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MODELOS ANIMALES DE ENFERMEDADES EN HUMANOS*

ADENOCARCINOMA DEL COLON**

Enfermedac_l Humana: Adenocarcinoma del colon
Modelo Animal: Adenocarcinoma colorectal espontaneo del titi

C.C. Lushbaugh, Ph DMD., G.L. Humason, M.A y N.K. Clapp, DVM, PhD ***

Caracteristicas bioldgicas: Los adeno-
carcinomas espontaneos del ciego, el co-
lon y el recto han sido encontrados fre-
cuentemente en titi, Sanguinus oedipus
oedipus, tanto en animales importados
como en los criados en el laboratorio y en
ambos sexos. Muertes por este tipo de pa-
tologia han sido reportados de dos colo-
nias de tities ampliamente separadas entre
si: en el Centro de investigacion de Tities
de Oak Ridge Associated Universities
(5,8,10) y en el Centro Regional de inves-
tigacion de primates de Nueva Inglaterra,
de la Universidad de Harvard (2). Estas
observaciones son mas relievantes por el
contraste con la baja incidencia del
cdncer del colon en otras especies de tities
de las mismas colonias (no se encontrd
carcinoma del colon en 1513 necropsias
consecutivas de S.F. illigeri en 20 afos en
comparacién con 80 casos encontrados
en 710 S.0. Oedipus) y ademads por la ra-
reza de esta enfermedad en otras especies
de animales.

Se han observado un total de 80 ca-
sos de cancer del colon en esta especie.
Aparentemente se requiere un promedio

Traduccion de Jorge E. Ossa L. Con auto-
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de 55 meses de cautividad. La edad de los
animales capturados en el campo no se
conoce. El minimo de tiempo requerido
para la induccion del tumor ha sido 13
meses en un animal nacido en centro de
investigacion y el periodo mads largo fue
el de un animal capturado en el campo
que desarrollé el tumor después de 122
meses en cautiverio.

Clinicamente la enfermedad coninci-
de con la llamada enfermedad comsump-
itiva del titi (7), una causa frecuente de
mortalidad en tities en cautividad, de la
cual se cree que es debida a una deficien-
cia nutricional combinada con una colitis
infecciosa de origen bacteriano o viral. A la
necropsia. los animales con o sin cdncer
del colon tienen cominmente, colitis agu-

-da, subaguda, crénica o muestran las le-

siones de una colitis atréfica o en recupe-
racion. Sin embargo, hasta el momento
no se ha podido demostrar una asocia-
cion etioldgica entre la colitis y el cancer

(2).

Los signos del carcinoma del colon
en los tities son los siguientes: pérdida de
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peso progresiva y severa (hasta 500/o0 de
Su peso Optimo que es mds o menos de
500 gramos): diarrea resistente a todo
tipo de terapia; distencion abdominal;
masa abdominal palpable: deshidratacion
y un shock téxico terminal.

No se conocen los estados precance-
rosos, pero recientemente se desarrolld
un examen radioldgico con enema de ba-
rio y contraste de aire para demostrar un
tumor primario del colon varias semanas
antes de que sobrevenga la muerte (3)
Fig. 1.

La inanicion y la obstruccion intesti-
nal por constriccidn carcinomatosa no es
la Gnica causa de muerte. La septicemia y
la toxemia son frecuentes. Las metdstasis
linfaticas ocurren a menudo, temprana-
mente en la enfermedad, de tal suerte que
a menudo se dificulta la determinacion
del sitio primario de la enfermedad. La
dificultad en la deteccién macroscopica es
precisamente la mayor diferencia biologi-
ca entre el carcinoma de los tities y el de
los humanos. En los tities no hay una fase
adenomatosa polipoide, pues el cincer se
origina de novo en la mucosa (1).

Histologicamente los carcinomas for-
man pocas estructuras glandulares carac-
teristicas. Las células cancerosas parecen
perder su orientacion entre si mismas. Las
células malignas se encuentran distribui-
das libremente, o en acinos no muy bien
formados o en cordones irregulares en la
Jamina propia desde la cual invaden los
linfaticos y se extienden a través de la
capa muscular. En secciones tefiidas con
Hematoxilina eosina es dificil detectar un
neoplasma primario, pero ello se facilita
con PAS porque el cdncer contiene abun-
dantes células en anillo que contienen
mucina psitiva a PAS (Fig. 2). Estudios
histolégicos del sitio primario y de las
metastasis han revelado la presencia de
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células germinales de la mucosa epitelial,
células absortivas, c€lulas argentafines y
una célula peculiar que contiene un quiste
rodeado por una membrana celular exter-
na que contiene vellocidades (10).

Comparacion con la enfermedad hu-
mana.

El carcinoma del colon en los tities se
parece a la enfermedad de los humanos en
cuanto a su etiologra desconocida, el tipo
de célula epitelial involucrada, la aparente
relacion con colitis cronica, la invasividad
local y la tendencia a producir metdstasis
tempranas. La ocurrencia del problema en
ciertas familias de solamente una especie
de tities (entre tres presentes en la colo-
nia) sugiere que el cancer tiene posible-
mente una base genética, como es el caso
de los humanos (6, 9), y que la dieta es
menos importante que los procesos diges-
tivos y metabdlicos determinados genéti-
camente. El cdncer de los tities difiere del
humano en que un polipo o adenoma pre-
canceroso no se presenta en los primeros
y también en su frecuencia que varia de
200/0 0 mas de todos los animales muer-
tos, lo que constituye por lo menos un
grado de magnitud mayor que la mortali-
dad en humanos por cdncer del colon.

Disponibilidad.

El titi S.o0. oedipus, es en la actuali-
dad una especie en peligro de extincién
debido a la deforestacion de las selvas
colombianas. Consecuentemente, este no
puede ser importado a los Estados Unidos,
ni vendido comercialmente. Aunque hay
varios parques zooldgicos y colonias de
primates en Estados Unidos y en Europa
que tienen algunas parejas de tities, hay
solamente tres sitios donde su nimero
es suficientemente grande para proporcio-
narlos para observacién y otros fines no
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destructivos: El Centro médico de San

Lucas-Rush-Presbiteriano de Chicaho 11:

El Centro Regional de investigacion de

primates de New Epgland, de la Universi-

dad. de Harvard en Southborough, MA y
el Centro de Investigacion de tities de
las universidades asociadas de Oak Ridge
en Oak Ridge, TN. Estas colonias tienen
programas de reproduccion con el poten-
cial para servir de fuente permanente de
animales para estudios experimentales. El
titi, si bien es de ficil reproduccién en
cautiverio, no es facil de mantener hasta
la vida adulta (11, 12). Algunos ejempla-
res de segunda generacion en la colonia,
han sido obtenidos, pero no s conoce
una tercera generacion. Parece existir un
problema en la transmision de informa-
cion sobre reproduccion y levante de las
crias de generacion en generacion en cau-
tiverio (4). Debido a que este problema
no estd resuelto por estudios de compor-
tamiento, la alimentacion manual de los
recién nacidos es la inica manera de supe-
rar el abandono de los padres. El nimero
total de ejemplares en las tres colonias
se estima en 400 adultos (mds o menos
200 pares) que producen aproximada-
mente unos 300 ejemplares al afio.
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NOTA DEL TRADUCTOR:

El hallazgo y caracterizacion de un
modelo animal para el estudio de un cin-
cer especifico de los humanos, posibili-
ta la manipulacion experimental de las
diferentes variables que podrian estar
involucradas en la etiologia del tumor y
€sto a su vez permite probar algunas
hipotesis sobre medidas de prevencion
tendientes a disminuir la incidencia del
mismo. Igualmente, un buen modelo ani-
mal permite experimentar con diferentes
esquemas terapéuticos (inmunoterapia,
quimioterapia y cirugia) para tratar de
acercarse a un tratamiento racional del
problema.

El modelo animal, objeto del presen-
te informe, es de especial importancia pa-
ra nosotros, por tratarse de una especie
exclusivamente colombiana y que se en-
cuentra en via de extincion. Esto deberja
invitarnos a tomar conciencia de la impor-
tancia potencial de nuestros recursos
naturales y a propender por la defensa y
caracterizacion de los mismos.

*#* Medical and Health Sciences Division, Qak
Ridge Associated Universities, P.O. Box
117, Oad Ridge, TN 37830, U.S.A.
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Fig. 1. Radiografia del colon de un titi con ene-
ma de doble contraste de pario, donde se obser-
va (flecha) estrechamiento tipico de un adeno-
carcinoma primario del colon ascendente a nivel
de la union cecal. (reducida en un 50%bo).

Flg. 2. Microfotografia de un adenocarcinoma primario del colon
(flechas gruesas) origindndose en una mucosa Infiltrada por tejido
linfolde y alterada por la colitis hiperplastica. Invasion de los linfati-
cos por células mucinosas mallgnas (flechas delgadas) (PAS-hemato-

xllina, X90).
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