabla XVIIl (continuacién).

184



, NUMERO | NUMERO ,
GRUPO DE LA DE AC FA NAH Hb REP SR MNT 6L CE
RATA TUMOR
EF 411 Normal
—-EF 512 Normal
p” 41k NAH, HD
13 418 1 + + + =
NAH, HD
£F 419 HO +
13 420 Ho +
EF 421 1 + 44
Normal
EF 422 HD,AC
EF 423 NAH,HD | +
133 b2k NAH
13 425 HD,AC +
113 k27 Normal
EBP 429 1 + + + + +
2 +
NAH,HD} +
£gP 430 1 + *
2 +
3 +
4 +
HD +
EBP 432 NAH,HD] +
£Bp 433 1 +
2 +
—— 3 +
e e l' +
———— 5 M
) +
HD +
\EBL 435 NAH,HD | +
8P | 438 1 + +
NAH +
£gp 439 1 + +
2 + +
3 +
4 +
— NAH +

M\bﬁi‘_xvm {continuacién).
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NUMERO | NUMERO
GRUPO | DE LA DE AC | FA | NAH | HD | REP | SR MNT | 6L | CE
RATA | TUMOR
£8P hh3 i
[ £p hhh 1 + *
[~ 2 + +
— NAH |
- W5 HD +
£p LL6 Normal
EBP kb7 W 1=
£p Lkg Normal
£8P 450 1 + + *
2 . + +
3 . + +
4 + + +
5 . + +
NAH,HD| +
EHP 54 A
EHP 458 1 * * N
NAH +
thp 159 Normal
EHP 461 1 + M
2 +
3 +
4 N
5 +
HD
EHp 463 1 + * :
2 * +
3 + +
T NAH |+
__ET: 466 Normal | +
EHp 469 Normal] +
| P w0 1 + Y
2 +
3 +
4 N
] Normal
L 1 *
> +
— 5 i

Tabla XViIl (continuacién).
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NUMERO NUMERO
GRUPO DE LA DE AC FA NAH HD REP SR MNT GL CE
RATA TUMOR
£HP k71 b +
5 +
HD
EHP 473 Normal | +
EFP 474 Normal | +
EFP k77 1 +
2 +
Normal | +
EFp 480 1 +
2 +
3 +
Normal
EFP 481 1 +
Normal| +
£rp kg2 HD +
EFP 483 Normal| +
£Fp L8k Normal| +
EFP k85 1 +
Normal| +
EFP 486 NAH +
EFP 4gg 1 +
2 +
Normal
EFp 491 NAH
__E}P 492 1 +
HD
EFP 494 1 +
2 +
HD
EFp kg6 1 + +
| 2 + +
_— R
- NAH,HD

Jabla XVIIl (continuacién).
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ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA

TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"

GRUPOS COMPARADOS

NUMERO DE CASOS

GRUPOS | MUESTRAS

0; P; E; EB; EF;
EBP; EHP; EFP

8 37

15,14 < 0,05

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

TEST DE "DUNN™

GRUPOS 0 p
COMPARADOS
EHP - EF 3,168 < 0,05

E]1 resto de las diferencias carecen de significacion

estadistica.

Tabla XXIII. Andlisis estadistico no paramétrico de la
concentracidn de receptores estrogénicos a

nivel tumoral.
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2. SERIE I

Objetivo :

- Estudiar el papel de la glandula 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 XXXV y XXXVII). Posteriormente fueron sometidos a

distintos tratamientos, 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 significativa reduccion de su peso corporal,
especialmente los no pinealectomizados (EH). Asi, estos Glitimos mostraron
ya desde la segunda semana valores més bajos que los restantes grupos
(EH vs EHP, EFP y EB, p < 0,05; EH vs EBP, EF, P, E'y O, p < 0,01). La
Pinealectomia previene, al menos parcialmente, los efectos de la
asociacién de ceguera + subnutricién, por ello en todo momento se aprecia
Una diferencia significativa entre los grupos EH y EHP. Los animales
EHP, presentaron en las dos Gltimas semanas pesos significativamente
Menores que los del grupo O (p < 0,05), P (p < 0,01), E (p < 0,05, sélo

®n la semana 82) y EBP (p < 0,01) (Figuras 63 y 64; Tablas XXXIV y
XXXV1).

Las diferencias entre los restantes grupos no fueron nunca
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estadisticamente significativas.

2.2 - Evoluciéon de la superficie tumoral

Los resultados del estudio de la evolucién de la superficie
tumoral durante las nueve semanas de seguimiento han sido expresados de
tres formas distintas : a) como la media aritmética (media + error
"standard" de la media) de la superficie ‘tumoral (cm2) de los animales de
cada grupo en cada semana (Tabla XXXVII). Estos datos fueron
posteriormente analizados mediante tests estadisticos no paramétricos
(Tablas XXXVI y XXXVHI). b) a través de la funcién matemética que
mejor §e ajusta a los valores de la superficie tumoral media semanal de
cada grupo. L.a Figura 65 muestra las ecuaciones de ajuste en cada caso
junto con la representacién gréafica, la nube de puntos y el coeficiente de
correlacién. La visién 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 evolucién de la superficié tumoral expresada
como porcentaje de incremento y/o decremento con respecto al valor inicial.

Los resultados mas destacables obtenidos de estos estudios son :

a) Los animales ciegos y subnutridos (EH) rﬁuestran, ya
desde la segunda semana de iniciado el tratamiento, una reduccién de la
superficie tumoral que conduce a la total regresién de los mismos en el
100 % de los casos a las 7 semanas. La regresién tumoral se ajusta a una

ecuacién lineal con pendiente negativa.

b) Cuando a la ceguera + subnutricin se wune Ila

Pinealectomfa, no se produce la total regresién de los tumores, ajustandose
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la curva de crecimiento tumoral a una ecuacién polinémica, con una primera
fase de crecimiento tumoral seguida de otra de regresién. Sin embargo,
no hallamos diferencias significativas 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
practicaron maniobras potenciadoras de la actividad pineal (E, EB, EH vy
EF), sélo los EH mostraron descensos significativos de la superficie tumoral
con respecto a los animales control (semana 42 p < 0,01; semana 52,
p < 0,05; semanas 62 a 92 p < 0,001). Los animales del grupo EF
experimentaron también una regresién de la superficie tumoral, de tal
manera que en las semanas 62 y 72 la superficie tumoral media era inferior
a la inicial (p < 0,001 y p < 0,05 respectivamente), sin embargo en las
dos dGltimas semanas del experimento apreciamos un aumento de la

superficie tumoral hasta un valor ligeramente superior al inicial.

d) En los animales control los tumores crecieron
linealmente, alcanzando en ta dGltima semana controlada valores cuatro
veces superiores a los iniciales. No hay diferencias significativas entre los
valores de la superficie tumoral de estos animales control y el conjunto de
los pinealectomizados (P, EBP, EFP, EHP), sin embargo, desde la sexta
Semana la superficie tumoral del conjunto de los animales sometidos a
Maniobras potenciadoras de las acciones pineales (E, EB, EH y EF) fué
Significativamente menor que la de los controles (semanas 62 a 93,

P < 0,05; semana 72, p < 0,025).
e) Desde la tercera semana de instaurados los tratamientos,
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la superficie 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 32, p < 0,05; semanas

42 y 92, p < 0,025; semana 5%, p < 0,001; semanas 62, 72 y 82 p < 0,005).

2.3 - Ndmero de tumores

Partimos de una poblacién de animales afectados con
tumoraciones que fueron posteriormente repartidos en cada uno de los
grupos control o experimentales, cuidando, al igual que haciamos con el
peso corporal y la superficie tumoral, que no existieran diferencias previas
en cuanto al nGmero de tumores en las ratas de cada grupo. Este extremo

se comprobé mediante un andlisis de la varianza (Tabla XXXIX, semana 0,

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

Sélo a partir de la 42 semana de aplicados los diversos
tratamientos aparecieron diferencias en cuanto al nidmero medio de tumores,
concretandose en una reduccién en el grupo EH, significativa 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 excepcién de los grupos E y EHP.

El mayor nGmero de tumores lo presentaron los animales
Pinealectomizados (P), significativamente superior al de los restantes grupos
experimentales (p < 0,05 vs EBP y EFP; p < 0,01 vs O, E, EB, EH, EF y
EHP) (Tabla XXXIX). En la Figura 68 se representa gréficamente la
evolucién semanal del nGmero de tumores en los distintos grupos

€Xperimentales.
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2.4 - Mortalidad

La Figura 69 muestra la evolucién de la mortalidad

acumulada en los distintos grupos experimentales. EI analisis estadistico
mediante el test de X2 (Tabla XL) demuestra que hay concordancia entre
los valores hallados en cada grupo y los teéricos, predecibles en el caso de
que ninguna de las maniobras experimentales afectara la mortalidad. Sin
embargo, si agrupamos por una parte los animales pinealectomizados (grupos
P, EBP, EHP y EFP), por otra los sometidos a maniobras potenciadoras de
las acciones pineales (E, EB, EH y EF) y finalmente los controles, se
aprecian diferencias en la mortalidad (X2 = 8,01, p < 0,025), siendo en los

pinealectomizados mayor que la teérica prevista, mientras que en los demés

grupos, especialmente los de potenciacién pineal, es menor que la teérica.

2.5 - Caracteristicas anatomopatol6gicas de los tumores

Para definir las caracteristicas anatomopatolégicas de los
tumores inducidos por el DMBA, sobre los cuales queremos evaluar los
efectos de las distintas maniobras experimentales, sacrificamos 10 animales
escogidos al azar, en los cuales estudiamos histolégicamente sus mamas,
tanto tumorales como aparentemente no afectadas. De los 17 tumores
estudiados, el 94 % fueron tipificados como adenocarcinomas y un 6 %
como fibroadenomas. La presencia de nédulos alveolares hiperplésicos se
detecté en el 18 % de los casos y la de hiperplasias ductales en el 12 %.

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

XL1).

En las biopsias finales, realizadas nueve semanas después
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de instaurados los diversos tratamientos, no encontramos diferencias entre
los distintos grupos experimentales con respecto a la incidencia de
adenocarcinomas y nédulos alveolares hiperplasicos (Tablas XLlII y XLiN).
Los fibroadenomas, sin embargo, aparecieron con menor frecuencia de la
teérica en los animales pinealectomizados (P, EHP, EFP y EBP). También
hubo diferencias en cuanto a la distribucién de los diagnésticos de
hiperplasias ductales y presencia de signos regresivos. Asf, los animales de
los grupos EBP y EFP, especialmente estos Gltimos, mostraron una elevada
incidencia de hiperplasia ductal, que fue, por el contrario, inferior a la
prevista en los restantes grupos experimentales. Con respecto a los signos
regresivos, la mayor frecuencia se dio en los animales con hiperactividad

pineal (E, EB y EF), siendo mé&s escasos en los pinealectomizados (Tablas

XLiL y XLIt).

Comparando los hallazgos anatomopatolégicos obtenidos en
los diversos grupos experimentales, con las caracteristicas iniciales de los
tumores, destaca e! hecho de que en los animales pinealectomizados (P,
EBP, EHP y EFP) no se ha modificado la incidencia de adenocarcinomas,
mientras que los animales sometidos a maniobras potenciadoras de las
acciones pineales muestran una total desaparicién de los tumores (grupo
EH) o al menos wuna significativa reduccién 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
Orupos E, EB y EF, mientras que en los pinealectomizados la incidencia de
estos signos no se modifica con respecto a los valores iniciales. Asi mismo,
la incidencia de hiperplasia ductal aumenté considerablemente en fos grupos

de animales pinealectomizados EFP y EBP.
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La descripcién morfolégica de las caracteristicas de estos
tumores, asi como de los controles semanales citolégicos, la realizaremos

al final de este apartado.

2.6 - Caracteristicas anatomopatolégicas de las mamas

no tumorales

Al igual que describiamos con respecto a las mamas
tumorales, también realizamos un estudio de las caracteristicas de las
mamas aparentemente no afectadas, previamente a la aplicacién de los
distintos tratamientos potenciadores o supresores de las acciones pineales.
De las diez mamas estudiadas, en el 70 % de los casos no habia afectaciéh
detectable histolégicamente. La presencia de nddulos alveolares
hiperpldsicos fue un hallazgo en el 20 % de los casos y lo mismo ocurrié

para la hiperplasia ductal (un 10 % presentaban nbédulo alveolar hiperplésico

e hiperplasia ductal).

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 nédulos alveolares hiperplasicos. Si hubo diferencias
(X2 = 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 XLIV).

Comparando estos hallazgos con el estado inicial,
anteriormente descrito, puede apreciarse como el porcentaje de mamas
histolégicamente 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 - Distribucién regional de los tumores

La Figura 70 muestra la localizacién de los tumores al

principio del experimento y a las nueve semanas de practicadas las distintas

maniobras experimentales.

En el '"pool" inicial de animales antes de ser sometidos a
las distintas maniobras experimentales, apreciamos 181 tumores con la
siguiente distribucién : mamas cervicales 87 (derecha - 44; izquierda -
43), mamas torécicas 27 (derecha - 11; izquierda - 16), mamas abdominales
17 (derecha - 7; izquierda 10), mamas inguinales 50 (derecha - 17; izquierda
- 33). Estudiamos la concordancia de esta distribucién con la teérica que
hubiera acontecido en el caso de no existir localizaciones preferentes,
mediante el test de X2. Los resultados obtenidos mostréron diferencias
entre las 8 posibles localizaciones preferentes (X2 = 70,45, p < 0,001), asi
como considerando las cuatro localizaciones basicas (cervicales, torécicas,
abdominales e inguinales) (X2 = 64,22, p < 0,001). Puede hablarse pues de
una mayor incidencia de tumores en las mamas cervicales, siendo las mamas

inguinales la segunda localizacién preferente (Tabla XLV).

Distribuidos los animales en grupos Yy practicadas las
Maniobras potenciadoras o supresoras de las acciones pineales, nueve
Seémanas después la distribucién tumoral en los grupos P, E, EB, EH y EHP
N0 mostré localizaciones preferentes; en los grupos O y EBP los tumores

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

EHP en el izquierdo (Tabla XLVI).

2.8 -~ Concentracién de receptores estrogénicos a nivel

del tejido tumoral mamario

La Figura 71 y la Tabla XLVH muestran la concentracién
de receptores estrogénicos en los tumores analizados. Los valores iniciales
corresponden a diez animales escogidos al azar de entre los afectados con
tumoraciones de didmetro mayor de un centimetro, sacrificados con el fin
de poder definir la concentracién tumoral de receptores estrogénicos en el
momento de instaurar las distintas maniobras experimentales y verificar
sus posibles cambios por influencia de los mismos. El anélisis estadistico
de los resultados aparece en las Tablas XLVill y XLIX. Cabe destacar el
hecho de que la concentracién de receptores estrogénicos en el conjunto
de los animales con hiperactividad pineal (E, EB, EH y EF) es menor
(p < 0,05) que la inicial; este descenso no se produce en los animales
pinealectomizados. Comparando la concentracién de receptores estrogénicos
entre el conjunto de animales pinealectomizados y los sometidos a maniobras
potenciadoras de las acciones pineales, se observa gue en estos Gltimos es

significativamente méas bajo (p < 0,001).

2.9 - Estudio de la afectacién del eje hip6fiso-gonadal

- Peso hipofisario. Si bien el valor absoluto del peso
adenohipofisario en el grupo EH fue significativamente menor que en los
Controles (p < 0,05) y en los grupos E y P (p < 0,01), cuando consideramos

Pesos relativos, el anélisis de la varianza muestra que las diferencias entre
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los distintos grupos no son significativas (F = 1,53, p > 0,05) (Figuras 72 y
73; Tablas L, LI y LIT).

- Peso oviarico. Los animales ciegos vy subnutridos,
mostraron un significativo descenso en el peso gonadal absoluto (p < 0,01
con respecto a todos los demés grupos). Esta reduccién se aprecia también
cuando consideramos los pesos relativos, salvo en relacién a los grupos EF

y EHP (Figuras 74 y 75; Tablas L, LIl y LIV).

- El estudio morfolégico de los ovarios viene detallado al

final del apartado de resultados.

- Estradiol. Previamente a la practica de las distintas
maniobras experimentales, tomamos muestras de sangre en diez animales
seleccionados al azar, con el fin de fijar los valores iniciales de estradiol
circulante. La Figura 76 muestra los valores inicial y final. La
concentraci6én sérica de estradiol experimenté en los animales EH un
descenso con respecto a los valores iniciales (p < 0,01), siendo también sus
niveles significativamente més bajos que en los grupos O, E, EHP, EBP y

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

2.10 - Control de actividad pineal

Como medida de actividad pineal utilizamos el estudio
histolégico de la gldndula. La descripcién de este estudio se encuentra al

final de este apartado.
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PESO PESO PESO PESO PESO
GRUPO INICIAL 12 SEMANA 22 SEMANA | 32 SEMANA 43 SEMANA
oot 13 . 12
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Iabla
X1y,

f,=8 f, =8 f, =8 f,=8 f, =8
f;:% f;=91 f;=87 =8 f;=79
F'=1,28 F= 1,20 F=3,22 F= 4,39 Fr= 4,46
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Evolucidon del peso corporal.
como el anhlisis de la varianza entre los nueve grupos para
El nimero de casos aparece

semana.
tada grupo.

Se indican media + error Mstandard" de 13 media, asi
v los valores de cada
en el #ngulo superior derecho del recuadro de
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r'upo SUPERFICIE TUMORAL (cm?)
GR SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
0 1 2 3 4
13 12
- - ;
p 2,655 + 0,35 | 5,922 + 0,71 0| 7,129 + 0,98 | 9,786 « 1,28 | 10,258 + 1,55 '°
12
£ 1,993 + 0,32 2,94 + 0,63 3,676 + 0,69 3,847 + 0,88 k,095 + 1,09
11
EB 2,358 « 0,44 3,309 + 1,19 4,065 + 1,08 3,901 + 0,89 4,000 + 0,87
14 13 12 1
e 2,786 + 0,27 2,824 + 0,33 2,328 + 0,36 1,495 + 0,38 0,873 + 0,35
13
fr 2,000+ 0,25 | 3,55 + 0,67 | 4,719+ 1,39 | 3,068+ 1,02 | 2,970 » 1,16
12 9 7 6
£8P 1,486 + 0,23 3,485 + 0,98 4,206 + 0,43 | 5,364 + 0,64 6,626 + 1,27
EHp 1,659 + 0,24 1,983 + 0,30 2,505 + 0,42 2,931 + 0,47 3,189 + 0,67
10
ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"
n = 105 n = 100 n =96 0= 91 n =88
H = 12,680 H = 10,343 H o= 17,240 H = 34,020 H= 36,024
P - N.S. P - N.S. P < 0,05 P < 0,005 P < 0,005
ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS
"~ TEST DE "DUNN®
GRUPOS P | GRUPOS P GRUPOS | P GRUPOS | P GRUPOS | P
p-EH <0,02 |P-EH  |< 0,001 |[P-EH | < 0,001
pP-tf < 0,005 | P-EF < 0,01
EFP-EH |< 0,05 |EBP-EH {< 0,01
EFP-EH | < 0,02
0-EH | < 0,01

£l resto de las diferencias carecen de significacidn estadistica.

w Evolucién semanal de la superficie tumoral. Se indica media +
nGtmero de casos aparece

error !

en el dngulo superior derecho.

'standard’ de

la media. El

Anélisis estadistico.
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SUPERFICIE

TUMORAL

—

(cmz)

GRUPO == crANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
5 6 7 8 9
111
¢ 6,931 + 1,60 | 7,689 + 1,80 8,663 + 1,95 9,084 + 2,05 | 10,25 + 2,5
9
p 1,17 + 1,79 | 2,748 + 1,69 | 12,855 + 1,85 | 13,921+ 1,81 | 14,225 + 1,92
11 [s]
£ b,604 + 1,1 | 4,696 + 1,27 4,881 + 1,61 B,3h6 + 1,51 | 4,098 + 1,59
10 g
£B 3,535 + 0,68 | 3,250 + 0,63 3,405 + 0,59 b4k + 0,57 6,168 + 0,95
£ 0,261 + 0,95 | 0,057 + 0,05 0 0 0
10
£F 1,821 + 0,81 | 1,476 + 0,59 1,496 + 0,73 1,506 + 0,64 1,893 + 0,69
£8P 7,607 + 1,50 | 8,625 + 1,47 | 10,759 + 1,55 | 11,054 + 1,78 | 11,360 « 2,76
5
£Hp 5,292 + 0,82 | 2,343 + 0,31 1,893 + 0,42 1,967 + 0,72 2,176 + 1,45
[
EFP 10,885 + 2,95 | 12,423 « 3,37 | 11,203 + 3,31 | 12,645 « 4,00 8,964 + 1,45
' ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"
n= 85 n = 83 n =79 n =77 n=75
B o= 47,669 W = 53,588 H = 53,580 0 = 53,875 H o= 48,043
P < 0,005 P < 0,005 P < 0,005 P < 0,005 P < 0,005
ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS
TEST DE "DUNN"
Grupos | P lcroros | e | cRupos p loeruros | P emwpos | p
P-EW  |< 0,001 |P-EH  |< 0,001 |P-EH  |< 0,001 |P=EH  [< 0,001 |P-EH  |< 0,001
P-EF  |< 0,005 |P=EF  |< 0,001 |P-EF  |< 0,002 |P-EF  |< 0,002 [P-EF  |< 0,005
EFP-EH |< 0,001 |EFP-EH |< 0,001 |EBP-EH |< 0,001 |EBP=EH |< 0,001 [EBP-EH |< 0,001
EFP-EF < 0,02 |EFP-F |< 0,001 |e8P-EF < 0,02 |EBp-EF |< 0,02 [ege-EF |< 0,05
EBP-EH |< 0,002 |EBP~EH |< 0,001 |EFP-EH |< 0,001 |EFP-EH |< 0,001 |EFP-EH |< 0,005
0-EW  |< 0,002 |EBP<EF |< 0,001 |EFP<EF |< 0,02 |EFP-EF |< 0,02 |0-EW  |< 0,001
E-Eh  |< 0,05 [o-tw  |< 0,001 |o-EH < 0,001 Jo-EH  |< 0,007 |eB-£w  |< 0,02
0-6F  |< 0,007 |0-EF  [< 0,05
E-EH < 0,05 |e-EH  |< 0,05
E-EF  {< 0,01

El resto de las diferencias carecen de significacion estadistica.

Tabla XXXVII (continuacién).
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1 Grupo O

Y = 2,48 + 0,86 X
* r=0,99

. 1 T T T 1
3 0 5 6 7 8 9

semanas

Y =2,23 + 1,16 InX
r =0,92

UL LA Pl 1 i

semanas
.
Grupo EH
Yy =2,86 -~ 0,45%
= 0,97

semanas

1% =

]
T T T T T T T T
0 1 2 3 b 5 6 7 8 9
~ semanas
6,2 7 Grupo EB
[ ] 2 3
o Y= 2,26 + 1,69% - 0,48 X% + 0,04 X
g r = 0,99
i 1 | I ] 1 1 1 I i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
semanas
I ™
1 Grupo EF
e V22,515 1,70 - 0,554 + 0,04X°
r = 0,93

1 1. 1.1 ©. 1 T 71T 1
0 1 2 3 & 5 6 7 8 9

semanas

Representacion grafica y expresidn matemadtica de la evolucion 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 correlacidon (r). 223
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Grupo EBP

¥=2,02 + 1,1%

=3
© ' r=0,9
i | { P i i i
0 01 2 3 L 5 6 7 8 g
semanas
2 Wiy
3 Grupo EHP
-
®
V= 1,36 + 1,004 - 0,2%% « 0,01
NE - ¥ 4 3 ¥
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~Fig. 65 (continuacién).
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los tumores, respecto del tamafio inicial.
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NUMERO DE TUMORES

GRUPO |™ " sEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
0 1 2 3 4
13 12
14 13 12
p 1,7 + 0,30 2,30 + 0,52 3,16 + 0,7 3,66 + 0,73 3,90 + 0,88
12
f 1,?5 hd 0,27 1583 + 0929 1791 b 0a31 2,33 + 0139 Zskl :0137
11
- g 1,63 + 0,31 1,63 + 0,27 1,72 + 0,27 2,00 + 0,35 2,00 + 0,35
4
£ 1,78 + 0,31 1 2,30+ 0,39 "3} 2,30 « 0,39 2,00 + 0,21 2 1,27+ 0,23 1)
3
fF 1,7 + 0,23, | 2,00 + 0,32 2,15 + 0,37 2,98 + 0,55 'l 1,90 + 0,59
12 9 7 6
£8P 1,83 + 0,20 1,77 + 0,14 1,71 + 0,18 1,83 + 0,30 2,16 + 0,30
6
Ep 1,66 + 0,21 1,66 + 0,21 1,66 + 0,21 1,66 + 0,21 1,66 + 0,21
10 9
1,70 + 0,26 2,40 + 0,49 2,40 + 0,49 2,66 + 0,57 3,44 + 0,88

ANALISIS DE LA VARIANZA

ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUESTRALES
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

€1 resto de las diferencias carecen de significacion estadistica.

Tabla XXXIX. Evolucién semanal del nimero de tumores. Se indica
media + error “standard" de la media. El ndmero de

casos aparece en el 4&ngulo superior derecho de |los
recuadros. Andlisis estadistico.
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NUMERO DE TUMORES
|6RUPO TSEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
5 6 7 8 9
1
. | 525060 | 3,16+057 | 3,25:+055 | 3,33+05 | 3,814 0,6
9 7
p b,11 + 0,82 5,11 + 0,88 byth + 0,77 4,57 + 0,92 6,42 + 0,99
11
£ 2,33 + 0,35 2,45 + 0,39 2,45 + 0,34 2,60 + 0,47 '°| 2,20 + 0,61
. 10
3 2,20 + 0,38 2,10 + 0,37 2,07+ 082 0| 2,22+ 0,32 | 2,70 + 0,40
R 0,63 + 0,24 0,54 + 0,20 0,09 + 0,09 0 0
10
£F 2,10 + 0,73 1,90 + 0,78 1,90 + 0,78 1,90 + 0,78 2,00 + 0,78
£Bp 2,16 + 0,30 2,16 + 0,30 2,33 + 0,33 2,66 + 0,55 3,16 + 0,79
5
Ep 1,66 + 0,21 1,80 + 0,37 2,00 + 0,44 2,00 + 0,44 2,20 + 0,49
8
B | 3,4k + 0,80 3,55 + 0,78 3,37 + 0,78 3,71 + 0,86 3,33 + 0,92 °
ANALISIS DE LA VARIANZA
f‘z:a f:8 f1:8 f:8 f'!=8
f2=76 f:?k f, =10 f2=6 f2:66
Fo= 3,11 P 3,42 o= &,7 F°= 5,28 F= 6,96
P < 0,0 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01 P < 0,01
ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUESTRALES
TEST DE "NEWMAN-KEULS"
P<0,01 | p<0,05 |Pp<0,01 | P<0,05 }P<0,01 |P<0,05 | P<0,01 }P<0,05 }P<0,01 }P<0,05
P-EH EFP-EH |P-EW | O-ER P-ER  |E-EH P-EH P-EF  |P-EH  |P-EBP
0-EH | EFP-ER EFP-EW |EB-EH  |EFP-EH |EBP-EW |P-EF  |P-EFP
0-EH  |EF-EH  {O-EH EB-EH | P-EHP |EFP~EH
E-EH EF-EH | P-E EBP-EH
P-E8  |EB-EH
) EF-EH
0-EH
€1 resto de las diferencias carecen de significacion estadistica.

Tabla XXXIX (continuacién).
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Tabulacién de los hallazgos anatomo-patolégicos.
Abreviaturas empleadas :
AC adenocarcinoma
FA fibroadenoma
NAH nédulo alveolar hiperpléasico
HD hiperplasia ductal
REP reaccién del estroma peritumoral
SR signos de regresién (valorados de una a tres +)
N necrosis
MNT mama no tumoral
GL géanglio linféatico
CE carcinoma epidermoide

MN mama normal
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p—

NUMERO NUMERD
GRUPO DE LA DE AC FA NAH HD REP SR MNT 6L CE
RATA TUMOR
£STAD
mrcraL | 662 1 + +
2 + +
HD +
ISTADO 66 1 + + + +
| TNICIAL ’
NAH,HD| +
TSTADO
mczar| 664 1 +
2.. +
3 +
Normal
ESTADD
WIcIAL| 665 1 +
Normal
ESTADO
miciaL| 666 1 + +
Normal} +
ESTADO
TNICTAL 667 1 + + +
Normal
£STADO
micia | 668 1 +
Normal
ESTADD
micra| 669 1 + +
2 +
|
Normal
ESTADD
micia| 670 1 * +
Normal
ESTAD
INICIRL 671 1 + +
2 +
S 3 +
b +
—— NAH

Tabla XLI.

Hallazgos anatomopatolégicos encontrados a nivel de los

tumores en animales intactos tras la administracién del
DMBA (estado inicial).
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NUMERO | NUMERO
GruPo | DE LA DE AC FA | RAH HD REP SR MNT 6L | CE
RATA TUMOR
0 35 1 + + +
- 2 . s
B NAH
0 52 1 + +
B 2 R .
3 +
4 +
5 +
NAH
0 53 1 + +
2 + +
3 . +
] + +
Normal
0 39 1 +
2 +
Normal
0 55 1 + ++
2 +
3 +
b +
Normal
0 45 1 + +
2 +
3 +
4 +
5 +
B NAH
0 600 1 .
2
. 3
— 4 +
— 5 +
e 6 +
S— 7 +
NAH
A L 1 .
2

Tabla XLII.

Tabulacién de los hallazgos anatomopatoléqicos.
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ol KUMERQ | NUMERO
GRUPO DE LA DE AC FA NAH HD REP SR MNT GL CE
' RATA TUMOR
0 602 3 + I
: oo o«
___ [MAH, HD
0 603 1 + +
- 2 + 4
Normal
¢ 748 1 + +
2 +
3 +
Ho +
0 749 IR
Normall «+
P 75 1 + +
2 + -
3 +
NAH
p 606 1 + ++
2 +
3 + +
4 +
5 +
6 +
7 +
—— HD +
P 607 1 + +
— 2 +
3 +
4 +
N > +
S 6 +
e HD
P | 609 1 . . .
2 +
e 3 +
4 +
5 +
6 +
—~— 7 .

Tabla XLI (continuacién).
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NUMERO | NUMERO
GRUPO DE LA DE &q FA NAH Ho REP SR MNT GL CE
RATA TUMOR
P 609 NAH
T | 60 1 + o+
S - -
S ; -
[ : -
5 +
6 +
Normal| +
P 661 1 +
2 +
3 N
b +
5 +
6 +
7 +
8 + +
NAH
P 745 1 + + + +
2 + -
3 * .
) +
NAH,HD
£ 50 1 . e
2 + ++
3 * "
4 + ++
Normal
£ 19 1 * +
2 + +
3 +
. b +
| — 5 +
—— Normal
3 69 1 + + +
a— 2 + +
e 3 +
e 4 +
—— Normal

Tabla XLIl (continuacién).
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NUMERD | NOMERD
grupo | DE LA DE AC FA NAH | HD REP SR MNT Gt | CE
‘RATA TUMOR
£ 33 1 + ++
T 2 + e
_——— Normal
B 17 1 . N
2 + +
Normal
E 32 1 + + +
2 +
NAH
E 611 NAH
P 612 NAH
£ 613 Normal| +
£ 750 1 + +
2 +
Normal
£8 63 1 + +
2 + e+
3 + e
Normal
EB 79 1 + +
2 + ++
3 + ++
4 + ++
Normal
£8 621 1 + + T
2 + ++
S 3 + +
—— l' *
S > +
— Normal
| BB ] 62 1 + .
e 2 + +
— NAH
B | 623 1 . et
— 2 +
— 3 +
S Normal| +
| _EB 62k 1 + et

Tabla XLl (continuacién).
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NUMERO | NUMERO
GRUPO DE LA DE AC FA NAH HD REP | SR MNT 6L CE
RATA TUMOR
£B 624 2 +
— Normal| +
| 626 1] v
B Normal
EB 627 1 + + .
2 + +
3 +
Normal| +
EB 628 1 +
2 +
Normal
EH 56 Normal
o 57 Normal
£ 58 Normal
EH 59 Normal
EH 629 Normal
EH 631 HD +
EH 632 HD +
EH 633 AC
EH 634 NAH,HD
| 635 HD +
EH 637 AL
[ 23 1 + + +
2 + ++
- 3 + P
Normal
_Ef 27 1 + I
— Normal
a 2 1 + T
| Normal
B 25 1 +
e Normal
U L 1 +
— | Normal
29 1 + ret
—~—— 2 +
3 +
—— NAH
Tabla XLII (continuacién).
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NUMERO NUMERQ
gRUPO | DE LA DE AC . FA NAH Ho REP SR MNT GL CE
RATA TUMOR
£f - 614 AC
R 1| "
2 4
—— Normal{ +
EF 617 1 . e
2 + 44
- Normal
13 618 Normal] +
EF 619 Normal
£8P 674 1 + + ++
2 +
3 +
NAH
P 677 1 + +
| HD
£8P 680 1 + o
2 + +
3 + +
b +
NAR
£gp 681 1 + + ++
2 + +
3 N .
4 + +
5 s
6 +
- NAH, KD
EBp 743 1 + +
. NAH
£sp 744 1 + +
. 2 + +
—~— 3 + *
— b +
NAH
R L 1 .
e 2 +
3 +
— NAH
Tabla XLIl (continuacién).
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NUMERO RUMERO
GRUPO DE LA DE AC FA NAH HD REP SR MNT GL CE
RATA TUMOR )
£HP - 650 1 + +
[—
2 +
3 +
NAH
EHP 652 1 + + +
NAH +
£up 653 4 + +
2 +
3 +
Normal
EHP 651* 1 + +
HD
£Fp 639 1 + + -
2 +
3 +
4 +
NAH
Erp 640 4 + +
HD +
£Fp 641 1 + +
2 + + + +4
3 + +
4 + +
5 +
6 +
— 7 +
- NAH,HD} +
EFp b4 1 + + +
i 2 + + ++
_ 3 + +
& +
— HD
EFp 646 1 + + + +
Normall| +
il 647 1 .
2 + +
3 + +
Tabla XLII (continuacién).
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2R\

/4 /Ifl/ “\M
4 -

SO e p7

8 6

5 6

(4,3 %) (21,7 %) (13,6 %)

1 2 2 2
4,3 % 8,7%) (4,5 % (4,5 %)
1 3 5 s 5
(4,3 %) f!s ; 3% (11,3 B 3 01,3%
A '

Mﬁﬁlﬂ\ qﬂ(‘l
Tumores Iniciales
GRUPO P
6 q) 6 8 . 10
(25 %) 77 (25 %) (11,2 B\ (1% %)
2 1 1 1 1
(1% (15,4 %) (15,4 %)
b 5 10
(16,6 %) (7 %) (1% %)
3 5 . 1M
12,5% (7% (15,4)

Tumores Iniciales

GRUPO E
A e

7 :,,/,,.\\\\\ 5 7
(53,5 DRI a2 1) 05,9 DN
‘0 J’ 2 2 $
0% i (9,5 %) (4% pi
0 . 1 0 H
0% ', 7% 0N ‘;
2 i b 2 <?
9,5 %) " (19 %) (7,4 %) .
g |

Tumores Iniciales Tumores Finales
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montinuacién).

0
o®n O3,7%

1 4
G5 % (13,7 %)

3 2
(16,6 %) (7 %)

-
#

4

14

4
LY

\\
w ey

.

GRUPO EH

Zz X
7 6 z - ”’flm\\‘ 1
@ 9 AR RN Sk 16,6 %)

3 1
4 %) 2 6,6% )] ©®
2 0 0 . 0
8 % % (% ; 0 %)
1 5 1 . } 1
& %) (20 %) (16,6 %) <4 (16,6 %)
Ui o
(. W7
7 o ﬂﬂkfﬂ\‘ A
W 7
Tumores Inicisles Tumores finales

7 7
(50,4 %) Qm9m%‘

3 5
(3% (19,2 %)

1 2
(4,3%) (7,6 %
2 4

B.6%  (153% ¢

Tumores Iniciales - Tumores Finales
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b 3 ] 5
(30 %) (15 %) (20 %) 16,6 %)
3 0 b 3
(15 %) 0% 13,3% (10 %)
0 0 1 0
(0 % 0% G3%D (0 %)
A b 6
(20 %) ¢ (20 %) (16,6 %) ¢ (20 %)

Tumores Iniciales
GRUPO EHP
2 3
(20 %) (23 %)
1 3
(10 %) (23 %
1 1
(10 %) (7,6 %)
A 4
(40 %) (30,7 %)
GRUPO EFP
4 5 6 6
(23,5 %) 29,6 %) (15,7 %) N, & 7 (15,7 %)
1 $ 1 5 6
) b ! G,8% (13% (15,7 %)
0 H ¢ 0 5 1
' ! (0 %) (13 %) 2,6 %)
¢ 5 3 6
r é (29,4 %) (% (15,7 %)

Tumores Iniciales . Tumores Finales

Mcontinuacién).
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ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"

GRUPOS COMPARADOS

NUMERG DE CASOS

H P
GRUPOS | MUESTRAS
0; P; E; EB; EH;
EF; EBP; EWP; EFP| 1 20,49 | < 0,01
[ ANALISIS NO PARAMETRICO DE CONTRASTES MULTIPLES
TEST ™ DE KRUSKAL-WALLIS" '
GRUOPOS COMPARADOS H P
f; EB; EH; EF vs @ 1,91 N.S.
EH; EF vs 0 1,88 N.S.
Ps EBP; EHP3 EFP vs 0 2,07 N.S.
£ EB; EW; EF vs Py EBP; EHP; EFP 5,65 P < 0,001
EH; EF vs EHP; EFP 4,03 P < 0,005
Tabla XLVIII.
ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS™
NUMERO DE CASOS
GRUPOS COMPARADOS GRUPOS | MUESTRAS H P
R.E. Iniciales; 0; :
P; E; EB; EH; EFs | 10 61 24,40 | < 0,005
EBP; EHP; EFP
ANALISIS NO PARAMETRICO DE CONTRASTES MULTIPLES
| TEST ™H DE KRUSKAL-WALLIS™
GRUPOS COMPARADOS H P
R.E. Iniciales vs 0 2,49 < 0,025
-\\
R.E. Iniciales vs P; EBP; EWP; EFP 0,97 N.S.
R.E. Iniciales vs E; EB; EH; EF 3,88 < 0,05
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PESO DE
GRUPO ADENO PESO DE ESTRADIOL | MELATONINA
HIPOFISIS OVARIOS par. / ml. EN ORINA
N 5 10
11,24 + 0,83 93,46 + 7,40 ‘
O T 120,76 + 12,07 ———
3,53 + 0,26 27,96 + 1,81 -
7 6
13,74 + 1,75 92,25 + 13,04 &
P 5 120,14 + 17,76 -
9 4 7
2,47 + 1,32 77,77 + 6,87
E = 5 = o1 139,20 + 21,12 —
3,96 + 0,37 26,29 + 2,49
8 7 8
10,36 + 1,06 66,28 + 3,72
EB = 5 = — 98,30 + 11,45 e
3,36 + 0,37 21,15 + 1,21
1 7 9
7,34 + 0,24 25,30 + 4,76
EH = 5 = 70,31 + 11,04 -
3,04 + 0,16 1,66 + 2,13
720k | ehkz 501 :
- 9,57 + 0,9 ML % 90,90 + 15,52 -
3,06 + 0,35 19,38 + 1,h9
6 6 5
10,58 + 0,48 90,00 + 4,19
EBP = 5 = 51 137,59 + 18,49 ——
3,01 + 0,13 25,71 + 1,32
5
8,50 + 1,15 | 58,4k + 534 ° °
EHP = 3 = = 146,12 + 13,00 -——=
3,12 + 0,31 21,67 + 1,15
1,4 6 ° ° ' °
4 0 3 3 %
EFP £ 0,02 12 02109 1 49,32 + 10,03 e
3,73 + 0,15 30,16 + 5,4k
Tabla .. Datos finales. Se indica media + error
"standard" de la media. En las adenohipéfisis
y ovarios el recuadro superior corresponde al
peso absoluto (mg.) y el inferior al relativo
(mg./100 gr. de peso corporal). En el &ngulo
superior de cada recuadro se indica el nimero

de casos correspondiente.
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ANALISIS DE LA VARIANZA
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ANALISIS BE LA VARIANIA

GRADOS DE LIBERTAD nEn
GRUPOS COMPARADOS P
GRUPOS | MUESTRAS | SNEDECOR

Inicial; 0; Ps E;
EB; EH; EF; EBP; g 64 3,60 < 0,01
EHP; EFP

ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUESTRALES
TEST DE "HEWMAN-KEULS®

GRUPOS
COMPARADOS 9 P
EHP - EH 5,109 < 0,05
EFP - EH 5,065 < 0,05
£ - EH 5,139 < 0,05
Inicial - EH 5,552 < 0,01
EBP - EH 4,535 < 0,05
0 - EH 4,131 < 0,05
El resto de las diferencias carecen de significacion

estadistica.

Tabla LVI. Analisis estadistico de los niveles de
estradiol iniciales y finales.
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3. SERIE I

Objetivo :

- Estudiar si la influencia de la glédndula pineal sobre
el desarroilo de tumores mamarios hormonodependientes, puede producirse
en base a acciones antiestrogénicas de las secreciones pineales a nivel del
propio tumor. Para ello, al igual que en la serie experimental anterior,
partimos de animales con tumores mamarios inducidos por DMBA,
distribuidos en seis grupos homogéneos en cuanto a su peso corporal y
superficie tumoral (Figura 77; Tablas LVHI y LX). Seguidamente fueron
ovariectomizados y sometidos a distintas maniobras experimentales capaces
de potenciar o suprimir los efectos de la actividad pineal. Todos los
animales recibieron diariamente, desde el momento de la ovariectomia,

10 microgramos / rata de fosfato de poliestradiol.

3.1 - Peso corporal

Las Tablas LVII, LVIIl y LIX y las éiguras 77, 78 y 79
recogen las variaciones experimentadas en el peso corporal en los diferentes
8rupos experimentales. A partir de la segunda semana se aprecia un
significativo descenso ponderal en los animales del grupo CEH con respecto
a8 todos los demés grupos, que se hace méas marcado en las semanas
Siguientes (semanas 42 a 93, CEH vs C, CP, CEF, CEHP y CEFP, p < 0,01).
En las Gitimas semanas se aprecia también un descenso en el peso corporal
de los animales de los grupos CEF y CEHP, estadisticamente significativo
con respecto a los deméas 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
CEFP, p < 0,05).
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3.2 - Evolucién de la superficie tumoral

Para su estudio aplicamos los mismos criterios descritos
para la serie Il. Los resultados aparecen en las Figuras 80, 81 y 82 y en
jas Tablas LX y LXI. Como datos més significativos destacaremos los

siguientes :

a) La asociacién de ceguera mé&s subnutricién en los
animales castrados y tratados con estradiol provocé una reduccién de la
superficie tumoral, significativa con respecto a los animales
pinealectomizados, ya desde la tercera semana de instaurado el tratamiento
(CEH vs CEHP y CP, p < 0,05). En la novena semana (Gltima controlada)
la superficie tumoral de los CEH era significativamente m&s baja que en
los restantes grupos, a excepcién del CEF (CEH vs C y CP, p < 0,005;

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

b) El crecimiento tumoral en el conjunto de animales
sometidos a maniobras potenciadoras de las acciones pineales (grupos CEH
y CEF) fue significativamente menor que en los pinealectomizados (CP,

CEFP y CEHP), desde la. tercera semana de iniciados los tratamientos

(Tabla LX1).

c) A partir de la sexta semana de practicada la castracién
asociada a maniobras potenciadoras de la actividad pineal y tratamiento
con estradiol (grupos CEH y CEF), estos animales mostraron una superficie
tumoral inferior a la de las ratas castradas y tratadas con estradiol, pero
Que no sufrieron manipulaciones modificadoras de la actividad pineal (C vs

CEH y CEF, p < 0,005 en Ia 62 semana y p < 0,001 de la 72 a la 92).
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d) La Figura 82 muestra como los animales CEF y CEH
mantienen unos valores de superficie tumoral inferiores a los iniciales,
aunque no se llega a alcanzar una total regresién tumoral. En los demés
casos la superficie tumoral crece, alcanzando en la 92 semana valores

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

3.3 - Ndmero de tumores

Como puede apreciarse en la Tabla LXIl no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el nimero de tumores de los animales
de los grupos C, CP, CEF, CEHP y CEFP. Sin embargo, los animales del
grupo CEH mostraron una paulatina reduccién en su ndmero de tumores
(Figura 83), alcanzando en la 52 semana diferencias significativas con
respecto a los C (p < 0,05), extendiendose estas diferencias, en la 72

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

3.4 - Mortalidad

No hallamos diferencias significativas en cuanto a |Ia

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

3.5 - Caracteristicas anatomopatolégicas de los tumores

mamarios

Las caracteristicas anatomopatolégicas iniciales de los
tumores mamarios inducidos por DMBA han sido descritas en la serie Il
Al igual que en las anteriores series experimentales, estudiamos sobre los

tumores obtenidos en las autopsias, cinco diagnésticos anatomopatolégicos
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adenocarcinoma (AC), fibroadenoma (FA), nédulo alveolar hiperplésico
(NAH), hiperplasia ductal (HD) y presencia de signos de regresién (SR).
Las distintas maniobras experimentales practicadas no influyeron sobre Ia
incidencia de los cuatro primeros parémetros (AC, FA, NAH y HD). Por
el contrario si encontramés diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de signos de regresion (X2 = 10,88, p < 0,05), que en los
animales pinealectomizados (CP, CEHP y CEFP) aparecieron con menor
frecuencia que la tedrica, mientras que lo contrario ocurrié en los animales

de los grupos CEF y CEH (Tablas LXIV y LXV).

Comparando las caracten’sticas anatomopatolégicas inicial
y final de los tumores, cabe citar, como hecho méas notable, el aumento
de la incidencia de los signos de regresién en los grupos de animales
sometidos a maniébras potenciadoras de la actividad pineal (CEH y CEF),

apareciendo una reduccién de su incidencia en los grupos pinealectomizados

(Tablas XLI, LXIV y LXV).

Al final de este apartado de resultados se incluye Ia
descripcién morfolégica de estos tumores, asi como de los controles

citolégicos semanales.

3.6 - Caracteristicas anatomopatolégicas de las mamas

no tumorales

El estudio inicial de las mamas no tumorales, al igual que

el de las mamas tumorales, fue descrito en la serie Il.

En el estudio de las mamas macroscépicamente no
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tumoralés, obtenidas en las autopsias al final del experimento, no hallamos
diferencias entre los seis grupos experimentales en cuanto a la incidencia
de nédulos alveolares hiperplésicos o hiperplasias ductales. Sin embargo el
diagnéstico de normalidad fue, en las mamas de los animales de los grupos
CEH y CEF, especialmente en estos Ultimos, méas frecuente de la esperada
en el caso de que ninguna de las maniobras experimentales hubiera tenido
una incidencia especifica sobre estos hallazgos. Lo contrario fue apreciado

en los restantes grupos experimentales (Tabla LXVI).

Comparando estos hallazgos con los obtenidos en el estado
inicial, puede apreciarse un descenso en el porcentaje de mamas
histolégicamente normales en los animales pinealectomizados (CP, CEHP y
CEFP), asi como un aumento en- la incidencia de hiperplasia ductal en

estos mismos animales.

3.7 - Distribucién regional de los tumores

En el "pool" inicial de animales con tumores, la distribucién
de los mismos siguio un patrén idéntico al descrito en la segunda serie
experimental, caracterizada por una mayor incidencia de los tumores en
las mamas cervicales, seqguidas de las inguinales (mamas cervicales - 37
tumores; mamas tordcicas - 8; mamas abdominales - 8; mamas
inguinales - 23; anélisis entre las 8 posibles localizaciones X2 = 31,79,
P < 0,001; andlisis considerando las cuatro localizaciones bésicas
X2 < 30,63, p < 0,001) (Figura 85 y Tabla LXVII). No encontramos, sin
embargo, localizaciones selectivas cuando analizamos la distribucién tumoral

al final del experimento, nueve semanas después de instaurados los

tratamientos (Tabla LXVIII).
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3.8 - Concentracién de receptores estrogénicos a nivel del

tejido tumoral mamario

Dado que para la medida de los re.ceptores estrogénicos se
precisa una cantidad de tejido tumoral no inferior a 500 mgr. y en la
practica totalidad de los animales del grupo CEH los tumores sufrieron una
gran regresién en su volimen o incluso desaparecieron, sélo pudimos realizar
la medida en un caso. Hecha esta salvedad, el resultado mé&s destacable
es la reduccién en la concentracién 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 finales de los grupos de animales
pinealectomizados (CEF vs CP, CEFP y CEHP, p < 0,05). EI conjunto de
animales pinealectomizados (grupos CP, CEHP y CEFP) no mostré diferencias

con respecto al valor inicial (Figura 86; Tablas LXIX, LXX y LXXI).

3.9 - Estudio de la afectacién del eje hipéfiso-gonadal

- Peso hipofisario. La hiperactividad pineal indujo una
reduccién del peso absoluto de las adenohipéfisis, presentando los animales
del grupo CEF pesos inferiores a los restantes grupos experimentales (CEF
vs C, CP y CEFP, p < 0,01; CEF vs CEHP, p < 0,05). Esta reduccién fue
aln mayor en los animales CEH que tuvieron valores significativamente
mas bajos que los del grupo CEF (p < 0,01) y, por supuesto, que los
festantes grupos (p < 0,01) (Figura 87 y Tablas LXXIt y LXXIil).
Considerando los pesos relativos, el grupo CEH fue también el que mostré
valores m4s bajos (CEH vs CEHP, CP, CEFP y C, p < 0,01), por debajo
incluso de los hallados en el otro grupo de animales con maniobras

Potenciadoras de la pineal (CEH vs CEF, p < 0,05). Entre los animales
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ciegos Yy con exposicién crénica al- frio, no encontramos diferencias en
funcién de la presencia o no de fa pineal (Figura 88 y Tablas LXXIl vy

LXXIV).

- Peso uterino. EI peso uterino fue determinado tanto en
fresco como en seco, tras deshidratacién en estufa de cultivos. En ambos
casos el dato més importante, en cuanto a valores absolutos, es la reduccién
ponderal experimentada por los animales CEH, que mostraron los pesos
uterinos més bajos (p < 0,01 con respecto a todos). Los animales del
~grupo CEF presentaron pesos también inferiores a los demés grupos
experimentales, a excepcién del grupo CEH (CEF vs C, CP, CEHP y CEFP,
p < 0,01) (Figuras 89 y 91; Tablas LXXIl, LXXV y LXXVIl). En cuanto a
los pesos relativos en fresco, 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 LXXVI). Considerando los pesos relativos de dteros en seco, los
resultados fueron semejantes a los ya anteriormente 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 méas bajo de nuevo
correspondié al grupo CEH (CEH vs CEF, p < 0,05) (Figura 92; Tablas
LXXI y LXXVI).

- Estradiol. Realizamos la medida de la concentracién de
estradiol circulante en estos animales castrados que recibfan estradiol
9X6geno, con el fin de verificar nuestro objetivo de que no existieran
diferencias entre los seis grupos experimentales en la tasa circulante de
esteroides. E! andlisis de la varianza muestra que efectivamente se cumplié

este objetivo (F = 2,30, p - N.S.) (Figura 93; Tablas LXXIl y LXXIX).
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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 histolégico de la
gldndula. El comentario de este estudio se encuentra al final del apartado

de resultados.
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N po PESO PESO PESO PESO PESO
INICIAL 12 SEMANA | 22 SEMANA | 32 SEMANA | 42 SEMANA
,5 9
¢ 325,33 + 1,51 1 307,00 + 7,52 | 303,77 + 6,86 | 315,55 + 7,59 | 325,22 + 7,38
SBE 8
op f 323,87 + 20,15 322,62 « 21,42 | 309,87 +19,93 | 310,25 + 20,26 | 321,87 + 20,06
5 10
CEH 351,30 £ 10,09 | 374,80 + 10,15 | 287,00 + 9,30 | 272,70 « 9,73 | 252,00 « 9,59
5 =
CEF 344,33 + 9,24 336,55 + 11,19 333,11 + 10,36 | 337,22 + 9,35 338,77 + 8,20
: 7 .
CEHP, | 33,00 » 10,247} 332,71 + 10,30 | 320,00 + 10,85 | 315,57 + 10,91 | 314,28 + 11,14
; 7
f, =5 f, =5 f, =5 f =5 f,. =5
f;upa f;:% f;:% f;-_-% @:44
F°= 0,56 F= 0,82 Fé= 2,01 F= 3,78 F = 8,54
P - N.S. P - N.S. P - N.S. P < 0,01 P < 0,01
o PESO PESO PESO PESO PESO
GRUPO | 5a geMANA | 62 SEMANA | 72 SEMANA | 82 SEMANA | 82 SEMANA
; (final)
8
¢ 326,22 + 9,69 | 336,00 + 9,71 | 344,11+ 10,00 | 345,75 + 12,31 | 341,37 + 92,74
1 | 331,75 « 18,65 | 339,75 + 17,31 | 351,00 « 15,10 | 359,50 + 14,17 | 369,62 + 11,78
CER 234,50 + 9,70 222,50 + 8,02 210,22 + 7,56 ° 199,50 + 7,72 8 183,87 + 7,56
CEF | 335,22+ 7,4 | 331,88 + 7,20 | 321,77+ 6,5 | 312,77 2 6,26 | 300,75 « 6,40 °

314,28 + 11,74

310,85 + 11,00

&
309,00 + 13,87

313,16 + 8,50

309,66 + 9,23

332,42 + 7,40

342,28 + 7,37

344,85 + 7,70

350,57 + 8,95

356,28 + 9,83

5
2
= 29,29
< 0,01

1

f
f
F2
p

Tabla Ly

Evolucidn del pese corporal. .
tomo el analisis de la varianza entre los sels s
semana. El nimero de casos aparece en el éngulo superior derecho de
cada grupo.

Se in

dican media + error "standard" de la media, asi
s grupos para los valores de cada -
1 recuadro de
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SUPERFICIE TUMORAL (cm?)
GRUPO [ SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
0 1 2 3 4
; 1,872 + 0,27 | 2,036 + 0,27 2,092 + 0,32 | 2,464 » 0,80 3,070 + 0,90
8
- 1,331 5 0,24 | 2,391+ 0,39 2,742 + 0,36 | 3,264 + 0,31 3,772 + 0,42
10
it 1,256 + 0,22 | 1,290 + 0,30 1,592 + 0,57 | 1,50k + 0,75 1,887 + 1,02
- 9
(eF 1,959 + 0,16 1,869 + 0,30 1,555 + 0,47 1,767 + 0,73

1,835 + 0,72

7
1,721 + 0,18

b,165 + 1,24

5,520 + 1,38

5,228 + 1,52

2,945 + 1,11

33913 r 1914

5,708 + 1,40

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZ
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"

A

= 50
10,757
N.S.

-
H [ B 1

0
,941
.S

oo B
E B T ¢
= \Nn Wi

n
- H
P

t Hn
O
[~>]
[*e]
A

n
H
P

50
12,893
0,025

AL

50
14,648
0,025

o = =
AU

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

GRUPOS P GRUPEGS P GRUPOS p GRUPOS p GRUPOS p
CEHP-CEH |« 0,05 ICEHP-CEH} < 0,05
CEH-CP  {< 0,05 {CEH-CP | < 0,05

El resto de las diferencias carecen de significacion estadistica.

Tabla LX.

de

Evolucién semanal de la superficie tumoral.
error "“standard"
en el angulo superior derecho.

la media.

Se indica media *
El nGmero de casos aparece
Analisis estadistico.
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SUPERFICIE TUMORAL (cm?)
GRUPO ™ SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
| 5 6 7 8 9
- ‘ 8
¢ hohh 2 0,9 5,155 + 1,19 5,998 + 1,37 6,083 + 1,50 6,191 + 1,66
T 3,989 + 0,61 | 4,197 + 0,68 | ©,557+ 0,81 | 5107+1,41 | 6,38 + 1,64
e | 1,559 0,8 | 0,992+ 0,57 | 0,665+ 0,5 °| 0,294+ 0,29 °

(EF

1,723 * 0963

1,319 + 0,43

1,399 + 0,45

{Ehp

5988? l 1,60 :

6,602 + 1,95

6,176 + 2,68

®l 6,088 + 3,32

6,785 + 4,42

{LFp

53365 + 13'*5

5,499 + 1,59

6,404 + 2,37

6,805 + 3,10

ANALISIS NO PARAMETRICO DE

TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"

LA VARIANZA

n =50 - n = 50 n = 48 n = k6 n = 45

H = 16,937 H = 23,277 H = 25,908 R = 2,506 H= 20,795

P < 0,005 P < 0,005 P < 0,005 P < 0,005 P < 0,005

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LLAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS
TEST DE “"DUNN"

GRUPOS P GRUPOS p GRUPOS P GRUPOS p GRUPOS p
CEHP-CEH | < 0,05 {CEHP-LEH] < 0,02 |C-CEH < 0,005 C-CtH < 0,002 | C-CEH < (0,005
CEH-CP < 0,05 | CEFP-CEH| < 0,05 |C-CEF < 0,05 {C-CEF < 0,05 {CP-CEH |< 0,005

C-CEH < 0,05 |CP-CEH < 0,02 |CP-CEH < 0,01 {CEFP-CEH|< 0,05
CEHP-CEHI < 0,05 [CEFP-CEH{ < 0,02 {CEWP-CEH< 0,05
{CEFP-CER} < 0,05

£l resto de las diferencias carecen de significacidn estadistica.

}'_&}gla LX (continuacidn).
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?—

cm

cm

em

GRUPO C

0 1 2 3 & 5 6 7 8 9

semanas

1+ - GRUPO CEH

2 3

¥=1,10 +0,51%'--0,12% '+ 0,01 X’

r=0,95

| AN DR NN DY D B RN B
0 1+ 2 3 & 5 6 7 8 9
semanas

GRUPO CEHP

8+ 2,81 1nX
8

I D I
5 6 7 8 9
semanas

semanas

r. [ X4 I'd . [ X4 ’ . ¥4 » 3

.ﬂ&_ﬁgl Representacion grafica y expresion matematica de la evolucign de la superficie
tumoral en los distintos grupos experimentales.
ecuaciones a los valores reales de la superficie tumoral en cada semana se

expresa mediante el coeficiente de correlacidn (r).

La bondad del

ajuste de las

272

7 GRUPO CP
®
<\IE
1 1T 11T 1171711
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
semanas
2 - GRUPO CEF
®
° [ ]
“e 1 y-1,8 2 5
£ = 1,87 + 0,22X - 0,09X° + 0,01X
r=0,9
| L t |
0 3 4L 5 6 7 8 9
semanas
7 7 GRUPO CEFP
e v = 1,91
r =0,99
S T O S B O L
0 1 2 3 & 5 6 7 8
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400

300

200

100

tado
icial

y semanas
.\_—.———'—‘— ~—L\T\—.——\

b . . .

20

---------------------

N . l
i la superficie tumora
i i e la evolucién de onore
FL. 22 Representacién ggréfmaer(ljto y/o decremento de la superficie
segn el % de increm

ho inicial.
los tumores, respecto del tamano in
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NUMERO DE TUMORES
GRUPO SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
0 1 2 3 4
¢ 1,44 + 0,29 1,66 + 0,37 1,77 + 0,36 1,66 + 0,28 1,66 + 0,28
0 1,38 + 0,26 1,50 + 0,32 1,50 + 0,32 1,50 + 0,32 1,50 + 0,32
10
e 1,40 + 0,22 1,50 + 0,22 1,20 + 0,13 1,10 + 0,10 0,80 + 0,13
(£F 1,88 + 0,20 1,77 + 0,74 1,44 + 0,17 1,44 + 0,17 0,88 + 0,26
[ERP 1,43 + 0,29 1,85 + 0,34 1,85 + 0,34 1,85 + 0,3k 1,85 + 0,3
(fFp 1,43 + 0,29 1,85 + 0,k6 1,85 + 0,46 1,85 + 0,46 1,85 + 0,46
ANALISIS DE LA VARIANZA
f, =5 f =5 £ =5 f =5 f =5
fZ,:M’. fgzhh f21=z.t. f12=% f;=44
FC= 0,60 Fo= 0,27 F°= 0,82 Fo= 1,09 Fo= 2,62
P - N.S. P - N.S. P - N.S. P - N.S. P < 0,05
ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUESTRALES
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 significacion estadistica.

Tabla LXII.
\_—

error

en el

Andlisis estadistico.

la media.

Evolucién semanal del nimero de tumores.
"standard" de
adngulo superior

derecho del

El

Se indica media +

nimero de casos aparece
recuadro de cada grupo.
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NUMERO DE TUMORES
GRUPO SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
5 6 7 8 9
8
¢ 2,11 + 0,30 2,11+ 0,26 2,1 + 0,26 2,12 + 0,29 2,50 + 0,46
(e 1,75 + 0,52 2,37 + 0,75 2,37 + 0,75 3,12 + 1,04 3,25 + 1,06
ol 9 8
(Ey 0,70 + 0,15 0,50 + 0,16 0,33 « 0,16 0,25 + 0,16 0,25 + 0,16
13 1,00 + 0,28 1,00 + 0,28 1,22 + 0,22 1,22 + 0,32 1,62 + 0,65
{EHp 1,85 + 0,34 1,85 + 0,34 2,00 + 0,25 8 2,16 * 0,40 2,50 + 0,72
(EFP 1,85 + 0,46 2,1% + 0,59 2,42 + 0,75 3,00 + 0,8k 3,14 + 0,96
ANALISIS DE LA VARIANZA
f,=5 f,=5 f, =5 f, =5 f, =5
f;:’fzt f;:lfzf f;:zfz f;:‘!lo fg:}g
f7= 2,85 Fr= 3,39 5= 3,49 Fo= 3, k4 Fr= 2,48
P < 0,05 P < 0,05 P < 0,01 P < 0,05 P < 0,05
ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DE MEDIAS MUESTRALES
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<0,85 1 P<0,01 |P<0,05
C-CEH CP-CEH CEFP-CEH CP-CEH {p-CtH
¢-CEH CP-CEH CEFP-CEH
C-CEH
CEHP-CEH

El resto de las diferencias carecen de significacidn estadistica.

Tabla LXII

{continuacién).
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Tabulacién de los hallazgos anatomo-patolégicos.
Abreviaturas empleadas :
AC adenocarcinoma
FA fibroadenoma
NAH nédulo alveolar hiperplésico
HD hiperplasia ductal
REP reaccién del estroma peritumoral
SR signos de regresién (valorados de una a tres +)
N necrosis
MNT mama no tumoral
GL génglio linfatico
CE carcinoma epidermoide

MN  mama normal
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NUMERG | NUMERO
GRUPO | DE LA o | Ac | Fa | wam | wD | REP | SR MNT | 6L | CE
RATA | TUMOR '
¢ 682 1 +
[ 2 .
- o
B 683 1 . A
- - -
NAH,HD | «
¢ 684 - 1 + o+ -+
2 s
3 +
4 . "
NAH |+
c 685 1 . e
2 R .
3 .
4 +
Normal
c 687 1 + . N .
2 .
3 .
4 -
NAH , H
¢ 688 1 + N N
NAK
c 689 1 . .
NAY
¢ 690 1 . . S N
2 .
- NAH
i 712 1 + + e
2 + .
~.~____ 3 . .
. 4 . .
S 5 |+
—— NAH , HD
e 713 1 . .
2 . .
N__-__ At |+
L 1 + " +

Tabla LXIV. Tabulacién de los hallazgos anatomopatolégicos.
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NUMEROD | NUMERO
GRUPO | DE LA DE AC FA | NAH HD REP SR MNT | GL | CE
RATA TUMOR '
o 714 NAH |+
BEEIE U
’f 2 s . .
e NAH,HD] +
cp 716 1 + + +
2 + *
— HD +
cp 717 1 + +
2 +
3 +
4 +
5 +
6 +
7 +
8 +
9 +
10 + +
NAH
cp 718 1 + +
2 . "
3 + +
NAH , HD
cp 719 1 + N .
NAH,HD
CEH 702 NAH,AC
CEH 703 NAH,AC
CEH 704 1 + -
Normal
| e 706 NAH,HD| +
CEH 707 Normal] +
CEH 708 1 + + + .
NAH,HD | +
CEH 710 NAH,AC
CEY 711 NAH,AC
CEF 692 1 + + e
| Normal
CEF 694 1 + ++4
o Normal

Tabla LXIV (continuacién).
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NUMERD | NUMERO
GRUPO | DE LA 0E AC | FA | NAH | HD | REP | SR MNT | GL | CE
' RATA TUMOR
CEF 695 1 + Ty
— 2 + ++
3 +
4 +
S— . .
6 + ++
—
HD +
CEF 697 1 + b
2 +
Normal
CEF 698 1 + + T
NAH +
CEF 699 Normal
CEF 700 1 + i
Normal| +
CEF 701 1 +
Normal
CEHP 732 1 + +
NAH,HD| +
CEHP 733 L + *
2 + +
HD
CERP 734 1 +
2 + +
NAH +
CEHP 735 1 + "
2 + +
HD +
| cewe | 737 1 . R
2 + .
3 +
4 + +
5 +
6 +
NAH,HD
CEHP 738 1 + +
2 +
— NAH

Tabla LXIV (continuacién).
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| NUMERO | NUMERO
GRUPO | DE LA DE AC | FA [ NaH | HD | REP | SR | N | MNT | 6L | CE
RATA | TUMOR
——CEP 722 1 + + +
2 + R
3 +
4 .
5 +
NAH,HD| +
CEFP 723 1 + + + ++
2 +
NAH,HD | +
CEFP 724 1 + N +
B 2 +
NAH,HD |+
CEFP 725 1 + N '
2 + N
3 +
4 +
5‘ +
6 +
7 +
8 .
NAH, HD
| CEFp 726 1 N N P
L 2 N
3 '
NAH
| tEFP | 729 1 N + ‘ -
NAH, HD
CEFP 728 1 + + +
. NAHHD |+

Tabla LXIV (continuacién).
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GRUPO C

3 5 3 3
@ % @n (13,6 9§ (13,6 9

0 1 1 N 3
% (7,6 %) (4,5 %) (13,6 %)

4

0
(7,6 %) (% 8,1% %
3 2 3 5
(23 %) (15,3 %) (13,6 %) (22,7.%)
\ . v
Ny
2, ,,(g&' %2
Tumores Iniciales Tumores finales
GRUPO CP
1 7 3 3
(9% 27 (27,2 %) (11,5 %) (11,5 %)
2 0 1 2
(18,1 %) 0%  G,8% (7,6 %)

0 4
o#®H 153%

1
9%

PUGHPRIC R PRy

2 2 7
(18,1 %) <y, (18,1%) @1 % (19,2 %)
N ‘4‘ ’?

O
Bf‘i\\ /é
04

ﬁ)wc 7 ‘“‘%’i

Tumores Iniciales Tumores Finales

GRUPO CEH
4 2 0
(28,5 %) (50 %) (0%
0 0 0
(0 % 0% 0%
2 0 1
(ib,2%  (©O% (25 %)

Tumores Iniciales Tumores Finales 287

M Localizaciones de los tumores dentro de cada grupo.
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3
1 %) (7,6 %) 23 D8
0 4 2
© D @3,5% (15,5 %)
0 1 1
0 % 5,8 %) (7,6 %)

1 0
G,8% (0%

Tumores Finales

GRUPO CEHP

_ 3 3 . . 3
(10 9§ Go® (20 9 N\ _£% (20'%)
0 0 1 o ‘ 0
(0% (0% (6,6 %) 0%
2 0 1 2
(20 %) own (6,6 %) (13,3 %)
3 1 1. 4
(30 %) (0%  (6,69% (26,6 %)
{
Tumores Iniciales Tumores Finales
GRUPO CEFP
3 5 4
(3o %) (22,7 %) (18,1 %)
1 o 0
(4,5 %) s © %
2 : h
9% ' (18,1 %)
3 i 3
(13,6 3 =<} 13,6 %)
7 A ,
%
Tumores Iniciales Tumores Finales 288
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ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS®

GRUPOS COMPARADOS

NUMERO DE CASOS

GRUPOS | MUESTRAS

C; CP; CEH; CEF;
CEHp; CEFP

6 29

13,914 | < 0,05

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

TEST DE "DUNN"

GRUPOS Q p
COMPARADOS
CEFP ~ CEF 3,018 < 0,05
- CEHP - CEF 2,936 < 0,05
Cp - CEF 2,949 < 0,05

El resto de las diferencias carecen de significacidn

estadistica.

Tabla LXX.

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LA VARIANZA
TEST DE "KRUSKAL-WALLIS"

NUMERG DE CASOS
GRUPGS COMPARADOS H [
GRUPQS | MUESTRAS
RsE. InicialessC;
CP; CEH; CEF; CEHP 7 39 18,690 {< 0,025
CEFP- -

ANALISIS NO PARAMETRICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

TEST DE "DUNN"

GRUPOS 0 P
COMPARADOS
Inicial - CEF - 3,923 < 0,002

E1 resto de las diferencias carecen de significacitn

estadistica.

ANALISIS KO PARAMETRICO DE CONTRASTES MULTIPLES

TEST "H DE KRUSKAL-WALLIS"

GRUPOS COMPARADOS H p
R.E. Iniciales vs ¢ 2,56 < 0,025
R.E. Iniciales vs CEH; CEF 2,57 < 0,05
_—-;:E. Iniciales vs CPy CEHP; CEFP 1,15 N.S.
-

Tabla LXXI.
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