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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de las inflorescencias de Brassica
oleraceae italica “Brocoli” sobre la caquexia en cancer de colon inducido en Rattus
norvegicus albinus. Se trabajo con 18 especimenes machos adultos, divididos
aleatoriamente en tres grupos de seis especimenes cada uno: control, blanco y problema (que
recibié 60 mg/100 g p.c de liofilizado de inflorescencias de B. oleraceae, via oral). Se
utilizé 1,2-Dimetilhidrazina (DMH) para inducir cancer de colon en los grupos control y
problema a la dosis de 21 mg/kg p.c/ semana, via subcutinea durante 18 semanas. Las ratas
albinas fueron pesadas semanalmente durante ocho meses, obteniéndose un promedio del
peso corporal mensual por espécimen de cada grupo y el promedio mensual por grupo de
estudio. Los pardmetros que se consideraron para evaluar la caquexia fueron: adelgaza-
miento, astenia, alopecia incipiente y xerosis conjuntival; asimismo los resultados muestran
evidente pérdida de peso corporal en el grupo control y minima pérdida en el grupo que reci-
bi6 Brassica oleraeceae italica ('p<0,01). Se concluye que las inflorescencias de Brassica
oleraceae itdlica ala dosis de 60 mg/100g p.c evita la pérdida de peso corporal y disminuye
la afectacién caquéctica en Rattus norvegicus albinus con cancer de colon inducido con 1,2-
dimetilhidrazina.

PALABRAS CLAVE: Brassica oleraceae italica “Brocoli”, cancer de colon, caquexia, 1,2-
dimetilhidrazina, Rattus norvegicus albinus.

*  Recibido: 04 de octubre del 2012; aprobado: 25 de octubre del 2012.
1 Quimico Farmacéutico — Universidad Nacional de Trujillo.
2 Quimico Farmacéutico, Dra. Ciencias Biomédicas, Docente Universidad Nacional de Trujillo.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the effect of the inflorescences of Brassica oleraceae
italica on cachexia in colon cancer induced in Rattus norvegicus albinus. Specimens were 18
adult males albino rats, randomly divided into three groups of six specimens each: control,
white and problem (which received 60 mg/100 g bw of lyophilized B. oleraceae
inflorescences, orally). We used 1,2-dimethylhydrazine (DMH) to induce colon cancer in
the control and problems groups at a dose of 21 mg / kg bw / week, subcutaneously for 18
weeks. The parameters considered to assess cachexia were: weight loss, asthenia, alopecia
incipient and conjunctival xerosis, likewise the results show evident loss of body weight in
the control group and minimal loss in the group receiving B. oleraceae (** p <0.01). We
conclude that the inflorescences of Brassica oleraceae italic at the dose of 60 mg/100 g bw
prevents loss of body weight and decreased involvement in Rattus norvegicus cachectic
albinus colon cancer induced by 1,2-dimethylhydrazine.

KEY WORDS: Brassica oleraceae italica “Broccoli”, colon cancer, cachexia, 1,2-
dimethylhydrazine, Rattus norvegicus albinus.

I. INTRODUCCION

La caquexia es un sindrome consuntivo presente en mas de dos terceras par-
tes del conjunto de pacientes que mueren de cancer avanzado. Asimismo, este sin-
drome también aparece asociado a otros estados patologicos, como pueden ser las
infecciones cronicas o los traumatismos de distinta indole. La caquexia se caracte-
riza por una importante y progresiva pérdida de peso corporal, asi como por anore-
Xia, astenia, anemia, nauseas cronicas e inmunosupresion. De éstas, la pérdida de
peso corporal es una de las mas aparentes, y es atribuible principalmente a una
disminucion de la masa muscular y adiposa, las cuales pueden llegar a representar
entreun20% a40% de los fallecimientos asociados al cancer."”

Clinicamente, la importancia de la caquexia es considerable, por cuanto
existe una clara correlacion inversa entre el grado de caquexia y la superviven-
cia del paciente. Ademas, la caquexia implica siempre una prognosis desfavo-
rable, una menor respuesta a la terapia y una disminucion en la calidad de vida
del paciente. En funcidn del tipo de tumor, su incidencia puede variar entre un
20% yun80%.’

Los origenes de la caquexia han de buscarse en dos aspectos fundamenta-
les: una incrementada demanda caldrica ocasionada por la presencia del tumor
y la malnutricion debido a la anorexia. Dichos cambios estan asociados a la pre-
sencia de diferentes factores solubles como citocinas producidas por el tumor y
por huésped en respuesta al primero.”
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La anorexia es un componente casi universal de la caquexia. Resulta poco
probable que la anorexia sea por si sola responsable del desgaste que se observa
en los pacientes cancerosos, aunque puede ser un factor que contribuya a dicho
desgaste. Los pacientes con cancer gastrico, pancreatico, colorrectal o pulmo-
nar experimentan una significativa pérdida de peso, incluyendo disminucion de
la masa muscular esquelética, desarrollo de caquexia con o sin anorexia. Se
conoce que en el momento del diagnostico el 80% de pacientes con cancer al
tracto gastrointestinal y el 60 % de pacientes con cancer de pulmén ya han expe-
rimentado una pérdida de peso significativa.’

Cancer colorrectal es el cuarto diagnostico de cancer mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer en los Estados Unidos. En el 2010 se esti-
maron aproximadamente 102 900 nuevos casos de cancer de colon y se estima
un aumento del 9% de nuevos casos para el 2012. En nuestra localidad, segin el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas - Norte, el cancer colorrectal
se ubica dentro de las seis primeras causas de ingresos registrados durante el
2008 al 2011. Su incidencia por sexos es similar, considerandose una afectacion
a partir de los 50 afios de edad."*

La sintomatologia del cancer colorrectal basicamente se caracteriza por
cambios en el habito intestinal, sangre en heces, tenesmo, descarga de moco,
sindrome anémico con microcitosis y ferropenia y afeccion del estado general
con pérdida de peso. La progresion local de 1a enfermedad puede producir obs-
truccion, especialmente en el sigma, hemorragias y perforaciones intestinales.
La disminucion progresiva de la funcién de este 6rgano afectado asociado a una
variedad de complicaciones sistémicas de indole tumoral y humoral, es respon-
sable del estado de malnutricion que cursa el paciente, empeorando notable-
mente el pronostico de la enfermedad. "

Brassica oleraceae italica “Brocoli” es un vegetal de la familia Brasica-
ceas, antes llamadas cruciferas. Esta planta posee abundantes cabezas florales
carnosas de color verde, puestas en forma de arbol, sobre ramas que nacen de
un grueso tallo comestible. Es un cultivo de clima fresco, cuyo origen probable
se centra en las costas noreste del Mediterraneo. Asi mismo, cultivada en el
Pert, el potencial saludable se ha relacionado con su alta concentracion de cons-
tituyentes bioactivos como flavonoides, carotenos y glucosinolatos, siendo esta
concentracion variable en funcién de la variedad, estado de madurez y trata-
miento postcosecha.'""”

La alta tasa de mortalidad y la falta de una cultura de prevencion en cancer,
y ante la carencia de estudios realizados sobre el efecto Brassica oleraceae itali-
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ca “Brocoli” en el cancer de colon, motivo a la realizacion de esta investigacion
para que con los resultados obtenidos se proporcione un sustento cientifico que
beneficie a la comunidad, ya que este vegetal esta al alcance de la poblacion en
general.

1. PROBLEMA

(Cual es el efecto de las inflorescencias de Brassica oleraceae italica “Bro-
coli” sobre la caquexia en cancer de colon inducido en Rattus norvegicus albinus?

2. HIPOTESIS

Las inflorescencias de Brassica oleraceae italica “"Brocoli™ evita la pérdi-
da de peso corporal y disminuye la afectacion caquéctica en el modelo experi-
mental de cancer de colon en Rattus norvegicus albinus.

3. OBJETIVO

Determinar el efecto de las inflorescencias de Brassica oleraceae italica
“Brocoli” sobre la caquexia en cancer de colon inducido en Rattus norvegicus
albinus.

II. MATERIAL Y METODO

1. RECOLECCION Y PREPARACION DEL MATERIAL VEGETAL

a) Recolecciony estabilizacion

Las inflorescencias de Brassica oleraceae itdlica “Brocoli” fueron reco-
lectadas en el centro poblado de Tarmatambo, provincia Tarma, region Junin, y
luego fueron identificadas en el Herbarium Truxillensis de la Universidad
Nacional de Trujillo HUT. La muestra se lavd, desinfectd y estabilizd con
alcohol etilico 70°.

b) Preparacion del Liofilizado

Se pesaron 80 g de las inflorescencias, distribuyéndose en cuatro deposi-
tos para liofilizacion, los cuales se llevaron a congelacion durante 40 min y
luego a liofilizacién por 14 horas hasta la formacion de harina, *" obteniéndose
el rendimiento para calculo de dosis.

c) Animales de experimentacion

Se utilizaron 18 especimenes de Rattus novergicus albinus, machos adul-
tos, desparasitados y con peso promedio 200 g que fueron adquiridos en el Insti-
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tuto Nacional de Salud, Chorrillos, Lima, y alojados en el Bioterio de la Facul-
tad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de Trujillo bajo con-
diciones de ciclo luz/ oscuridad de 12/12 horas, temperatura ambiental entre 22
y 24 °C y alimentados con dieta estindar y agua ad libitum. Todos los procedi-
mientos fueron realizados acorde a los protocolos aprobados por la Institucion y
la Guia para el Cuidado y Uso de animales de laboratorio (NRC, USA 1996).

2. METODOS

a) Induccion de cdancer de colon con 1,2-dimetilhidrazina y administra-
cion del liofilizado de las inflorescencias de Brassica oleraceae italica “Broco-
li” en Rattus norvegicus albinus.

Se trabajo con tres grupos: un grupo blanco, un grupo control y un grupo
problema, constituido por 6 especimenes de Rattus norvegicus albinus, cada
uno distribuidos en forma aleatoria.

Grupo I (Blanco). Conformado por 6 ratas albinas, las cuales no recibieron
tratamiento alguno; s6lo la solucién salina fisioldgica una vez por semana
durante 32 semanas. Fueron alimentados con dieta estindar y agua ad libitum.

Induccién de cancer de colon con 1, 2-dimetilhidrazina’

Las ratas fueron inyectadas semanalmente con 1,2-dimetilhidrazina
(DMH), subcutdneamente en la zona lumbar izquierda a la dosis de 21mg/kg de
peso corporal. La DMH fue disuelta en solucién salina fisiologica (10 mg/ml).

Grupo II (Control). Conformado por 6 ratas, a las que se inyect6 semanal-
mente una dosis DMH (21 mg/kg de peso, por via subcutinea), desde el princi-
pio del estudio, durante 18 semanas. Fueron alimentados con dieta estandar y
agua ad libitum hasta la semana 32 en que finaliz6 el estudio.

Grupo I1I (Problema). Grupo conformado por 6 ratas, a las que se inyecto
DMH a la dosis de 21 mg/kg de peso, durante 18 semanas, por via subcutanea,
desde el principio del estudio y luego, a partir de la semana 19, se administr6 el
liofilizado de las inflorescencias de Brassica oleraceae itdlica "Brocoli,
teniendo en cuenta el cdlculo del rendimiento obtenido previamente, adminis-
trdndose por via oral la dosis de 60 mg/100 g de p.c. hasta la semana 32. Tam-
bién fueron alimentados con dieta estandar y agua ad libitum durante el tiempo
que abarco el estudio.

b) Comprobacion del efecto de las inflorescencias de Brassica oleraceae
italica “Brdcoli” en Rattus norvegicus albinus.
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Los especimenes de todos los grupos de estudio fueron pesados semanal-
mente durante ocho meses, obteniéndose un promedio del peso corporal men-
sual por espécimen de cada grupo y el promedio mensual por grupo de estudio.
Los pardmetros que se consideraron para evaluar la caquexia fueron: adelgaza-
miento, astenia, alopecia incipiente y xerosis conjuntival, considerandose que
(+) significa que presenta muy leve afectacion, (+ +) leve afectacion, (+ + +)
moderada afectacion, (+ + + +) severa afectacién y (-) no presenta afectacion.

3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de pesos corporales fueron expresados como promedio y desvia-
cion estandar y analizados estadisticamente tomando como parametro central la
media aritmética. Se calculd la desviacion error estandar y el estudio comparati-
vo se realiz6 mediante la distribucion t de Student. " Para inferir estadisticamen-
te en base a los resultados se consider6 un nivel de significancia de 0,05.

III. RESULTADOS
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Figura 1. Variacion de los pesos corporales promedio mensuales de Rattus norvegicus
albinus de los grupos blanco, control y problema (Brassica oleraceae italica).
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Tabla 01

MANIFESTACIONES MAS RELEVANTES DE LA AFECTACION CAQUECTICA
EN Rattus norvegicus albinus

Caquexia en Rattus norvegicus albinus: manifestaciones mas relevantes

Grupos . :
. . . Alopecia Xerosis
Adelgazamiento Astenia incipiente conjuntival

BLANCO - - - -

CONTROL ++++ +++ ++ ++

PROBLEMA

(B. oleraceae italica) + - - -

(-): no presenta manifestaciones de caquexia; (+): presenta muy leve afectacion
(++): presenta leve afectacion; (++ +):presenta moderada afectacion;

(++++): presenta severa afectacion

Tabla 02
PESOS CORPORALES PROMEDIOS MENSUALES DE Rattus norvegicus albinus
A PARTIR DEL MES DONDE ES MAS EVIDENTE LA
CAQUEXIA-ANOREXIA EN CANCER DE COLON

Pesos corporales promedio mensual (g)

Grupos p

MES § MES 6 MES 7 MES 8
BLANCO 204 + 2,25 204 + 0,82 204 + 1,87 204 £ 0,75
CONTROL 203 + 1,52 199 + 1,79* 178 + 5,69 164 + 7,42**
PROBLEMA

(B. oleraceae italica) ~ 198 £ 2,48* 198 + 2,53 199 £ 3.5 198 + 3,27**

Los valores expresan el promedio + DSM de n=6 ratas albinas; *p <0,05, **p<0,01.

DISCUSION

El cancer es un problema mundial de salud publica; se le atribuyen 7,6
millones de defunciones ocurridas en 2008 (aproximadamente un 13% del
total). La mayor parte de la mortalidad anual por cancer obedece a cancer de
pulmén, estdmago, higado, colon y mama. Una persona a los 50 afios presenta
un riesgo de un 5% de padecer cancer de colon antes de los 80 afios y un riesgo
de 2,5% de morir de él."" Anorexia, pérdida de peso involuntaria, degradacion
tisular, mal pronostico y finamente muerte caracterizan la caquexia del cancer,
una condicién de malnutricion calérica proteica avanzada. La caquexia se origi-
na secundariamente como resultado de una incapacidad funcional para ingerir o

-18
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En la figura 1 se observa la variacién de pesos corporales promedio men-
sual de los ejemplares del grupo problema, quienes presentan un similar com-
portamiento respecto al grupo blanco. Asi mismo, la caida de la recta de los
pesos corporales del grupo control se asocia a un pérdida de peso en funcién del
tiempo, debido al desbalance energético y metabdlico de la patologia ejemplifi-
cada."™"

El proceso evolutivo de la patologia asociado a la pérdida de peso corporal
producto de la induccion experimental con 1,2-dimetilhidrazina que se eviden-
cia a partir del quinto mes de estudio. Esta observacion se fundamenta en la capa
cidad carcinogénica 6rgano selectiva, la respuesta de factores humorales de los
tumores ejemplificados y la respuesta de los especimenes ante dichos tumores,
producto de la exposicion del carcinogeno.”* Ademas, la tabla 01 muestra las
manifestaciones mas relevantes del proceso caquéctico durante la carcinogéne-
sis experimental, considerando al adelgazamiento y la astenia entre las afecta-
ciones mas relevantes dentro del proceso consuntivo.”*** El sindrome caquéc-
tico, una manifestacion del cancer avanzado, relaciona a la anorexia como una
consecuencia de la actividad de diversas citocinas como el Factor de Necrosis
Tumoral-o (TNF-a), interleucina - 1 (IL-1), interleucina (IL-6), y el
interferon-y (IFN-y).”*** Los altos niveles séricos de estos mediadores anore-
xigenos producen a largo plazo una inhibicion de la alimentacion al inhibir la
regulacion de leptina y neuropéptido Y."**

En la tabla 02 se observa el peso corporal promedio mensual a partir del
quinto mes de estudio, donde se evidencia la evolucién en la pérdida de peso
corporal de los especimenes del grupo problema, siendo ésta estadisticamente
muy significativa con respecto al grupo control (**p <0,01). Se atribuye este
hallazgo a la actividad de bioactivos presentes en las inflorescencias de Brassica
oleraceae italica.””” Los hallazgos encontrados muestran similitud a los
reportes con las especies Curcuma longa, Zingiber officinale, Camellia sinen-

sis, Armoracia rustinaca las cuales evidencian eficacia en el tratamiento de
26

caquexia neoplasica.™

Comparando los pesos corporales promedio y las desviaciones estdndar en
el octavo mes de estudio del grupo control (164 + 7,42 g) con respecto al grupo
problema (198 £ 3,27 g), y al grupo blanco (204 + 0,75 g), se observa una dife-
rencia altamente significativa (**p <0,01). Esto evidencia que las inflorescen-
cias de Brassica oleraceae itdlica revierte significativamente 1a pérdida de peso
durante el proceso patologico del modelo experimental en estudio. Este efecto
se atribuiria al sulforafano contenido en las inflorescencias del vegetal. Sulfora-
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fano proviene de la glucorafanina presente en Brassica oleraceae itdlica, que
actuaria de manera indirecta como un potente inductor enzimatico de fase 2 del
metabolismo de xenobidticos. Esta respuesta celular acelera la detoxificacion
de electrofilos y especies reactivas de oxigeno, y por lo tanto protege a la célula
de los mecanismo inflamatorios iniciales durante el proceso carcinogénico. Es
decir, las inflorescencias de Brassica oleraceae itdlica evitan la pérdida de peso

corporal asociado a la caquexia por una disminucion de la actividad inflamato-

ria ejercida por los mediadores celulares durante el desarrollo tumoral.**

V. CONCLUSIONES

Las inflorescencias de Brassica oleraceae itdlica ala dosis de 60 mg/100g
p.c evita la pérdida de peso corporal y disminuye la afectacion caquéctica en
Rattus norvegicus albinus con cancer de colon inducido con 1,2-
dimetilhidrazina.
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