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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar el efecto de atorvastatina en cancer de colon inducido
en Rattus norvegicus var. Albinus. Se utilizaron 24 especimenes machos adultos divididos
aleatoriamente en cuatro grupos de seis especimenes cada uno: blanco, control y problemas
Iy I (que recibieron 0,1143 mg/dia/200 g, equivalente a 40 mg/dia/70 kg y de 0,2286
mg/dia/200 g, equivalente a 80 mg/dia/70 kg de atorvastatina). Se utiliz6 1,2-
dimetilhidrazina 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. Los pardmetros que se utilizaron
para comprobar el efecto fueron: las observaciones histopatologicas microscopicas y
macroscopicas, considerandose el nimero y tamaiio (en milimetros) de las tumoraciones, su
ubicacion y el diagndstico de tipo de lesion en el modelo experimental. Los resultados mos-
traron diferencia significativa entre los grupos problema y el grupo control (p<0,01). La
administracién de atorvastatina a las dosis de 0,1143 mg/dia/200 g, equivalente a 40
mg/dia/70 kg, y de 0,2286 mg/dia, equivalente a 80 mg/dia/70 kg disminuy¢ el nimero de
tumores, detuvo el crecimiento tumoral y mejor6 el perfil de tipo de lesion, independiente-
mente de la dosis administrada en Rattus norvegicus var. albinus con cancer de colon induci-
do con 1,2-dimetilhidrazina.
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ABSTRACT

The aim of the study was to determine the effect of atorvastatin in colon cancer induced in
albino rats. For this purpose, 24 adult males of Ratfus norvegicus var. albinus were
randomly divided into four groups of six specimens each: white, control and problems I and
II (that received 0,1143 mg/day/200 g equivalent 40 mg/day/70 kg and 80 mg/day/70 kg
equivalent 0,2286 mg/day/200 g to atorvastatin). 1,2-dimethylhydrazine was used to induce
colon cancer in control and problem groups to doses of 21 mg / kg bw / week subcutaneously
for 18 weeks. The parameters used to test the effect were: microscopic and macroscopic
histopathological findings considering the number and size (in millimeters) of tumors,
location and diagnosis of type of injury in an experimental model. The results showed a
significant difference between problem and control groups (p <0,01). In conclusion the
doses of atorvastatin decreased the number of tumors, tumor growth arrest and improved the
profile of type of injury in a doses-independent way in Rattus norvegicus var. albinus with
colon cancer induced by 1,2-dimethylhydrazine.

KEY WORDS: Atorvastatin, colon cancer, Rattus norvegicus var. albinus, histopathological
study.

I. INTRODUCCION

El cancer de colon es el cuarto diagndstico mas frecuente y la segunda prin-
cipal causa de muerte de hispanos; representa la sexta causa de mayor frecuen-
cia de cancer en el norte de Perd. Asimismo, muestra una marcada incidencia y
mortalidad para ambos sexos, siendo un problema de salud humana. "

Estudios actuales evalian la relacion entre el uso de estatinas y riesgo de
cancer. Los primeros estudios realizados en modelos animales expresaron su
preocupacion de que las estatinas podrian tener propiedades cancerigenas. Una
revision de los hallazgos de carcinogenicidad en roedores por farmacos hipoli-
pemiantes revel6 que todas las estatinas disponibles en 1994, iniciaban o pro-
movian el cancer a concentraciones equivalentes a las que comtinmente son
prescritos en los seres humanos.**’

Contrariamente a las inquietudes sobre la carcinogenicidad de las estati-
nas, la creciente evidencia sugiere que pueden tener un potencial efecto quimio-
preventivo contra el cancer. Por tanto, la relevancia clinica y mecanicista de los
estudios en animales y seres humanos de las estatinas y el cancer no esta esclare-
cido.’ Entonces, ante la falta de evidencia consistente en el riesgo de cancer
sobre 6rgano especifico y los diversos farmacos presentes en el grupo terapéuti-
co de los inhibidores de la enzima hidroximetilglutaril CoA reductasa (HMG-
CoA reductasa), se ha determinado el efecto de atorvastatina mediante un estu-
dio histopatoldgico sobre un modelo experimental de cancer de colon, y asi con-
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tribuir con nuevos aportes dentro de este campo entre las asociaciones de estati-
nasy el riesgo de cancer.

PROBLEMA

(Qué efecto tiene la administracion de atorvastatina en cancer de colon
inducido en Rattus norvegicus var. albinus?

HIPOTESIS

Atorvastatina disminuye el nimero de tumores, detiene el crecimiento
tumoral y mejora el perfil de tipo de lesion en cancer de colon en Rattus norvegi-
cus var. albinus.

OBJETIVO

Determinar el efecto de atorvastatina en cancer de colon inducido en
Rattus norvegicus var. albinus mediante su estudio histopatologico.

II. MATERIALY METODO

2.1. MATERIAL

a) Material farmacolégico
Se utilizaron 30 tabletas de atorvastatina de 10 mg (Lab. AC
FARMAQ), las cuales se pulverizaron mediante molienda para las
dosis. Esta actividad fue realizada semanalmente para evitar pérdida de
estabilidad del principio activo.

b) Material biologico

Se utilizaron 24 especimenes de Rattus norvegicus var. albinus, machos
adultos, desparasitados y con peso promedio de 200 g, que fueron adqui-
ridos en el Instituto Nacional de Salud, Chorrillos, Lima, y alojados en el
Bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional de Trujillo bajo condiciones de ciclo luz/ oscuridad de 12/12
horas, temperatura ambiental entre 22 y 24 °C y alimentados con dieta
estandar y agua ad libitum. Todos los procedimientos fueron realizados
acordes con los protocolos aprobados por la Institucion y la Guia para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (NRC, USA 1996).

2.2. METODO

a) Induccién de cancer de colon con 1,2-dimetilhidrazina y adminis-
tracion de atorvastatina en Rattus norvegicus var. albinus. Se trabajo
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con cuatro grupos: un grupo blanco, un grupo control y dos grupos
problema, constituidos por 6 especimenes de Rattus norvegicus var.
albinus cada uno, distribuidos en forma aleatoria.

Grupo I (Blanco). No recibi6 tratamiento alguno; solo la solucion
salina fisioldgica (SSF) via subcutinea en la zona lumbar izquierda,
una vez por semana, durante 18 semanas y, luego, a partir de la semana
19, se administré SSF por via oral, mediante sonda de alimentacion
hasta la semana 32.

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

Las ratas albinas fueron inyectadas semanalmente con 1,2-
dimetilhidrazina (DMH) subcutineamente en la zona lumbar izquierda
a la dosis de 21mg/kg de peso corporal. La DMH fue disuelta en solu-
cion salina fisiol6gica (10 mg/mL).

Grupo II (Control). Se les inyectd semanalmente una dosis de DMH,
segin técnica descrita, desde el principio del estudio, durante 18 sema-
nas; y luego, a partir de la semana 19, se administré SSF por via oral,
mediante sonda de alimentacion hasta la semana 32.

Grupo III (Problema I). Se les inyecté DMH, segun técnica descrita,
durante 18 semanas, por via subcutanea, desde el principio del estudio;
y, luego, a partir de la semana 19, se administré atorvastatina por via
oral, mediante sonda de alimentacion a la dosis de 0,1143 mg/dia/200 g
equivalente a 40 mg/dia/70 kg hasta la semana 32.

Grupo IV (Problema II). Se les inyecté DMH, segtin técnica descrita,
durante 18 semanas, por via subcutanea, desde el principio del estudio;
y luego, a partir de la semana 19, se administré atorvastatina por via
oral, mediante sonda de alimentacién a la dosis de 0,2286 mg/dia/200 g
equivalente a 80 mg/dia/70 kg hasta la semana 32.

b) Demostracion del efecto de atorvastatina en Rattus norvegicus var.

Albinus. Se realizd un estudio histopatolégico macroscopico y micros-
copico, considerandose el nimero y tamafio (en milimetros) de las
tumoraciones, su ubicacion y en base al diagnostico de tipo de lesion,
considerandose: adenoma, adenocarcinoma In situ, adenocarcinoma
glandular y adenocarcinoma escamoso, presentes en el modelo experi-
mental.
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2.3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de nimero y tamafio de tumores fueron expresados como promedio
y desviacion estandar y analizados estadisticamente tomando como parametro
central la media aritmética; se calcul6 la desviacion estandar y el estudio compara-
tivo se realiz6 mediante la distribucion t de Student.” Para inferir estadisticamente
enbase a los resultados se considerd un nivel de significancia de 0,05.

III. RESULTADOS
Tabla 01

OBSERVACIONES MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS EN
Rattus norvegicus var. albinus

Grupos R N TP(mm) Ubicacion ~ Tipo de lesién
BLANCO 0 0 0 s.d. s.d.
CONTROL 6 916 =15 85+ 1,14 Colonmedio  Adenocarcinoma
y distal Glandular
PROBLEMA | 6 1,67 =0,82* 567 +1,03** Colon distal Adenoma
PROBLEMA I 5 1,33 = 081* 517 = 2,75** Colon distal Adenoma

(R): numero de ratas con tumoraciones; (N): nimero de tumoraciones promedio; (TP): tamano promedio de tumoraciones;
n= 6 especimenes; *p<0,01, **p<0,05;

Problemal (Atorvastatina: 0,1143 mg/dia/200 g); Il (Atorvastatina: 0,2286 mg/dia/200 g).

s.d.: sin datos.

Figura 1. Grupo blanco. Corte histologico de colon distal de Rattus
norvegicus var. albinus. mg): glandulas mucosas, cri): criptas de Lieberkuhn.
Estructuras normales de corte histoldgico de colon. HE. 10x.
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Figura 2. Grupo control. Corte histolgico de colon distal de Rattus
norvegicus var. albinus. Lin): agregados linfoides, mg): glandulas mucosas.
Discontinuidad de la mucosa epitelial (recuadro). HE. 40x.

Figura 3. Grupo problema I. Corte Histologico de Colon Distal de Rattus
norvegicus var. albinus. Detalle de mucosa normal (m), criptas mostrando
glandulas col6nicas (ge) activas. muscular de la mucosa (mm) y la
submucosa (sm). H&E 100X.
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Figura 4. Grupo problema II. Corte Histologico de Colon Distal de Rattus
norvegicus var. albinus. Detalle de mucosa glandular con epitelio de revestimiento
y glandulas coldnicas activas recuperadas, muscular de la mucosa (mm) y
submucosa (sm) con tejido conectivo, normales. H&E 400X.

IV. DISCUSION

El grupo terapéutico de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa es un
potente inhibidor de la sintesis de colesterol, a nivel clinico, su utilizacién es de
gran beneficio en la prevencion de primaria y secundaria de la enfermedad car-
diaca coronaria. Sin embargo, los inhibidores poseen multiples actividades
independientes de la inhibicion de metabolismo de lipidos, tales como: mejorar
la disfuncion endotelial, inhibir la inflamacion vascular, inhibir la trombosis y
disminuir el estrés oxidativo. Estas acciones se conocen como "efectos pleiotro-
picos" de las estatinas; por lo tanto, los efectos beneficiosos de estos farmacos
no s6lo serian observables en pacientes hiperlipidémicos.™”"

Tras determinar el nimero y tamafio de las tumoraciones presentes en el
modelo experimental se observa que estos cambios en la morfologia celular
coldnica, producto de la induccion experimental con DMH, se fundamentan en
la capacidad carcinogénica, 6rgano selectivo del agente alquilante metildiazo-
nio derivado del metabolismo de DMH, lo que conduce a alteraciones en las
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propiedades de macromoléculas criticas como el ADN, ARN y otras proteinas
en el epitelio intestinal, ocasionando alteraciones en el fenotipo celular, tales
como pérdida de diferenciacion, invasividad o conducta proliferativa anormal.
Esta inestabilidad genomica, principalmente inestabilidad cromosomica, causa
cambios en el niimero de copias de cromosomas y sus estructuras, lo suficiente
para generar una pérdida fisica de las copias dominantes de los genes supresores
de tumores, tales como como APC, P53 y SMAD4. Asimismo, las mutaciones
oncogénicas del RAS (K-RAS) que activan la via de sefializacion de la proteina
kinasa, activada por mitogenos (MAPK), desempefian un papel clave en la pro-
mocién del cancer de colon.*""

Se conoce que las modificaciones postraduccionales de las proteinas de la
superfamilia Ras son metabolizadas por preniltrasnferasas citosolicas que ana-
den un grupo polisoprenoide (farnesil y geranilgeranil) a secuencias especificas
dentro de su estructura, indispensables para el anclaje en la membrana plasmati-
ca. Tras el tratamiento de los grupos problemas con atorvastatina se previene la
conversion de la HMG-CoA a mevalonato y, por lo tanto, reducen los niveles
de mevalonato y sus productos derivados, necesarios para la prenilacion del K-
Ras."” Por tanto, la interrupcion de estos procesos en las células neoplésicas
puede resultar en un control de la iniciacién del tumor, el crecimiento y su inva-
sividad. Como se observa en la Tabla 1, existe una similitud de la afeccion car-
cinogénica con respecto al nimero de tumoraciones promedio de los grupos
problema I (1,67 + 0,82 mm) y II (1,33 £+ 0,81 mm); pero, con respecto al
nimero de tumoraciones del grupo control (9,16 + 1,5 mm), el namero de
tumoraciones de ambos grupos-problema es significativamente menor
(p<0,01). Asimismo, se observa que el tamafo promedio de tumoraciones
tiende a disminuir para los grupos problema, resultando también significativa
(p<0,05).

Tras la evaluacion histopatolégica microscdpica se observaron los cam-
bios celulares de las estructuras glandulares de la capa interna del colon, en con-
diciones normales, las glandulas del colon, denominadas glandulas de Lieber-
kuhn, tienden a ser de apariencia simple y tubular, y el epitelio que las forma es
cilindrico simple (Figural). Sin embargo, la evolucién carcinogénica en el
modelo experimental para los tratamientos con atorvastatina muestra lesiones
premalignas, las cuales se caracterizan por displasia epitelial, anomalias
nicleo-citoplasmaticas y cambios de la arquitectura de las glandulas con una
ligera reaccion en la muscular de la mucosa y una leve reaccion inflamatoria en
la submucosa (Figura 3). Tras el aumento de dosis de atorvastatina administra-
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da, se observa una mucosa glandular con revestimiento epitelial y glandulas
col6nicas activas recuperadas, la muscular de la capa mucosa, capa submucosa
y tejido conectivo normales (Figura 4). Estas caracteristicas contrasta con la
neoplasia maligna del epitelio glandular, en la cual se aprecia la discontinuacion
de la muscular de la capa mucosa que abarca la capa submucosa asociada a agre-
gados linfoides presentes en la misma (Figura 2). Existe evidencia que atorvas-
tatina, tras actuar como limitante en la sintesis de colesterol, y debido a sus
caracteristicas pleiotrdpicas, posee un potencial beneficio dentro de los proce-
s0s carcinogénicos, tal como se observa en el modelo experimental. "

V. CONCLUSIONES

Atorvastatina disminuye el nimero de tumores (p <0,01), detiene el creci-
miento tumoral (p <0,05) y mejora el perfil de tipo de lesién (adenoma) a dosis
de 0,1143 mg/dia, equivalente a 40 mg/dia/70 kg y de 0,2286 mg/dia equiva-
lente a 80 mg/dia/ 70kg. No existe diferencia significativa entre grupos proble-
ma en Rattus norvegicus var. albinus con cancer de colon inducido con 1,2-
dimetilhidrazina.
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