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Efectos de las hojas de Eritrina cristagalli Linne
(ceibo) sobre adenocarcinomas inducidos en ratas
F344
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RESUMEN: Se estudit el efecto cancerigeno de la nitroso — metil — urea (N. M. U) en ratas Fischer 344 comprobandose que en
un alto porcentaje produjo adenocarcinomas mamarios, corroborado con puncion biopsia diagnéstica y estudio Hitopatoldgico con
tincion de Hematoxilina - Eosina e Impregnacion Argéntica. Luego se realizé el tratamiento con el macerado de las hojas de E. C.
y el estudio estadistico de los resultados expresa que hay diferencias significativas tanio en lo que respecta a la sobrevida,
necrosis y crecimiento tumoral comparado con el grupo control, por lo que se infiere que la accion individual 0 combinada de los
componentes de las hojas de Eritrina Cristagalli Linné (Ceibo) podrian poseer eleclos beneficiosos sobre el adenocarcinoma
inducido de mama.
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SUMMARY: Erythrina cristagalli linne (ceibo) leaves effects over adenocarcinomes induced in rats F 344. Cirg, R. 0. ; Millen,
N.; Haye de Cura, C.; Belart, M.; Bear, D.;Piva, J.; Cird, G.; Contini, L.. The cancerous effect of the N. M. U. in Fischer 344 rats
was sludied, veryling that in a high porcenlage it produced mammary adenocarcinomes, wich was coroborated with diagnostic
Biopsia punclure and histopathologic study with hetoxilina-eosine and silver impregnation. The treatment 772 on E.C. macerated
leaves was them performed, the stastical treatment of the resuits showing significant differences between not only ?777the
overlife compared to the control group, Therefore it can be imferred that either the individual or combined action of the components
of the Eritrina cristagalli linne leaves (Ceibo) would have posess beneficial effects over the induced mammary adenocarcinoma.
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Introduccidn

El adenocarcinoma mamario posee muchas
variables terapéuticas, en base a técnicas quirrgi-
cas, tratamientos radiantes y quimioterapicos. Tenien-
do como referencias a dichos de antiguos pobladores
de las islas de la costa del rio Parand ya que por
tradicion oral se sabe de aborigenes de la zona que
empleaban al ceibo como tratamiento de distintas afec-
ciones, fundamentalmente locales, ha sido nuestro
proposito verificar estas posibles propiedades res-
pecto al cancer, como terapéutica alternativa, tratando
de mejorar las expectativas de sobrevida en las ratas
F 344 con adenocarcinomas inducidos de mama, (5)
(6)(7)(8) (9) (10) (1) (17) (18) (21) (23) (24)

Material y métodos

1- Animales: Se utilizaron ratas hembras (1)
(14) Fischer 344 (Colonias creadas a partir de ani-
males provistos por la C. N. E. A. (Comision Nacional
de Energia Atomica, Buenos Aires) alimentadas ad
libitum con alimentos balanceados (marca Coopera-
tiva) y agua, mantenidas a una temperatura que 0s-
cild entre los 22 y 25 grados centigrados y con un
periodo de luz/ oscuridad de 12 /12 horas.

2- Inducclidn del tumor: A los 50 dias de vida
fueron pesadas con una balanza marca C. A. M. ll
(sensibilidad de un gramo), para el calculo de la do-
sis de N. M. U, (Nitrosometilurea marca Sigma) (12)
(15) (22) y se utilizaron tres inyecciones
intraperitoneales a los 50, 80 y 110 dias de vida en
dosis de 50 mg / Kg de peso cada una(13). Estas
inyecciones siempre se efectuaron a las 17 horas.

3- Deteccion del tumor: A todas las ratas inyec-
tadas se las examind por palpacién a partir de la
segunda dosis de N. M. U., es decir desde los 80 dias
de vida, dia por medio.

4- Medicion del tumor: el tamario del tumor fue
medido en dos diametros con calibre Vernier con
sensibilidad de 1/10 de mm y se tomé como perio-
do de latencia a la cantidad de dias transcurridos
desde la primera dosis de N. M. U. (50 dias de vida)
hasta la aparicién del primer tumor y también se
controld el nimero de tumores por animal.

5- Diagndstico histologico: Una vez detectado
el tumor por palpacion se efectud puncitn biopsia y
se realizé una impronta sobre portaobjeto y al resto
del material se lo colocd en una solucion de formol al
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10 % para posterior tincién con Hematoxilina — Eosina
€ impregnacion argéntica para el estudio de las re-
giones organizadoras nucleolares argirdfilas (R. 0.
N. Ags) Método de J. Piva (16) 19) (20).

6- Preparacion de la solucién de E, C. (Eritrina
Cristagall)): Se preparé un macerado de las hojas
secadas a 40 ° centigrados y trituradas en una pro-
cesadora, en agua esterilizada y fria, a razon de 200
gramos por litro de solucion de Nipagin al 1%0 como
conservante, durante mds de 48 horas, con un pH de
7. Se la conservd siempre en heladera.

7- Obtencidn de la dosis letal 50; Se trabajd con
cinco soluciones de macerado de E. C. de 10, 20, 40
y 120 mg de residuo seco por mly con solucion de
nipagin en agua al 1 %o inyectando en dosis de 1ml
porvia intraperitoneal en forma diaria, a ratas sanas.
Dentro de los 14 dias murid el 50 % de las ratas
inyectadas con la concentracion de 40 y de 120 mg/
ml, por lo que se infirio que |a dosis letal 50 es la de
40 mg/ ml y se resolvid realizar el tratamiento con
20 mg/ ml.

8- Pardmetros de crecimiento: Se tuvo en cuen-
ta el periodo de latencia, la incidencia tumoral y el
numero de tumores por animal.

9- Tratamiento Se comenzo al ser detectado el
tumor y realizada la puncién biopsia, con 0,5 ml por
viaintraperitoneal, dia por medio, a las 17 horas, con
20 mg/ml de residuo seco y también a |la misma
hora, a un lote control con tumores, se le inyectd 0.5
ml de solucién de nipagin al 1 %o dia por medio por
la misma via.

10- Parametros de evolucién: Se tuvo en cuen-
ta el tiempo de sobrevida, la necrosis y el crecimien-
to tumoral.

Resultados

1- Diagnéstico histolégico. Coloracion
hematoxilina - eosina e impregnacion argéntica para
regiones organizadoras nucleolares (19) (20). El nd-
mero de regiones organizadoras nucleolares
argentofilas en el ndcleo en interfase, reflejo la acti-
vidad sintetizadora de A. R. N. ribosémico y el esta-
do proliferativo. Se observaron carcinomas mamarios
ductales con sectores cribiformes y el recuento de
las regiones organizadoras nucleolares argirdfilas
dio una media de 4,71 con un minimo de 3,17, un
maximo de 6,60 y un desvio standard de 1,19. El
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grado nuclear fue 1 o Il de la clasificacién de Black
hasta Ill (el grado Ill es el mas indiferenciado), los
grados histol6gicos oscilaron entre | (bien diferen-
ciado) y el Il (intermedio), utilizando los criterios del
Royal County Hospital, Guild Ford, que considera las
agrupaciones celulares, el tamano nuclear, la unifor-
midad celular, los nucléolos, el margen nucleary las
caracteristicas de la cromatina. Las proliferaciones
correspondieron al grado 2, y las mitosis variaron
entre un indice bajo a uno alto, considerando grado
mitotico uno, es decir bajo, cuando aparecen menos
de 10 mitosis / 10 campos de gran aumento, grado
dosentre 11220y grado tres mas de 21 mitosis/ 10
campos de gran aumento. Desde el punto de vista

citopatologico en general, las improntas mostraron
celularidad abundante con agrupaciones morulifor-
mes irregulares (en asta de ciervo o anguladas) o
con células dispuestas individualmente. Tamarno
celular mediano o grande, habituaimente telén de
fondo hemorrégico, necrosis y presencia de frecuen-
tes grumos de calcio, predominio de los polimorfo-
nucleares neutrdfilos sobre las células linfoplasmo-
citarias y del sistema fagocitico mononuclear.

2- Evolucidn:

a- Parametros de crecimiento: De 75 ratas, 62
desarrollaron tumor, lo que representa el 82,7 %. El
intervalo de confianzapara1-c«=095es 74,1 <p
<912%
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El grafico 1 representa el crecimiento tumoral semanal del grupo control {1, 2, ...) y del grupo tratado con EC (1, 2, 3, ..). ©
diferencias significativas por semana, a = 0.05. (n grupo control = 30; n grupo fratado= 32)

b- Periodo de latencia; n= 62. Desde la prime-
ra dosis de N. M. U. hasta |2 aparicion del tumor fue
de 117 8 dias, intervalo de confianza 1 - & = 0,95 fue
de108,7 < p < 126 dias.

¢- Numero de tumores: Se desarrollaron 82 tu-
mores en las 62 ratas, 37 lo hicieron con uno solo
59,7 % y 25 desarrollaron més de uno, 40,3 %. Se
destinan 32 ratas para tratamiento con E. C. y 30 para
control.

d- Con respecto al crecimiento tumoral, acorde
al gréfico 1, a partir de la segunda semana se notan
diferencias significativas con respecto al tamarno
tumoral entre los tratados con E. C. y el grupo con-

trol, siendo significativamente mayor en las ratas
tratadas con respecto a las ratas control y dicho
efecto continua en las semanas siguiente.

Aparicion de necrosis, en las 32 ratas con tu-
mor tratadas con E. C. aparecieron 20 tumores
necrosados, lo que hace un 62,5 % y no lo hicieron 12
tumores, lo que hace un 37,5 % y el tiempo de apari-
cion de estas necrosis oscild entre los 32 y los 143
dias con un promedio de 64,45 dias desde la apari-
cion del tumor y en las 30 ratas control, aparecieron
3 necrosis, es decirun 10 % y el tiempo de aparicion
oscilo entre los 55 y los 60 dias, con un promedio de
57 dias.
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e- En cuanto a la sobrevida, acorde al grafico,
al cabo del estudio de veinticuatro semanas (168
dias) se encontr que la distribucidn de la funcion ds
supervivencia de las ratas tratadas con E. C. es
significativamente diferente a la correspondiente de
las ratas control ( p= 0,0212, prueba de Mantel Cox).
Kaplan Meier. (2).-(4).-(6.)

El valor del chi cuadrado (x2) obtenido es de
6,63 y para un grado de libertad de 0,10, el x2 es de
2,706 por lo que el %2 de 6,63 al ser mayor a 2,706,
se puede inferir que existen diferencias significati-
vas entre ambos grupos, este método sugiere que
las ratas tratadas tienen una mayor probabilidad de
sobrevida que las no tratadas.

Se pudo establecer con un 95 % de confianza
que las ratas tratadas con E. C. tuvieron una vida
media de 98,54 = 13,99 dias, en cambio para las del
grupo control fue de 70 + 11,97 dias, ademds, conla
misma confianza se espera gue muera al menos el
50 % de las ratas tratadas con E. C. alcabode 91 =
13,99 dias y que las del grupo control lo hagan al
cabo de 63 = 14,01 dias.

Discusidn y Conclusiones

Se ha demostrado, acorde con numerosos au-
tores que la N. M. U es cancerigena, produciendo

adenocarcinomas de mama en ratas susceptibles
enun 82,7 % (13), (14)

Con los resultados obtenidos podemos sa-
car tres conclusiones, la primera es que en las ratas
tratadas con E. C., los tumores crecieronn més en
tamano que en las ratas control, 1a segunda es que
las ratas con tumores tratadas con E. C. presentaron
necrosis con mas frecuencia que las ratas control y
fa otra conclusion es que la sobrevida fue
significativamente mayor en las ratas tratadas, acorde
alos estudios estadisticos.
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