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I ntroduccion:

En el humano, e osteosarcoma (OS) es un tumor maligno primario de hueso, principa mente de huesos
largos, siendo las extremidades inferiores las mas afectadas. Su diseminacién hacia el pulmon, reduce
significativamente las expectativas de vida de los individuos afectados. Para el mejor entendimiento de
las bases celulares del OS en € humano y su posible tratamiento con betasitosterol, disefiamos un
modelo de cancer éseo en € fémur de ratas Sprague Dawley (SD) con benzopireno perifemoral
(BZPp), un hidrocarburo altamente genotoxico.

Objetivo:

Conocer por histologia y microscopia electronica de transmision (MET) las alteraciones celulares
intramedulares de fémures tratados con BZPp para compararlas con lesiones convencionales
intramedul ares descritas en humanos con OS.

M etodologia:

L as ratas se mangjaron con estricto apego alaNOM 062-Z00-1999. Bgjo anestesia con isofluorano, se
aplicaron 300 micraolitros de BZPp (25 mg/kg, disuelto en DMSO) a la extremidad izquierda de ratas
macho SD (200 g), cada 24h/4 semanas. Cada 2 semanas se estimO su respuesta a toxico por
radiografia y tomografia axial computarizada y cada 3 semanas en sangre, midiendo microntcleos,
velocidad de sedimentacion de eritrocitos y actividad enzimética de la fosfatasa alcalina y la
deshidrogenasa | &ctica. Para la histologia, los fémures (tratados y control), fueron fijados en formol al
10% en solucién de Sorensen, pH 7.2 y embebidos en parafina, obteniéndose cortes sagitales de 3
micras tefiidos () con H&E; y Masson. Muestras intramedulares de estos mismos fémures fueron
re-fijadas en glutaraldehido al 2.5%, y luego tetréxido de osmio a 1% en el mismo amortiguador e
incluidas en resina epoxica. Cortes semifinos (600-800 nm/t, toluidina) fueron para microscopia de luz
y ultrafinos (80 nm/t, acetato de uranilo y citrato de Pb) para MET.

Resultados:

Por histologia, el hueso cortical del fémur tratado con BZPp se ve integro, en cambio el trabecular esta
adelgazado y fracturado. En el canal medular, hay tejido tumoral maligno que reemplazay sustituye a
la médula 6sea sana. L os osteoblastos malignos con aspecto plasmocitoide sugiere la presencia de RER
abundante (sin afinidad tintorial) en zonas perinucleares claras, otros tienen nucleos atipicos grandes
(cuboides) y otros mas son fusiformes; en cortes semifinos, algunos osteoblastos sin membrana nuclear
muestran figuras mitéticas atipicas y la formacién de multiples polos mitéticos en la membrana



plasméticairregular. Por MET, se aprecian las dilataciones quisticas con ribosomas adheridos del RER
abundante en las zonas perinucleares claras de osteoblastos malignos; en los nlcleos de estas células
cancerosas, la cromatina aparece con una distribucion heterogénea atipica (electrodensa, compacta,
laxa o rechazada hacia la membrana nuclear con nucléolos conservados de gran tamarfio) y en un caso
con probables inclusiones lipidicas.

Conclusiones:

La descripcion de las alteraciones estructurales y celulares en la médula 6sea del fémur de las ratas
tratadas con BZPp, estudiadas por histologia y/o por MET, revela una neoplasia intramedular similar al
OS osteoblastico intramedular del humano.



