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RESUMEN

Solanum tuberosum “papa”, pertenece a la familia de las solanaceas, originaria de
Ameérica del Sur y cultivada en todo el mundo por sus tubérculos comestibles. Se le
atribuye un efecto terapéutico y antioxidante gracias a sus metabolitos secundarios
como son alcaloides, triterpenoides, esteroides, carotinoides (principalmente
xantofilas, entre ellas, luteina, zexantina y violaxantina), compuestos fendlicos (en
su mayoria acido clorogénico) y flavonoides, (predominantemente catequina y
epicatequina); ademas, se ha informado la presencia de vitamina C. Debido a esta
informacion se busco determinar el efecto anticancerigeno del extracto crudo del
tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, en Rattus rattus var. albinus con
cancer de estomago inducido con 2,2 difenil-picrilhidrazilo (DPPH); para ello se
trabajé con 38 especimenes de Rattus rattus var. albinus machos puberes, con
alimentacion Unica de maiz y agua a libertad, de acuerdo a los estandares del
Instituto Nacional de Salud (INS) — Lima, y distribuidos aleatoriamente en un grupo
control, blanco y tres grupos problemas se les indujo el cancer mediante la
administracion de 0,3 mL de DPPH via oral/ por 30 dias. Posteriormente los grupos
de trabajo recibieron tratamiento con el extracto crudo de Solanum tuberosum en
concentraciones del 10%, 50% y 100%, a una dosis de 5mL/kg por 30 dias.
Finalmente fueron sacrificados con la administracion de dosis letal de ketamina (4,3
mg/kg) via intraperitoneal, después 4 a 6 minutos se les practico laparotomia y

gastrectomia cuidadosamente para la realizacion del examen histopatoldgico.
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Los resultados se evaluaron mediante examen anatomopatolégico, y los datos
fueron analizados a traves del analisis de varianza (ANOVA), la prueba de chi
cuadrado y TUKEY. Dicho anélisis demostr6 que el extracto crudo del tubérculo
morado de Solanum tuberosum “papa”, al 100% tiene mayor efecto

anticancerigeno, en comparacion con las deméas concentraciones ensayadas.

Palabras claves: Solanum tuberosum “papa”, cancer de estomago, 2,2 difenil-

picril-hidrazilo (DPPH), Rattus rattus var. albinus.
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ABSTRACT

Solanum tuberosum "potato”, belongs to the Solanaceae family, native to South
America and cultivated worldwide for its edible tubers. It is attributed a therapeutic
and antioxidant effect thanks to its secondary metabolites such as alkaloids,
triterpenoids, steroids, carotinoids (mainly xanthophylls, among them lutein,
zexantine and violaxanthin), phenolic compounds (mostly chlorogenic acid) and
flavonoids, catechin and epicatechin); in addition, the presence of vitamin C has
been reported. Due to this information the aim was to determine the anticancer
effect of the crude extract of the purple tuber of Solanum tuberosum "potato™ in
Rattus rattus var. albinus with stomach cancer induced with 2,2-diphenyl-
picrylhydrazyl (DPPH); for this purpose, 38 specimens of Rattus rattus var. albinus
male, with single feed of maize and water to freedom, according to the standards of
the National Institute of Health (INS) - Lima, and distributed randomly in a control
group, white and three groups problems were induced cancer through
administration of 0,3 mL DPPH oral / for 30 days. Subsequently the work groups
were treated with the crude extract of Solanum tuberosum in concentrations of 10
%, 50 % and 100 %, at a dose of 5SmL/kg for 30 days. Finally, they were sacrificed
with the administration of lethal doses of ketamine (4,3 mg/kg) intraperitoneally,
and after 4 to 6 minutes, laparotomy and gastrectomy were performed carefully for
histopathological examination.

Results were assessed by anatomopathological examination, and data were

analyzed by analysis of variance (ANOVA), chi-square test and TUKEY. Said
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analysis showed that the crude extract of the purple tuber of Solanum tuberosum

"potato”, to 100 % has greater anticancer effect, compared to the other

concentrations tested.

Key words: Solanum tuberosum "potato”, stomach cancer, 2,2-diphenyl-picryl-

hydrazyl (DPPH), Rattus rattus var. albinus.
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I.  INTRODUCCION

El cancer es una patologia que ha acompafiado a los seres humanos desde épocas
remotas, que a la actualidad se ha convertido en un problema de salud pablica, a
nivel mundial, en la region de las Américas, en nuestro pais y en la provincia de
Cajamarca, debido a las altas cifras de morbilidad y mortalidad que ocasiona. A
nivel mundial, segun reporta la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2012
hubo unos 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con
el cancer.?

En el Perq, la incidencia de cancer gastrico segun BLOBOCAN (el estudio mas
completo sobre cancer que realiza la agencia internacional para la investigacion de
cancer) de la OMS es de 15,8 por cada 100 mil habitantes, una de las mas altas del
mundo, y la mortalidad es de 17 por cada 100 mil habitantes, lo que representa la
segunda neoplasia maligna mas frecuente en hombres y la tercera en mujeres.?’Y
de acuerdo con las estadisticas del Instituto de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
se registré 800 casos nuevos de cancer de estomago en el afio 2009 y en el 2014
fueron 926 casos nuevos entre ambos sexos. No se han reportado datos para este
2016; sin embargo, con estos datos, se puede concluir que el cancer gastrico es una
de las patologias que va aumentando Yy cuyas cifras estadisticas resultan
preocupantes, viéndose la necesidad de buscar alternativas terapéuticas, una de
ellas, la alimentacion de origen vegetal '’

Encontrandonos en un pais que presenta una riqueza y mega diversidad de plantas

medicinales nativas, que es uno de los pilares de la etnofarmacologia y la medicina
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tradicional, desde la época del incanato hasta la actualidad; realizandose ademas,
numerosos estudios que demuestran que las plantas son fuente importante de
compuestos antioxidantes (compuestos fendlicos, carotenoides, antocianinas, etc.),
es que se busco potenciar el conocimiento milenario de nuestra region Cajamarca a
través del estudio de especies de amplia distribucién en el campo de la medicina
tradicional, en especial, respecto a la evaluacion de la actividad anticancerigena,
dentro de ellos destaca Solanum tuberosum L. “papa” de la familia de las
solanéceas, que en estudios realizados sobre su tubérculo morado se ha encontrado
en su composicion quimica proteinas, vitaminas, minerales, carbohidratos,
antocianinas y compuestos fendlicos. Es importante mencionar también que la
“papa” constituye el alimento tipico de la poblacion cajamarquina y del Peru. Por
ello se planted el siguiente problema de estudio:

¢ Tendréa efecto anticancerigeno el extracto crudo del tubérculo morado de
Solanum tuberosum “papa”, en Rattus rattus var. albinus con céancer de

estomago inducido con 2,2 difenil-picril-hidrazilo (DPPH)?

Frente a esta inquietud de investigacion y con el animo de contribuir en disminuir
la problemética de céncer en la sociedad, brindandoles una mejor calidad de vida,

con un producto alimenticio, se planted como objetivo general:

e Determinar el efecto anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo
morado de Solanum tuberosum “papa”, en Rattus rattus var. albinus con

cancer de estdbmago inducido con 2,2 difenil-picril-hidrazilo (DPPH).
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Y como objetivos especificos:
e Preparar el extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum
“papa”.
e Inducir el cancer de estbmago en Rattus rattus var. albinus con 2,2 difenil-
picril-hidrazilo (DPPH).
e Determinar la concentracion del extracto crudo del tubérculo morado de
Solanum tuberosum “papa”, que tiene mayor efecto anticancerigeno en

cancer de estomago.

Ante lo cual se postul6 la siguiente hipotesis:

e Elextracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, tiene

efecto anticancerigeno en Rattus rattus var. albinus con cancer de estbmago

inducido con 2,2 difenil-picril-hidrazilo (DPPH).
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II. MARCO TEORICO

2.1. Cancer
El cancer es un grupo de enfermedades caracterizado por el incontrolado
crecimiento y la propagacion de celulas anormales. Si la propagacion no se
controla, puede producir la muerte. EI cancer es causado por factores
externos, tales como el tabaco, los organismos infecciosos, y una dieta poco
0 nada saludable y factores internos, tales como mutaciones genéticas
heredadas, hormonas, y condiciones inmunes. Estos factores pueden actuar
juntos o en secuencia para causar cancer y a menudo pasar diez afios entre la
exposicion a factores externos y el cancer detectable.®
e Clasificacion®
Los canceres se clasifican de dos maneras: por el tipo de tejido en el que
se origina el cancer (tipo histol6gico) y por localizacion primaria, o la
ubicacién en el cuerpo donde el cancer se desarrollé por primera
vez. Esta seccion les presenta el primer método: cancer de clasificacion
basado en el tipo histolégico. La norma internacional para la
clasificacion y nomenclatura de histologias es la Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia, tercera edicion (CIE-O-
3).28
Desde el punto de vista histologico, hay diferentes tipos de cancer, que

se agrupan en seis categorias principales:?®

e Carcinoma
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e Sarcoma
e Mieloma
e Leucemia
e Linfoma
o Tipo Mixto

v El carcinoma adenoescamoso
v" Tumor mesodérmico mixto
v' Carcinosarcoma

v" Teratocarcinoma

2.2. Epidemiologia

El cancer es la principal causa de muerte a escala mundial. Se le atribuyen
8,2 millones de defunciones ocurridas en todo el mundo en 2012 (reporte de
OMS en el 2016). Los principales tipos de cancer son hepatico (745 000
defunciones); gastrico (723 000 defunciones); colorrectal (694 000
defunciones); mamario (521 000 defunciones); cancer de es6fago (400 000
defunciones); pulmonar (1,59 millones de defunciones).?®

Segun la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) y la OMS, el cancer es
la segunda causa principal de muerte en la region de las Americas, donde se
estima que 2,8 millones de personas son diagnosticadas cada afio y 1,3
millones mueren por cancer cada afio. Aproximadamente el 52% de los
nuevos casos de cancer y el 35% de las muertes por esta enfermedad ocurren

en personas de 65 o menos afios de edad, que estan en el mejor momento de
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sus vidas*'. Si no se toma ninguna medida para prevenir y controlar el cancer,
se prevé que para el afio 2025 los nuevos casos de cancer aumentaran a mas
de 4 millones y las muertes a 1,9 millones.?%%

En Per, segun lo reporta Direccion Nacional de Epidemiologia MINSA, para
el afio 2025 se habran reportado 51 695 casos® (Anexo 2).

Para Cajamarca, al 2013 se reportaron altas incidencias de los distintos tipos
de céncer, entre los cuéles ocupa el segundo lugar el cancer de estbmago con
un 13,7%, 293 casos en el sexo masculino y 226 para el sexo femenino.®
Ademas, en el Hospital Regional de Cajamarca (HRC), durante el afio 2015,
se han atendido148 casos diagnosticados de cancer; de los cuales 95 (64,2%)
son de sexo femenino y 53 son del sexo masculino (35,8%): es decir que se
han atendido 1,8 mas casos de cancer en sexo femenino, que el masculino,
segun lo reporta la Oficina de Estadistica del HRC ver anexo 4), con un alto
porcentaje en la poblacion de 46 afios a mas (Anexo 5).”

Con respecto al cancer de estomago, tema de investigacion, la OPS refiere
proyecciones al afio 2030, observandose mas de 138 000 nuevos casos y 10
7000 muertes por cancer de estdbmago. El nimero de casos y muertes por
cancer de estomago se incrementara hasta cerca del doble en América Latina

y el Caribe, tanto en hombres como en mujeres, para el 2030.5°

2.3. Cancer gastrico 89
El cancer de estbmago o cancer gastrico es un tipo de crecimiento celular
maligno producido con capacidad de invasion y destruccion de otros tejidos
Facultad de Ciencias de la Salud 6 Bach. Alaya Misahuaman, Danely Karina
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y 6rganos, en particular el esofago y el intestino delgado. Los cénceres de
estdbmago tienden a desarrollarse lentamente en un periodo de muchos afios.
Antes de que se forme un verdadero cancer, a menudo ocurren cambios
precancerosos en el revestimiento interno (mucosa) del estomago. Estos
cambios tempranos casi hunca causan sintomas y, por lo tanto, no se detectan.
Los tumores cancerosos que comienzan en diferentes secciones del estbmago
podrian producir sintomas diferentes y tienden a tener consecuencias

diferentes.®

A. Tipos de cancer de estbmago

Los diferentes tipos de cancer de estdbmago incluyen:

a. Adenocarcinoma
Aproximadamente entre 90% y 95% de los canceres del estbmago
son adenocarcinomas.* Cuando se emplean los términos cancer de
estbmago 0 cancer gastrico casi siempre se refieren a un
adenocarcinoma. Estos céanceres se originan en las células que
forman la capa mas interna del estdémago (conocida como la
mucosa).’

b. Linfoma
Se refiere a los tumores cancerosos del sistema inmunolégico que
algunas veces se detectan en la pared del estdomago.
Aproximadamente 4% de los canceres de estomago son linfomas. El

tratamiento y el prondstico dependen del tipo de linfoma.®
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c. Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
Afectan generalmente a sujetos entre la 4°- 6° décadas de la vida con
un leve predominio en poblacion masculina correspondiendo
aproximadamente al 0,1 — 0,3 % de todas las neoplasias del tubo
digestivo. Estos tumores se originan a partir de las células
intersticiales de Cajal, ubicadas en los plexos mientéricos de la pared
gastrointestinal, pudiendo por tanto localizarse en cualquier porcion
del tubo digestivo, siendo estomago (60 — 70 %) y duodeno
(20 — 30 %).%2
d. Tumores carcinoides.
Los tumores carcinoides son un grupo heterogéneo de neoplasias
derivadas de las células de Kulchitsky (células enterocromafinas),
que se caracterizan por la produccion de aminas bidgenas y
hormonas polipeptidicas. La mayoria se localizan en el tracto
gastrointestinal. Cléasicamente se han clasificado segin su
presumible origen en las divisiones embrioldgicas del tracto
digestivo:#243
e Carcinoides de intestino anterior o cefélico: originados en
esofago, estdbmago, duodeno, sistema biliar, pancreas,
bronquios, pulmon y timo.
e Carcinoides de intestino medio: originados en yeyuno, ileon,

diverticulo de Meckel, apéndice y colon ascendente.
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e Carcinoides de intestino posterior o caudal: originados en colon
transverso, descendente y recto.
La mayoria de estos tumores no se propaga a otros 6rganos. Los
tumores carcinoides son responsables de aproximadamente 3% de
los tumores cancerosos del estomago.*?
e. Otros tipos de cancer.

Como el carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células
pequefias, y el leiomiosarcoma, también pueden originarse en el

estdmago, aunque estos canceres ocurren con poca frecuencia.?

B. Estadios del cancer de estbmago

Tabla 1: Estadios del cancer de estomago®

Estadio Definicion

Las células andmalas se encuentran Unicamente en la capa
Estadio 0 interior de la mucosa del estomago, denominado epitelio. Este
estadio se conoce también como carcinoma in situ.

El tumor invade la mucosa completa con o sin afectacién de los
ganglios linfaticos, o invade la capa mucosa o la subserosa sin
afectacion de ninguno de los ganglios linféticos. El estadio | se
divide en estadios IA y IB.

Estadio |

Las células andmalas se encuentran en la capa mas profunda de
Estadio 1A la mucosa (llamada lamina propia) o en la submucosa, pero no
se ve afectado ningun ganglio linfatico.

Las células andmalas se encuentran en la capa mas profunda de
la mucosa (llamada lamina propia) o en la submucosa, y entre 1
Estadio IB a 6 ganglios linfaticos estan afectados, o las células andmalas
se encuentran la capa muscular o en la subserosa del estomago,
pero no se ve afectado ningun ganglio linfatico.
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Agrupa varias combinaciones de profundidad de la invasién del
tumor y del nimero de ganglios linfaticos afectados.

— Las células anémalas se encuentran en la capa mas
profunda de la mucosa (llamada lamina propia) o en la

Estadio Il submucosa, y en7 a 15 ganglios linfaticos,

— Las células anémalas se encuentran en la capa muscular o
en la subserosa del estbmago, y en 1 a 6 ganglios linfaticos.

— Las células anémalas se encuentran en la serosa, pero no
se ve afectado ningun ganglio linfatico

El tumor se ha diseminado a la capa muscular, la subserosa o la
serosa, y a hasta 15 ganglios linfaticos, o ha invadido las
estructuras que rodean el estomago sin afectar a ningun ganglio
Estadio Il linfatico. El tumor no se ha diseminado a ningin 6rgano
distante, como el higado, los pulmones ni otros ganglios
linfaticos en otras partes del cuerpo. El estadio I1l se divide en
estadios 1A y I1IB.

Las células andmalas se encuentran en la capa muscular o en la
subserosa del estdbmago, y en entre 7 y 15 ganglios linféticos.

— Las células anémalas se encuentran en la serosa y en entre
1y 6 ganglios linfaticos

— El tumor ha invadido las estructuras que rodean el
estdmago, pero no afecta a ningin ganglio linfatico.

Estadio I11A

Estadio 1B Las células andmalas se encuentran en la serosa y en entre 7 a
15 ganglios linfaticos.

Hay maés de 15 ganglios linfaticos afectados o el tumor se ha
diseminado a las estructuras que rodean el estbmago o a otras
partes del cuerpo:

— El tumor ha invadido las estructuras que rodean el

Estadio IV estdbmago y hay ganglios linfaticos afectados.

— El tumor no ha invadido las estructuras que rodean el
estdbmago, pero ha afectado a mas de 15 ganglios linfaticos.

— Hay metéstasis a distancia, lo cual quiere decir que el
cancer se ha extendido a otras partes del cuerpo.

Fuente: Esmo.org, Cancer de Estdémago- Guia para Paciente [en linea]. [s.l.]: esmo.org,
v.2012.8
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C. Factores de riesgo*!
a) Factores modificables.
> Helicobacter pylori®
Es una bacteria que puede residir en el estbmago y provocar
inflamacidn crdnica o Ulceras. Si esta situacion continda durante
algunas décadas, puede desarrollarse céncer. Sin embargo, la
infeccion atravesard primero diversos estadios precancerosos
(como gastritis atréfica, metaplasia y displasia) que podrian
convertirse en cancer, pero no siempre es el caso. Estos estadios
pueden detectarse y tratarse antes de que puedan evolucionar y
convertirse en cancer. Si se dejan sin tratar, el 1 % de todos los
pacientes con H. pylori sufrirh céncer de estdmago.
Aproximadamente el 50 % de la poblacion mundial esta infectada
con H. pylori. La transmisién se produce por medio de las heces y
la saliva, y estd muy relacionada con un estatus socioecondmico
bajo y malas condiciones de vida. La infeccién con H. pylori es el
factor de riesgo méas importante para el cancer de estomago y tiene
tratamiento eficaz.
> Nutricion®8

Un riesgo aumentado de cancer de estobmago se ha visto en
personas que llevan una alimentacion que contiene grandes

cantidades de alimentos ahumados, pescado y carne salada y
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vegetales conservados en vinagre. Los nitritos y nitratos son
sustancias que se encuentran comunmente en las carnes curadas.
Los nitritos son compuestos quimicos que se han utilizado en sales
para salar carnes como medio de conservacion. En condiciones de
altas temperaturas, como por ejemplo al freir o en medios &cidos
como el del estdbmago, los nitritos pueden interactuar con aminas,
compuestos quimicos derivados de la descomposicién de los
alimentos, para formar nitrosaminas. Las nitrosaminas han sido
reconocidas como cancerigenas para la mucosa del estomago y del
colon. El nitrato natural (salitre), utilizado durante mucho tiempo
como fertilizante, se transforma en nitrito, al cocer verduras
abonadas con él, pudiendo formar también nitrosaminas. Una
ingesta elevada de alimentos que contengan nitratos o nitritos,
como la carne en conserva, puede aumentar el riesgo de aparicion
de cancer de estomago.’8

> Tabacoy alcohol.1°
La tasa de cancer de estdmago casi se duplica en los fumadores. El
cancer de esofago puede atribuirse en un 80% de los casos al
consumo de tabaco, el uso concomitante de alcohol incrementa el
riesgo de modo importante y puede ser de hasta 17 veces para el
carcinoma escamoso en el caso de fumadores importantes.©
Segun parece la saliva y el moco procedente de las vias

respiratorias superiores se hace presente en el eséfago e inducen la

Facultad de Ciencias de laSalud 12 Bach. Alaya Misahuaman, Danely Karina |
Carrera Profesional de Farmacia y Biogquimica Bach. Alaya Misahuaman, Jhenson Jhonatan



- ’ 7 B
Efecto anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, en &{,‘@
£

Rattus rattus var. albinus con cancer en estdémago inducido con 2,2 difenil-picrilhidrazilo (DPPH) Ll;] :
—————————————————— — ——————————————————————__J L}

aparicion de carcinomas. En funcion de este hecho y de las propias
caracteristicas anatomicas, es el tercio superior del es6fago el mas
frecuentemente afectado por este tumor. También el cancer de
estdbmago se produce con mas frecuencia en pacientes fumadores;
algunos estudios de cohortes y casos-control han demostrado un
incremento de hasta 3 veces en el riesgo de cancer gastrico entre
pacientes fumadores frente a los que no lo son, asi como de lesiones
displésicas, la asociacion estadistica parece mas fuerte en caso de
tumores de la porcidn distal gastrica y se relaciona directamente
con el nimero de cigarrillos diarios y con la duracion del hébito, e
inversamente con el nimero de afios desde el abandono de aquél.!
» Ocupaciont?
En las zonas agricolas como de mayor incidencia de céncer
gastrico. Esto puede deberse a la exposicion a pesticidas con
nitrosaminas. También se ha establecido una asociacion entre la
exposicion al polvo de las minas de carbdn y este cancer. Los
trabajadores en los sectores del carbon, metal y caucho parecen
presentar un riesgo ligeramente mayor de aparicion de cancer de
estdmago.
» Trastornos médicos 8
- Elreflujo gastroesofagico, un trastorno comun en el que el acido

del estdbmago asciende desde el estomago hasta el esofago,
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aumenta el riesgo de cancer en la union entre el estbmago y la
garganta (la union gastroesofagica).

- Cirugia previa del estbmago: cuando se ha extirpado parte del
estdbmago, por ejemplo, a causa de una Ulcera de estdmago, hay
una mayor probabilidad de aparicién de cancer en la parte que
queda. Esto puede deberse a que se produce menos acido
gastrico, la disminucion del &cido gastrico puede permitir la
proliferacion de las bacterias en el estomago, lo que puede
contribuir a la elaboracién de mas productos quimicos que
pueden aumentar el riesgo de cancer de estomago.

- Los polipos gastricos son bultos benignos en el revestimiento
interno del estdmago. Un tipo de pdélipo, que se denomina
adenoma, puede en ocasiones convertirse en cancer. Los
adenomas pueden detectarse y extirparse durante una
gastroscopia, que es una exploracién del estbmago en la que el
médico hace pasar un tubo delgado, flexible y emisor de luz,
denominado endoscopio, por la garganta hacia el estmago del
paciente.

- La anemia perniciosa es un trastorno en el que los pacientes no
absorben suficiente vitamina B12 de los alimentos. La vitamina
B12 es necesaria para la elaboracion de nuevos eritrocitos

(glébulos rojos de la sangre). Junto con la anemia (bajas
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cantidades de eritrocitos o globulos rojos), el riesgo de cancer
de estomago también aumenta para estos pacientes.*?
b) Factores no modificables.
> Genética®

Los factores de susceptibilidad genética involucrados en el proceso
de carcinogénesis gastrica incluyen polimorfismos de genes que
codifican proteinas de la mucosa géastrica (mucinas y pépitidos
“trefoil factor” (TFF)) esenciales para la proteccidn del epitelio, de
genes relacionados con la respuesta inflamatoria (interleuquinas) y
de genes metabdlicos.
Las personas con familiares de primer grado (padres, hermanos e
hijos) que han tenido cancer de estomago tienen mayores
probabilidades de desarrollar esta enfermedad. Algunos trastornos
genéticos pueden aumentar el riesgo de aparicion del cancer de
estdmago.
Una mutacion hereditaria en el gen que codifica la proteina llamada
Ecadherina, produce un riesgo muy elevado de aparicion de cancer
de estdbmago. El tipo de cancer de estdbmago que deriva de esta
mutacion se denomina cancer de gastrico difuso hereditario y tiene
un mal pronoéstico. Las personas que presentan esta mutacion
pueden, por lo tanto, pensar en una vigilancia y un seguimiento
estrechos, o analizar la posibilidad de realizar una extraccion

preventiva del estomago.
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Algunas mutaciones hereditarias que predisponen al céncer en
otras partes del cuerpo parecen aumentar ligeramente el riesgo de
aparicion del cancer de estdmago. Algunos ejemplos de ello son las
mutaciones en el gen BRCA1 y BRCAZ2, que se sabe que aumentan
el riesgo de aparicion de cancer de mama y de ovarios, y dos
trastornos que aumentan el riesgo de céncer colorrectal,
denominados cancer colorrectal hereditario sin poliposis o
sindrome de Lynch y poliposis adenomatosa familiar.
> Edad!!
El hecho de envejecer constituye el primer factor de riesgo de
morbimortalidad por tumores malignos. Cerca del 60% de todos
los canceres ocurren en personas mayores de 65 afios y el cancer
constituye en este grupo de edad la segunda causa de mortalidad
después de la enfermedad cardiovascular. Edad-cancer (mayor
exposicion a los factores de riesgo, acumulacion de mutaciones,
mayor susceptibilidad, dafios en la reparacion del ADN sobre todo
mitocondrial y en determinados oncogenes y genes inhibidores,
alteraciones en la inmunidad celular).
> Sexo®

El cancer de estbmago es mas frecuente en hombres que en
mujeres. Las razones de esta diferencia no estan claras, pero puede
que la hormona femenina estrogeno produzca un efecto protector.

D. Diagnostico
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Puede sospecharse cancer de estdmago en diversas circunstancias. Por
desgracia, las sefiales suelen ser vagas y muy comunes, pueden indicar
muchos otros trastornos médicos. En la fase temprana, el cancer de
estbmago no causa ningdn sintoma. Por lo tanto, con frecuencia no se
sospecha tumor géastrico. En el caso de que se produzca una combinacion
de las quejas que se indican a continuacion, especialmente si son
persistentes, debe considerarse la posibilidad de realizar exploraciones

mas en profundidad: ?

Molestias o dolor abdominal

- Sensacién de plenitud, incluso después de una comida escasa

- Acidez, indigestion, eructos y acidez

- Nauseas y/o vomitos, especialmente con sangre

- Hinchazén o acumulacion de liquido en el abdomen

- Falta de apetito

- Pérdida de peso extrema sin razon aparente.
Las pequefias pérdidas de sangre por el estomago también pueden
provocar anemia que a su vez produce cansancio y dificultad para
respirar o falta de aliento.!
En Japon y Corea, donde hay un nimero elevado de casos nuevos de
cancer de estbmago, se propone un cribado (screening) para todas las
personas a los 50 afios y un seguimiento de conformidad con el resultado

de la exploracion de cribado. En Europa no se ha propuesto ningin
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cribado similar, porque el nimero de casos de cancer de estbmago nuevos
no se considera suficiente como para que sea eficaz.
El diagnostico de cancer de estomago se basa en las exploraciones que
se indican a continuacion: 2
a. Exploracion médica
La exploracion abdominal busca identificar toda hinchazén o dolor
andémalos. También se comprobara que no haya ninguna hinchazon
anoémala por encima de la clavicula izquierda, que podria deberse a
una diseminacion del cancer a los ganglios linfaticos situados alli.
b. Exploracion endoscopica
Durante una exploracion endoscopica del tubo digestivo superior o
gastroscopia, permite ver el revestimiento del es6fago, el estbmago
y la primera parte del intestino delgado. Si se observan zonas
anomalas, pueden tomarse biopsias (muestras de tejido) usando los
instrumentos que se introducen por el endoscopio.'?
c. Exploracion radiolégica
Una tomografia (TAC) muestra la extensién del cancer, tanto a nivel
local como en otras partes del cuerpo. También puede usarse para
guiar una biopsia. Pueden realizarse también examenes adicionales,
como radiografias y exploraciones mediante tomografia por emision
de positrones (PET), para excluir la diseminacion a distancia de la
enfermedad, que se conoce como metastasis.*?

d. Examen histopatoldgico
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Consiste en examinar en el laboratorio la muestra de la biopsia (la
muestra de tejido extraido durante la gastroscopia) a través del
microscopio y varias otras pruebas, con ello se confirma el
diagndstico de cancer y proporciona mas informacion sobre sus
caracteristicas.’®* El examen histopatoldgico también puede
realizarse en muestras obtenidas durante una laparoscopia, en el
liquido usado para un lavado peritoneal o en el tumor extraido
durante una operacion quirdrgica.3Suele realizarse una laparoscopia
una vez que el cancer de estdbmago ya se ha diagnosticado y se prevé
una operacion quirdrgica. Contribuye a confirmar que el cancer se
encuentra Unicamente en el estdbmago y, por lo tanto, puede

eliminarse por completo mediante una operacion quirdrgica.'?

E. Tratamiento °*?

La planificacion del tratamiento implica un equipo multidisciplinario de
profesionales médicos. Esto suele implicar una reunion de los diferentes
especialistas, que se conoce como opinién multidisciplinaria o revision
del comité de tumores.

En una revisién del comité de tumores suelen participar un médico
oncologo (que proporciona tratamiento del cancer con farmacos), un
cirujano oncélogo (que trata el cancer con cirugia), un radiooncélogo

(que trata el cancer con radiacion), un gastroenterélogo (especialista en
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enfermedades del estomago y de los intestinos), un radidlogo y un
patdlogo.®
Como primer paso, este equipo decidira si el cancer es operable, lo cual
implica que es posible extirpar el tumor completo en una operacion o no
operable, lo cual implica que esto no es posible. Un tumor considerado
como operable pudo haber invadido también estructuras que rodean el
estdbmago, pero estas pueden extirparse sin complicaciones. Un tumor
puede ser no operable porque ha crecido demasiado hacia 6rganos o
ganglios linfaticos cercanos, porque ha invadido en gran medida los
Vasos sanguineos cercanos o porque se ha extendido a partes distantes
del cuerpo. No hay una linea divisoria definida entre operable y no
operable, en términos del estadio (T), la implicaciéon de los ganglios
linfaticos (N) y la metastasis o la extension del cancer a otros 6rganos del
cuerpo TN del céncer, pero los canceres en estadio mas temprano tienen
mas probabilidades de ser operables.®
El tratamiento entonces sera el siguiente:
a) Plan de tratamiento para la enfermedad localizada (estadios 0 a
111y operable)
> Tratamiento endoscépico®?*

Puede realizarse reseccion endoscopica de la mucosa (REM) en

canceres limitados a la capa interna del estomago o la mucosa,

habitualmente en canceres pequefios (< 2 cm) sin Ulceras. El

médico pasara un pequefio tubo por la garganta hasta llegar al
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estdbmago (como se hace durante una gastroscopia) y extirpara el
tumor. Recientemente tumores de mayor tamafio pudieron
extirparse mediante diseccion endoscépica submucosa (DES).
DES usa también un pequefio tubo que pasa por la garganta y
entra en el estdbmago, pero la técnica es diferente y permite la
extraccion de tumores de mayor tamafio. Actualmente, esta
técnica puede proponerse a los pacientes inicamente en el marco
de un ensayo clinico.
> Cirugia®
La cirugia permite extirpar el tumor con parte del estémago o
con el estdbmago en su totalidad. La cantidad de tejido que va a
extirparse depende del estadio de la enfermedad. Es importante
extirpar el tumor con un margen definido de estomago sano y
junto con los ganglios linféaticos cercanos al estbmago.
> Extirpacion del estomago®

En los casos de estadios Ib a Il de cancer de estémago, el
estdbmago es extirpado parcial o completamente (gastrectomia).
Si el tumor se encuentra a suficiente distancia de la apertura
superior del estdbmago, puede salvarse la parte superior del
estomago, lo que se conoce como gastrectomia parcial. Si el
tumor se encuentra en la parte superior del estomago, el cirujano
puede salvar la parte mas inferior y extirpar la parte superior del

estomago junto con la parte inferior del es6fago. El tercio mas
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inferior del estbmago se unira al extremo restante del es6fago
para crear un estbmago nuevo mas pequefio.
Si el tumor se ha extendido en todo el estdmago, y también en
caso de que se encuentre en la parte superior del estbmago, se
realiza una gastrectomia total o extirpacion completa del
estdbmago. En tal situacion, el es6fago vuelve a unirse al intestino
delgado y crea una pequefia bolsa que sustituye al estbmago,
donde pueden conservarse los alimentos antes de pasar al
intestino.

> Extirpacion de los ganglios linfaticos °
En el caso de una gastrectomia parcial o total, se extraen también
al menos 15 ganglios linfaticos en torno al estomago. Estos
6rganos de muy pequefio tamafio, que filtran el liquido que
procede del estbmago, son posteriormente examinados por el
patélogo para hacer la estadificacion mas precisa, como
comprobar si puede encontrar células tumorales en los ganglios
linfaticos, lo cual indicaria diseminacion del tumor desde el
estbmago. Cuando se extirpan mas ganglios linfaticos, los
estudios han demostrado una mejor tasa de supervivencia, pero
también hay méas efectos secundarios, por lo que este
procedimiento Unicamente se aconseja en pacientes en buen
estado general.

> Extirpacion de otros érganos®
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Si otros drganos cercanos, por ejemplo, el péncreas, estan
invadidos por las células tumorales y si el paciente esta
suficientemente saludable, estos Organos pueden extirparse
también. El bazo, que se sitda en el lado izquierdo del estdmago,
debe extirparse en el caso de un tumor en este lado del estbmago,
porque algunos ganglios linfaticos estan muy cerca del bazo y,
asi se puede asegurar que se extirpan todos los ganglios linfaticos
entre el estomago Yy el bazo.
Comunmente se realiza cirugia abierta, en estas intervenciones
puede usarse laparoscopia, pero todavia no se han demostrado
ventajas respecto a la cirugia abierta. Durante la laparoscopia, el
cirujano trabaja con una pequefia camara y algunos otros
instrumentos que se insertan por medio de pequefias incisiones
en el abdomen. Puesto que se evita una gran incision, el tiempo
de recuperacion del paciente puede ser mas breve.

> Terapia adyuvante °
El objetivo de las terapias adyuvantes es reducir el tamario del
tumor y facilitar su extirpacion mediante operacion quirdrgica,
cuando se administran antes de la operacion; y otro objetivo es
para eliminar las células cancerosas que queden después de la
operacion quirurgica, bien en el estbmago o en los ganglios
linfaticos.

> Quimioterapia pre y posoperatoria (perioperatoria)®
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El objetivo de la quimioterapia es usar los medicamentos para
lograr la muerte de las células tumorales o limitar su crecimiento.
No hay ningun farmaco ni combinacion de farmacos que se sepa
que funciona de forma Optima para todos los pacientes. Con
frecuencia se utiliza una combinacion de tres farmacos
(epirubicina o "E", cisplatino o "C" y 5- fluorouracilo o "F"),
abreviada como ECF. Estos farmacos se administran antes y
después de la operacion quirdrgica. Otra combinacién habitual
incluye E, C y capecitabina ("X"), que se abrevia como ECX y
obtiene resultados comparables a la combinacion ECF.
b) Plan de tratamiento para enfermedad inoperable localmente
avanzada (estadios 111y IV no resecables)
Un tumor puede ser no resecable porque ha invadido estructuras en
torno al estomago (como algunos vasos sanguineos principales),
porque se ha extendido a otras partes del cuerpo o porque el paciente
no esta suficientemente saludable como para someterse a una
operacion quirtrgica de tal importancia. Para pacientes con
enfermedad no operable localmente avanzada, se recomienda
quimioterapia para aliviar los sintomas. Después de ello, si los
pacientes responden bien a la quimioterapia, pueden volver a ser
evaluados para ver si pueden someterse a una operacion quirdrgica.

La quimioterapia tiene como objetivo las células cancerosas de todo
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el cuerpo y se administra para eliminar las células tumorales o limitar
su crecimiento. °

c) Plan de tratamiento para enfermedad en estadio avanzado y
metastasica (estadio 1V)°
El objetivo principal del tratamiento es mantener o mejorar la calidad
de vida. Debe ofrecerse a los pacientes un tratamiento sintomético
personalizado apropiado.

e Deben discutirse con el paciente y su familia los objetivos
tangibles del tratamiento, y debe animarse al paciente a
participar de forma activa en todas las decisiones. Las
preferencias del paciente deben tenerse siempre en cuenta.

e En ocasiones se aconseja a algunos pacientes, o ellos mismos
optan por ello, por no someterse a quimioterapia y reciben
tratamiento Unicamente con tratamiento sintomatico (para
controlar los sintomas)

El tratamiento de los pacientes con cancer de estdbmago en

estadio IV se basa en: °

v Tratamientos sistémicos que tienen como objetivo todas las
células cancerosas del cuerpo, como la quimioterapia, y otros
tratamientos més focalizados como las terapias dirigidas.

v Tratamientos que tienen como objetivo las células locales,

como la cirugia o la radioterapia.
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2.4. Solanum tuberosum “papa”
La papa o patata (Figura N° 1) Solanum tuberosum, pertenece a la familia de
las solanaceas, originaria de America del Sur y cultivada en todo el mundo

por sus tubérculos comestibles.®

Fuente: Hasbdn J, Esquive P, propiedades fisico-quimicas y
parametros de calidad para uso industrial de cuatro variedades
de papa [En linea]. Costa rica. 1
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2.4.1. Taxonomial6

La papa presenta las siguientes categorias taxondémicas:

v" Reino : Plantae

v Division : Magnoliophyta
v' Clase : Magnoliopsida
v’ Subclase : Asteridae

v" Orden : Solanales

v' Familia  : Solanaceae
v' Género  : Solanum

v Subgénero : Potatoe

v Especie  :S.tuberosum

v" Nombre cientifico: Solanum tuberosum

2.4.2. Caracteristicas Botanicas
La papa (Solanum tuberosum) es una dicotiledonea herbacea con
habitos de crecimiento rastrero o erecto, generalmente de tallos
gruesos Yy lefiosos, con entrenudos cortos. Los tallos son huecos o
medulosos, por lo general verdes o rojo purpura. El follaje
normalmente alcanza una altura entre los 0,60 y 1,50 m. Las papas
silvestres se mantienen por largos periodos debido al continuo rebrote
de los tubérculos. En contraste, las variedades cultivadas viven de

cuatro a siete meses.38
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Tabla 2: Caracteristicas de Solanum tuberosum “papa”8

CARACTERISTICAS DE LA PLANTA
Habito planta Semi-erecto [5)
K de tallos principales Pocos [1-3] (2)
Colar del tallo horado (7]
Altura de la plamta en floracion Corte =7 5cm] [3)
Grado de flaracion hoderado (5]
Madurez de fallaj= Intermedia {120 5 149 dias) (5]
CARACTERISTICAS DE LAS HOJAS
Farrma del foliolo terminal Ovado [4)
Forma de a base del foliolo terminal Desigual {3)
Forrma del primer foliolo Eteral Ovado [4)
Angule de divergencia entre la hoja v el tallo a0® (3]
CARACTERISTICAS DE LA FLOR
Colar del pedicelo Verde [1]
Color del ¢aliz Werde [1)
Farma de la corola Rotacea (7)
Color predominante de la flor Blanco (1)
Color secundario de la flor Amarillo (3]
Distribucian del coler secundario de lz flor Bandas en ambas caras [E)
Tamzino de |a flor Muy grande (4]
Pigmentacidn de las anteras Totalmente pigmentado [7]
Exencidn del estigma Moderadamente exento (3]
Farma Obovada (4]
Color piel Morado oscuro (3)
Color prirnaria brotes Violeta [3)
Colar secundario brotes Auzente (0)
Distribucian del color secundario brotes Auzente (0)
Color carne Morado (7]
Profundidad ojos Ligeramente profundo [5)
Textura piel Suave (1]
M ejos por tubérouls Intermedics (B v 10) (5]
Observaciones: variedad cultivada desde hace muchos afios en ciertas zonas de la pro-
vincia de Alava. El tubérculo presenta forma ovobada con celer merade escura v azulade
de su carne. Loz brotes son pequenos y de color violeta, mostrando una gran profundidad
de ojos. Pozee inmunidad al virus ¥ [PYY).

Fuente: Ruiz J, Rios D. Variedades de patatas y papas espafiolas. [En linea].
Madrid: Neiker; 2008%

2.4.3. Composicion quimica
La papa es un tallo subterrdneo, suculento, que presenta un alto
contenido de hidratos de carbono, vitaminas y minerales (Figura 2 y
Tabla 3). Su composicion quimica va a depender principalmente de la

variedad cultivada.3!
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para un sistema nenioso sano sanguinea

Vitamin B6 essential
an essential nutriont for the
nenvous system

Potasium provider
helps control blpod pressure

Hiemo
No coleterol para la sangre sana
No cholesterol Iron
for heatthy blood
La fuente del 4cido félico Rico en carbohidratos
necesaria para hacer nuevas proporciona el combustible
celulas y las proteinas y para ¢l cerebro y es
sangre sana almacenado para la energia
The source of folic acid Rich In carbohydrates

needed to make new cels and
proteins and healthy blood

provides fuel for the brain and
1s stored for energy

Vitamina C Magnesio, Zinc y Cobro

necesaria para un pelo sano, la plel, ayuda a construir huesos y dientes
los huesos, los dientes y encias fuertes gracias al calcio
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Figura 2: Tubérculo de solanum tuberosum

Fuente: Ohaapala T, La Papa, Organizacién de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacion. Solanum tuberosum [Libro en linea].

Vol. 01. Roma, Italia; 2008. 36 p.*!

Los nutrientes presentes en la papa (Solanum tuberosum) se

encuentran distribuidos en dos grupos:

e Macronutrientes®
Los macronutrientes son sustancias que precisan ser ingeridas en
mayor cantidad. Dentro de este grupo estan las proteinas, glicidos
0 hidratos de carbono y lipidos o grasas, también se puede incluir
la fibra y el agua, estan presentes en cantidades considerables, pero
como no aportan calorias no pueden considerarse nutrientes.
La patata contiene un elevado porcentaje de agua (77%) y es fuente

importante de almidén, un hidrato de carbono complejo (18%), y
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de sustancias minerales como el potasio. Su contenido en proteinas
(2,5%), fibra y vitaminas es escaso. Destacan las vitaminas B6y C
en el momento de la recoleccion (en la piel) pero durante el
almacenamiento y la coccion, su contenido de estas sustancias se
reduce significativamente.
e Micronutrientes.8
v Vitaminas: Son nutrientes esenciales. Su funcidn principal es la
de regular las reacciones metabdlicas, actian como coenzimas
en muchas reacciones quimicas, requieren ser ingeridas en
pequefias cantidades, pero su déeficit puede producir
enfermedades carenciales.'>38
» Vitamina C (acido ascorbico). Las patatas son una fuente de
vitamina C. Una racién media de patatas cocidas (180 g)
contiene unos 10 mg, aproximadamente una octava parte de
las necesidades de una persona adulta. Las patatas nuevas
contienen el doble de esta cantidad, por lo que una racion
normal tiene aproximadamente una cuarta parte de la
cantidad de vitamina C. La vitamina C es necesaria para tener
una piel, dientes, encias, misculos y huesos sanos, y también
contribuye a la absorcion del hierro procedente de fuentes
vegetales que, de otro modo, el cuerpo no asimila bien.
Ademas, la vitamina C tiene un efecto antioxidante y algunas

patatas, especialmente las de carne amarilla, naranja, purpura
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0 rojiza, y las batatas, contienen cantidades significativas de
otros antioxidantes como carotenos o flavonoides.®

» Las patatas también contienen varias vitaminas del grupo B.
Una racion media de patatas cocidas (180 g) contiene més de
una sexta parte de las necesidades diarias de un adulto de las
vitaminas B1, B6 y folato. Estas vitaminas del grupo B tienen
numerosas funciones en el organismo, incluyendo un papel
importante en el metabolismo de los carbohidratos para
proporcionar energia y mantener la salud de la piel y el
sistema nervioso. El folato es necesario para el crecimiento y
desarrollo de las células. Por esta razon, es especialmente
importante garantizar el consumo de una cantidad adecuada
antes y durante el embarazo. El folato también es esencial
para la produccion de globulos rojos.'*

» Vitamina K (Filoguinona y Menaquinona). Colabora en la
prevencion de hemorragias internas ya que promueve la
coagulacion fisioldgica de la sangre. Interviene en la sintesis
de protrombina y betaglobulina en el higado.®

v Minerales. Los minerales son elementos lo que significa que no
pueden ser degradados a sustancias mas simples, estos deben ser
liberados del resto de compuestos durante la digestion, para

poder ser absorbidos y usados por el organismo.3®
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» Calcio. Es el elemento quimico més abundante en los seres
humanos y llega a representar hasta el 2% de peso corporal.
Aproximadamente, el 99% de este elemento se encuentra
distribuidos en las estructuras éseas y el 1% restante en los
fluidos celulares y en el interior de los tejidos, tiene una
enorme influencia funcional ya que interviene en gran
namero de transformaciones y mecanismos, como son la
coagulacién de la sangre, la contraccion muscular, la
actividad enzimatica, la transmision de impulsos nerviosos.®

» Fosforo. Este elemento se encuentra como fosfato,
representa el 1% del peso corporal, esta muy relacionado con
el calcio ya que juntos forman hidroxiapatita y se localiza en
los huesos y en los dientes %8

» Las patatas son una buena fuente de potasio, ademas de
contener pequefias cantidades de magnesio y hierro. El
potasio tiene muchas funciones en el organismo, sobre todo
en los masculos y la contraccion muscular, la transmision de
los impulsos nerviosos y la regulacién de la presion arterial.
La cantidad de potasio presente en las patatas es similar a la
de la mayoria de frutas y verduras en relacion con su peso.
Pero como las patatas suelen consumirse en mayor cantidad,
son una fuente importante y fiable de este nutriente. Una

racion mediana de patatas cocidas (180 g) también aporta una
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décima parte de las necesidades diarias de magnesio y
hierro.14
v Fenoles. Los fenoles presentes en la papa tienen actividad
antioxidante. Su presencia es mayor en papas de color rojo,
morado que en las de color café o amarilla.t>38
v’ Betacaroteno. La papa, Solanum Tuberosum, es rica en beta
caroteno, antioxidante que previene  enfermedades
degenerativas. El beta-caroteno es convertido a vitamina A, un
nutriente esencial. Tiene actividad antioxidante, lo que ayuda a
proteger a las células para que no sufran dafio. 338
v Compuestos fenolicos presentes en la papa. Los compuestos
fendlicos presentes en tubérculos de papa incluyen: fenoles
monohidricos, cumarinas, flavonas, antocianinas, taninos y
lignina. También se encuentran los cidos fendlicos tales como
clorogénico, cafeico, protocatéquico y p-cumarico, entre varios
otros, identificados en papas de pulpa roja parpura. Pequefias
cantidades de rutina, quercetina, miricetina, kaempferol,

naringenina y algunos otros flavonoides.®

Tabla 3: Composicion quimica general de la papa
(Solanum tuberosum)
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Composicion Quimica General de la papa

Valor nutricional por cada 100 g

Energia 80 keal 320 k)

Carbohidratos

190 -204 g

Fibra 04 -0.33 -140 -2.1 g
Cenizas 00 -1.0

Almidon 150 -20 g

Cirasas 0.09 -0.10 e

Proteinas LET -2.1 —-24 g
Lipidas 0l0g

Agua 720 -T62 T8 g
Provilamina A 0.04 300 mg

Tiamina {ViL. B1)

008 -0.,10 mg

Ritoflavina {(Vit. 32)

002 003 mg

Miacina (Vit. B3)

.10 227 -2.62 mg

Vilamina B6& 0.25 mg

Vilamina C 13 20 -27 mg
Vilamina K 008 mg

Calcio 50 60 -120 mg
Hicrro 031 -10 -143 180 mg
Magnesio 230 mg

Fasforo 40 44 =570 mg

Potasio 379 4143 430 mg

Fuente: Rosero J. Evaluacion de la actividad gastroprotectora del extracto
crudo de papa (Solanum tuberosum) en Ulceras de estdmago inducidas con
etanol en ratas (Rattus norvegicus). [Tesis para optar del Titulo Profesional
de Bioquimico Farmacéutico]. Riobamba- Ecuador: Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo; [Tesis en internet]. 2011.38

2.5. Mecanismo de formacién de cancer con DPPH
En un organismo normal la combustion quimica del metabolismo aerobio
produce sustancias oxidantes altamente reactivas, tales como: el anién
superdxido, perdxido de hidrégeno, entre otras, que también se pueden
generar por otros factores como la contaminacion ambiental, el consumo de
tabaco, alimentos procesados, medicamentos o por la exposicion a pesticidas,

dentro de ellas el reactivo 2,2 difenil-picril-hidrazilo (DPPH).?°
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El DPPH es un radical libre que se basa en recibir un H (hidrégeno) a partir
de una sustancia donante (antioxidante), convirtiéndose en una molécula
estable y asi, no tiene la necesidad de oxidar otros compuestos. Una vez que
el radical libre ha conseguido sustraer el electron (reduccion) que necesita, la
molécula estable que lo pierde (oxidacion) se convierte a su vez en un radical
libre por quedar con un electron desapareado, inicidndose asi una reaccion en
cadena.(Anexo 11).

En condiciones fisioldgicas, el organismo neutraliza los radicales libres con
enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa, glutatién peroxidasa.
Si la capacidad de control de las sustancias oxidantes por sistemas
antioxidantes es superada cambia el balance a favor de la oxidacion y se
establece el estrés oxidante, que puede provocar grandes dafios a células y
biomoléculas, como acidos nucleicos, la oxidacion de la guanina a 8-oxo-
desoxiguanosina induce errores en la replicacion del ADN por parte de la
polimerasa dependiente de ADN. Los cambios conformacionales inducidos
por la guanina oxidada parecen ser los responsables del apareamiento de
bases nucleotidicas no complementarias, al permitir el establecimiento de
puentes de hidrogeno con adenina (A) y timina (T). Posiblemente, la
transicién mutagénica G-C a A-T sea la lesion mas frecuente en términos
oxidantes. Estos errores, que persisten a pesar de los mecanismos de
reparacion, se producen tanto de forma espontdnea como inducidos por
agentes oxidantes. Entre los cambios metabdlicos observados en las células

tumorales, destaca el aumento de la produccion de peroxido de hidrégeno,
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2.6.

ademéas de que estas células presentan una disminucion significativa de
sistemas antioxidantes, lo que las hace susceptibles a presentar una 0 mas
alteraciones moleculares en genes supresores de tumores, lo cual conlleva a
la proliferacion y diseminacion de células malignas.® Estando asi relacionada
con numerosas enfermedades como cancer, diabetes y alteraciones

cardiovasculares.

Radical libre Membrana celular

Dasio en la membrana l l
celular

—\
[
Mitocondrias Z) P =
Invasién de caldo y '}‘¢ Reticulo /
radicales libres a través S 'E:doph':mico
dela membrana B
Ca™
\ / m N
\
<~ , /
s Daioal DNA |
SRS S por radicales (‘ DNA
W libres y
/ ;\'; Y
Golgi ‘ \

N\

Figura 3: Dafio celular por radicales libres.

El dafio celular es provocado principalmente por la peroxidacion de
lipidos de la membrana, permitiendo el paso de radicales libres y calcio,
el cual provoca dafio mitocondrial, liberando al medio intracelular mas
radicales libres, los cuales provocan una reaccion en cadena, oxidando a
su paso proteinas, carbohidratos, lipidos de membrana (mitocondrial,

clear y.de reticulo) incluso.el propjo DN
rIy'ljtocon)(ltuyentes como antlcaﬁcel?flgenosf%‘3

Fuente: Mederios A. Método de DPPH Universidad de los Azores Ciudad de Ponta Delgada.

LERSCamRYEstos SRNOHEes [aHe R esrdaeraninsiainas y los carotenoides,

fenoles monohidricos, cumarinas, flavonas, taninos, lignina, acido

clorogénico, cafeico, protocatéquico y p-cumarico, entre otros, han sido
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identificados en papas de pulpa roja parpura.®® Estos fitoconstituyentes son
antioxidantes naturales; muestran la capacidad de capturar radicales libres y
van neutralizando radicales libres, con ello ayudan a prevenir el dafio tisular
oxidativo, que es vinculado al comienzo y a la progresion de una amplia gama
de enfermedades cronicas, como las enfermedades cardiovasculares, el
cancer, la diabetes, y enfermedades neurodegenerativas.
Su potencial antioxidante es dependiente del nimero y de la posicion de los
grupos hidroxilos y de su conjugacion, asi como de la presencia de electrones
donadores en el anillo estructural. Debido a la capacidad que posee el grupo
aromatico de soportar el desapareamiento de electrones por desplazamiento
del sistema de electrones.®
La actividad quimiopreventiva frente al cancer por parte de los polifenoles,
tiene la capacidad de bloquear la carcinogénesis (proceso por el cual una
célula normal se convierte en una celula cancerosa) y de inhibir el
crecimiento de tumores. Estos efectos se pueden atribuir a mecanismos

bioquimicos en células cancerigenas como®®:
» La apoptosis (muerte celular)
» La detencion del crecimiento en una o mas fases en el ciclo celular.

» La inhibicion de la sintesis de ADN.

» La modulacion de las vias de transduccion de sefiales por la

expresion alterada de enzimas (como las ciclooxigenasas y quinasas)
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» La reduccion de dafo oxidativo

Por lo tanto, son la etapa de iniciacion, promocion, y posiblemente también
la etapa de progresion, donde pueden actuar los ponifenoles sobre los

mecanismos descritos anteriormente.3°

o ©

=

Figura 4: Lugar de accion de los polifenoles

Fuente: Sancho, M. Mach, N. Efecto de los Polifenoles del vino sobre la
prevencion del cancer. [Revista en linea]. Nutr Hosp. 2015;31 (2):535-
551 [Accesado 04 mar 2016].%°

I1l. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Unidad de andlisis, Universo y Muestra
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3.1.2. Unidad de analisis
Tubérculos morados de Solanum tuberosum “papa’ procedentes de la

Region Cajamarca.

3.1.3. Universo
Tubérculos morados de Solanum tuberosum “papa’ procedentes de la

Region Cajamarca.

3.1.4. Muestra
» Muestra vegetal
Extracto crudo preparado a partir de 6 kg de tubérculo morado de
Solanum tuberosum “papa”. Se consideraron los siguientes

criterios:

e Criterios de inclusion: Tubérculos libres de enfermedades,
agresiones ambientales y agresiones por insectos.

e Criterios de exclusion: tubérculos con presencia de
enfermedades, maltratadas, secas y otras observaciones dentro
del criterio de inclusion.

> Animales de experimentacion

38 especimenes de Rattus rattus var. albinus machos paberes, con

alimentacion Unica de maiz y agua a libertad, de acuerdo a los

criterios estandares del Instituto Nacional de Salud (INS) — Lima.
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e Criterios de inclusion: Rattus rattus var. albinus machos
puberes de peso promedio entre 90 — 110 g que cumplan con las
especificaciones referidas por el INS, que no hayan participado
en ningln otro estudio experimental.*

e Criterios de exclusion: animales sometidos a previos
experimentos, con algun tipo de afeccion, y que no cumplan con

la edad peso adecuado.

3.2. Métodos de investigacion
3.2.1. De acuerdo al fin que se persigue
Bésica, ya que estuvo encaminada a ampliar el conocimiento
cientifico, explorando nuevas teorias y transformar las ya existentes.
3.2.2. De acuerdo a la técnica de contrastacion
Experimental y fue desarrollado en el Laboratorio de Quimica de
la Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo. Facultad de
Ciencias de la Salud, Carrera Profesional de Farmacia y

Bioquimica — Cajamarca.
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3.3. Técnicas de investigacion

3.3.1.

3.3.2.

Procedimiento para la seleccion y preparacion de la especie
vegetal

Las muestras fueron transportadas al Laboratorio de Quimica de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Privada Antonio
Guillermo Urrelo, donde se seleccionaron los tubérculos teniendo en
cuenta su estado de maduracion, excluyéndose aquellos con brotes, y
partes verdes, ademas de los criterios de inclusion y exclusion.

Se lavaron los tubérculos morados con agua potable a chorro, seguido
de una desinfeccion utilizando hipoclorito de sodio al 10% v/v (10 mL
de la solucion de hipoclorito de sodio en 100 mL de solucion), con 5
minutos de inmersion. Posteriormente se realizé el enjuague de los
tubérculos con suficiente agua destilada estéril, para retirar los
residuos de hipoclorito y se secaron a la superficie con papel toalla.
Luego se pesaron 6 kilogramos de tubérculos morados de Solanum

tuberosum “papa”, a partir del cual se preparé el extracto crudo.

Preparacion del extracto crudo del tubérculo morado de Solanum
tuberosum “papa”

Los 6 kg de tubérculos morados de Solanum tuberosum “papa”,
limpios y sin cascara se cortaron en trozos lo suficientemente
pequerios para caber dentro de la apertura del extractor de jugos, luego

se introdujeron los trozos de papa dentro de la apertura del exprimidor
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y suavemente fueron presionados hacia abajo usando una prensa para
obtener un zumo que fue recolectado en un matraz de 100 mL; luego
se realizd el filtrado simple con gasa. El filtrado fue recolectado en
una probeta, para su respectiva medicion.*

Para evitar la oxidacion de este preparado se deposit6 en un recipiente
de vidrio de color ambar, bien cerrado y rotulado, posteriormente se

guardd en condiciones de refrigeracion.

3.3.3. Preparacion de la solucion de 2,2-difenil-picril-hidrazilo
(DPPH)38
En una fiola de 1 L se adicion6 0,1 g de 2,2 difenil-picril-hidrazilo
(DPPH) y se llevé a volumen con metanol. Esta solucion se prepar6
en el momento de su uso y fue protegido de la luz para evitar su
descomposicion.
De esta solucion patron se utilizé 0,3 mL/kilogramo de peso, via oral
para la administracion a los grupos experimentales antes de su dieta,

segun el disefio de contrastacion.

3.3.4. Disefio experimental 4°
En el presente estudio se evaluo el efecto anticancerigeno del extracto
crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, en Rattus
rattus var. albinus con cancer de estomago inducido con DPPH. Para

ello los animales de experimentacion fueron distribuidos
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aleatoriamente en un grupo control, blanco y tres grupos problemas, y
se les dio tratamiento segin la prueba piloto y los disefios de

contrastacion de estudios previos.

e Ensayo piloto:
El ensayo piloto se trabajé con 08 especimenes machos Rattus
rattus var. albinus a quienes se les administré el reactivo 2,2
difenil-picril-hidrazilo (DPPH) a una dosis 0,3 mL/kilogramo de
peso, via oral, por 30 dias haciendo uso de una sonda nasogastrica
adherida a una jeringa de 1 mL; luego fueron sacrificados mediante
la aplicacion de una dosis letal de ketamina (4,3 mg/kg via
intraperitoneal); después de 4 a 6 minutos se les practico
laparotomia y gastrectomia cuidadosamente colocando los
estobmagos en una placa Petri; posteriormente conservados en
frascos estériles con formol al 10% y se realizO el examen

anatomopatoldgico.

e Disefio de contrastacion:
% Grupo blanco: Constituido por 6 especimenes de Rattus
rattus var. albinus, los cuales recibieron cloruro de sodio al
0,9% diariamente por via oral haciendo uso de una jeringa de
1 mL y una sonda nasogastrica, se administrd antes de su dieta

durante 4 semanas.
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Grupo Control: Constituido por 6 especimenes de Rattus
rattus var. albinus, los cuales recibieron 0,3 mL/kg del agente
carcinogénico (DPPH) por via oral haciendo uso de una jeringa
de 1 mL y una sonda nasogéstrica, antes de su dieta por un
mes, luego se administrd cloruro de sodio al 0,9% por 4
semanas.

Grupo Problema I: Constituido por 6 especimenes de Rattus
rattus var. albinus, a los cuales se les administr6 0,3 mL/kg del
agente carcinogénico (DPPH) haciendo uso de una jeringa de
1 mL y una sonda nasogéstrica por un periodo de 30 dias, una
vez al dia por via oral antes de su dieta, posterior a este tiempo
se administré el extracto crudo del tubérculo morado de
Solanum tuberosum “papa”, en una concentracion del 100 %,
a una dosis de 5mL/kg, durante cuatro semanas via oral.
Grupo Problema I1: Constituido por 6 especimenes de Rattus
rattus var. albinus, a los cuales se les administro 0,3
mL/kg del agente carcinogénico (DPPH) por via oral haciendo
uso de una jeringa de 1 mL y una sonda nasogastrica, antes de
su dieta por un mes, luego se administré el extracto crudo del
tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, en una
concentracion de 50%, a una dosis de 5mL/kg, durante cuatro

semanas via oral.
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% Grupo Problema Il1: Constituido por 6 especimenes de
Rattus rattus var. albinus, a los cuales se les administro
0,3mL/kg del agente carcinogénico (DPPH) por via oral
haciendo uso de una jeringa de 1 mL y una sonda nasogastrica,
antes de su dieta por un mes, luego se administro el extracto
crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa” en
una concentracion de 10%, a una dosis de 5mL/kg durante

cuatro semanas Vvia oral.

3.3.5. Evaluacion del estbmago.

Al finalizar la experiencia los animales de experimentacion fueron
sacrificados mediante la aplicaciéon de una dosis letal de ketamina
4,3 mg/kg via intraperitoneal, después 4 a 6 minutos se les practicd
laparotomia y gastrectomia cuidadosamente, colocando los
estbmagos en una placa Petri y posteriormente conservados en
frascos estériles con formol al 10%. Se realiz6 el examen
anatomopatoldgico, en el cual se examinaron los érganos afectados

por el DPPH.

Instrumentos, equipos, materiales y reactivos
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3.4.1. Instrumentos
e Paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences).

3.4.2. Equipos de Laboratorio
e Balanza analitica Adventurer OAUS
e Campana extractora Cruma
e Estufa MEMMERT
e Refrigeradora Coldex
e Extractora Oster 3168

e Equipo de diseccidn. Nafarrete 560x530

3.4.3. Materiales
Materiales de vidrio y otros de uso comudn en el Laboratorio de

Tecnologia.

3.4.4. Reactivos

e 2,2 difenil-picril-hidrazilo (DPPH): D9132-ALDRICH 2,2-
Diphenyl-1-picrylhydrazyl - Sigma-Aldrich

e Agua destilada.

e Agua oxigenada 10 vol. Laboratorio: ALKOFARMA E.I.LR.L.

e Alcohol 70°: VIC FARMA.
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Formol: Anedra 6739

Metanol: 9093-03.J.T. BAKER

Suero fisioldgico al 0,9%: MEDIFARMA S.A.

Ketamina: 500mg/10mL BIOSANO

3.5. Técnicas de analisis de datos
Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences). Se utilizé analisis de varianza (ANOVA),
la prueba de chi cuadrado y TUKEY para establecer diferencia significativa
entre grupos. Teniendo la siguiente base de interpretacion del valor de p:
e Sip>0,05; la diferencia no es significativa, IC = 95%.

e Sip<0,05; la diferencia es significativa, IC = 95%.
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IV. RESULTADOS

Tabla 4: Peso (gramos) de cada espécimen al inicio y al final del ensayo por grupo

5
wee

Efecto anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, en Rattus rattus var. albinus con céncer en estomago W
inducido con 2,2 difenil-picrilhidrazilo (DPPH)

GRUPO PROBLEMA

E. C. tubérculo morado de

E. C. tubérculo morado de

E. C. tubérculo morado de

GRUPO CONTROL GRUPO BLANCO
Solanum tuberosum “papa” | Solanum tuberosum “papa” | Solanum tuberosum “papa”
al 100%* al 50%* al 10%*
PESO PESO PESO PESO PESO PESO PESO PESO PESO PESO
INICIAL FINAL INICIAL FINAL INICIAL FINAL INICIAL FINAL INICIAL FINAL
101 109 95 113 98 113,2 97,6 110,2 94,5 105,2
97 106,5 94,6 114,8 97 111,2 89,2 104,4 96,2 104
98 103 100 116,2 97 112,5 91 103,2 96 105,5
101 109,5 101 1115 102 117 92 102,8 90 99,2
1002 109 102 119,3 101,2 117,8 94,6 104 101 108
922 100 97 116 97 114,4 94,6 105 102,6 111,3

* La siglas E.C. significan extracto crudo

& Especimenes muertos en el proceso del ensayo

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio.
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Fuente: Datos del ANOVA. (Valores de p < 0,05 como significativo y p > 0,05 como no significativo): p = 0,057; (p > 0,05).

Gréfica 1: Distribucion del peso de cada espécimen al inicio y al final del ensayo por grupo

Interpretacion: En latabla 4 y gréfico 1, se observa que todos los especimenes han ganado peso en el desarrollo del ensayo.
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Tabla 5: Area en cm? de los estomagos de cada espécimen por grupo

GRUPO PROBLEMA
GRUPO GRUPO E. C. tubérculo E. C. tubérculo E. C. tubérculo
CONTROL |BLANCO|  morado de Morado de Morado de
Solanum tuberosum olanum 0 anLim v
“pana” al 100 Y* tuberosum tuberosum “papa
pap " | «“papa” al 50 %* al 10 %*
16,00 8,00 12,00 12,00 12,00
16,00 8,00 12,00 12,00 12,00
16,00 8,00 12,00 12,00 12,00
16,00 8,00 12,00 12,00 12,00
Espécimen 8,00 12.00 12.00 12.00
muerto
Espécimen 8,00 12.00 12.00 12.00
muerto
* Lasiglas E.C. significan extracto crudo

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio

Interpretacion: En latabla 5y gréfico 2, se observa que los especimenes
del grupo blanco presentan el &rea de menor tamafio en comparacién con

los otros grupos, pero el grupo control denota el area de mayor tamario.
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CONTROL BLANCO E. C. tubérculo morado E. C. tubérculo morado E. C. tubérculo morado
de papa al 100% de papa al 50% de papa al 10%

Especimenes muertos en el desarrollo del ensayo

Fuente: Datos de ANOVA (Valores de p < 0,05 como significativo y p > 0,05 como no significativo): p = 0,003; (p < 0,05).

Gréfica 2: Distribucion del area de cada espécimen del ensayo por grupo
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Tabla 6: Cambios macroscopicos de cada especimen por grupo

CODIGOS DE CAMBIOS
Lol LOS ESPECIMEN | MACROSCOPICOS
P1 Sin cambios
) P2 Sin cambios
E. C. tubérculo - -
morado de Solanum P3 Sin cambios
tuberosum “papa” P4 Sin cambios
*
al 100 % P5 Sin cambios
P6 Sin cambios
<§( P1 Sin cambios
L_||J . P2 Sin cambios
o E. C. tubérculo P3 Sin cambios
O morado de Solanum _ i
g tuberosum “papa” P4 Sin cambios
o al 50 %* P5 Sin cambios
= P6 Sin cambios
© P1 Con cambios
P2 Con cambios
E. C. tubérculo -
morado de Solanum P3 Con camb!os
tuberosum “papa” P4 Con cambios
/%
al 10% P5 Con cambios
P6 Con cambios
C1 Con cambios
C2 Con cambios
C3 Con cambios
GRUPO CONTROL :
C4 Con cambios
C5 Espécimen muerto
C6 Espécimen muerto
Bl Sin cambios
B2 Sin cambios
B3 Sin cambios
GRUPO BLANCO B4 Sin cambios
B5 Sin cambios
B6 Sin cambios

* La siglas E.C. significan extracto crudo

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente

estudio
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Tabla 7: Tabla de contingencia de los cambios macroscépicos por grupo

Si no
PROBLEMA1 (E.C. Recuento 0 6 6
tubérculo morado de
Solanum tuberosum % dentro de grupo 0,0% 100,0% 100,0%
“papa” al 100 %)
PROBLEMA 2 (E. C. Recuento 0 6 6
tubérculo morado de
Solanum tuberosum % dentro de grupo 0,0% 100,0% 100,0%
“papa” al 50 %)
PROBLEMA 3 (E. C. Recuento 6 0 6

tubérculo morado de
Solanum tuberosum % dentro de grupo 100,0% 0,0% 100,0%
“papa” al 10 %)

Recuento 4 0 4
Grupo control
% dentro de grupo 100,0% 0,0% 100,0%
Recuento 0 6 6
Grupo blanco
% dentro de grupo 0,0% 100,0% 100,0%
Recuento 10 18 28
TOTAL
% dentro de grupo 35,7% 64,3% 100,0%

Fuente: Datos de la prueba estadistica de Chi-cuadrado (Valores de p < 0,05 como
significativo y p > 0,05 como no significativo): p = 0,000; (p < 0,05).

Interpretacion: Latabla 7 muestra que, el 100% de los especimenes del grupo
control (DPPH) y el problema 3 (DPPH maés extracto crudo del tubérculo
morado de Solanum tuberosum “papa” al 10 %), presentan cambios
macroscopicos; la totalidad de los grupos restantes (blanco, problema 1 y

problema 2), no presentan cambios macroscépicos.
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Tabla 8: Examen anatomopatoldgico de cada espécimen por grupo

GRUPOS

CODIGOS DE LOS

ALTERACIONES

ESPECIMEN SIGNIFICATIVAS
P1 Sin alteraciones
P2 Sin alteraciones
E. C. tuberculo morado P3 Sin alteraciones
de Solanum tuberosum
“papa” al 100 %* P4 Sin alteraciones
P5 Sin alteraciones
- P6 Sin alteraciones
s P1 Sin alteraciones
L_IIJ P2 Sin alteraciones
?3 E. C. tubérculo morado P3 Sin alteraciones
04 - -
a de Solanum tuberosum P4 Sin alteraciones
l®) “papa” al 50 %* - -
% P5 Sin alteraciones
% P6 Sin alteraciones
P1 Con alteraciones
) P2 Con alteraciones
E. C. tubérculo morado P3 C teraci
de Solanum tuberosum ona erac!ones
“papa” al 10 %* P4 Con alteraciones
P5 Con alteraciones
P6 Con alteraciones
C1 Con alteraciones
C2 Con alteraciones
C3 Con alteraciones
GRUPO CONTROL -
C4 Con alteraciones
C5 Espécimen muerto
Cé Espécimen muerto
B1 Sin alteraciones
B2 Sin alteraciones
B3 Sin alteraciones
GRUPO BLANCO B4 Sin alteraciones
B5 Sin alteraciones
B6 Sin alteraciones

* Lasiglas E.C. significan extracto crudo

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio
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Tabla 9: Tabla de contingencia de las alteraciones significativas por grupo

ALTERACIONES
GRUPO SIGNIFICATIVAS TOTAL
Sin alteraciones | Con alteraciones
PROBLEMA 1 (E. C. tubérculo Recuento 0 6 6
morado de Solanum tuberosum % dentro de
100,0% 0,0% 100,0%
“papa” al 100 %) grupo
PROBLEMA 2 (E. C. tubérculo Recuento 0 6 6
morado de Solanum tuberosum % dentro de
100,0% 0,0% 100,0%
“papa” al 50 %) grupo
PROBLEMA 3 (E. C. tubérculo Recuento 6 0 6
morado de Solanum tuberosum % dentro de
0,0% 100,0% 100,0%
“papa” al 10 %) grupo
Recuento 4 0 4
Grupo control % dentro de
0,0% 100,0% 100,0%
grupo
Recuento 0 6 6
Grupo blanco % dentro de
100,0% 0,0% 100,0%
grupo
Recuento 10 18 28
Total % dentro de
35,7% 64,3% 100,0%
grupo

Fuente: Datos de la prueba estadistica de Chi-cuadrado (Valores de p < 0,05 como
significativo y p > 0,05 como no significativo): p = 0,000; (p < 0,05).

Interpretacion: En la tabla 8, el 100% de los especimenes del grupo control
(DPPH) y el problema 3 (DPPH mas extracto crudo del tubérculo morado de
Solanum tuberosum “papa” al 10 %), presentan alteraciones significativas; la
totalidad de los grupos restantes (blanco, problema 1y problema 2), no presentan

alteraciones significativas.
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Tabla 10: Cambio anatomopatoldgico de cada espécimen por grupo

CODIGOS DE )
GRUPOS LOS TIPO DE CAMBIO ANATOMICOS
ESPECIMEN
P1 Gastritis leve
E. C. tubérculo P2 Gastritis leve
morado de P3 Gastritis leve
Solanum _
tuberosum “papa” P4 Gastritis leve
al 100 %* P5 Gastritis leve
< P6 Gastritis leve
E P1 Ulceracion leve
- =
0 E. C. tubérculo P2 Ulceracion leve
% TErERE GE P3 Ulceracion leve
o Solanum P4 Ulceracion leve
a | tuberosum “papa” i
a al 50 %* P5 Ulceracion leve
o P6 Ulceracion leve
P1 Neoplasias y gastritis crénica
E. C. tubérculo : —_—
e e P2 Neoplasias y gastritis crénica
Solanum P3 Neoplas?as y gastr!t?s crc:m?ca
tuberosum “papa” P4 Neoplas!as y gastr!t!s crc’Jn!ca
al 10 %* P5 Neoplasias y gastritis cronica
P6 Neoplasias y gastritis crénica
C1 Adenocarcinoma mediadamente diferenciado y ulcerada
C2 Adenocarcinoma mediadamente diferenciado y ulcerada
C3 Adenocarcinoma mediadamente diferenciado y ulcerada
GRUPO CONTROL - - - -
C4 Adenocarcinoma mediadamente diferenciado y ulcerada
C5 Espécimen muerto
Cé Espécimen muerto
* Lasiglas E.C. significan extracto crudo

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio
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Tabla 11: Tabla de contingencia de los cambio anatopatoldgico por grupo

. » Neoplasiasy | Adenocarcinoma
Gastritis | Ulceracion . . .
gastritis diferenciado y
leve leve .
crénica ulcerada
Recuento 6 0 0 0 6
% dentro de grupo | 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Recuento 0 6 0 0 6
% dentro de grupo 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Recuento 0 0 6 0 6
% dentro de grupo 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Recuento 0 0 0 4 4
% dentro de grupo 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Recuento 6 6 6 4 22
% dentro de grupo | 27,3% 27,3% 27,3% 18,2% 100,0%

Fuente: Registro de resultados elaborado por los tesistas para el presente estudio

Interpretacion: En la tabla 11, el 100% de los especimenes del grupo control

presentan adenocarcinoma diferenciado y ulcerada; los grupos problemas presentan

otros tipos de cambios anatopatolégicos, asi el 100% de los especimenes del grupo

problema 1 presentan gastritis leve; el 100% de los especimenes del grupo problema

2 presentan ulceracion leve y el 100% de los especimenes del grupo problema 3

presentan adenocarcinoma diferenciado y ulcerada.
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en Rattus rattus var. albinus con cancer en estémago inducido con 2,2 difenil-picrilhidrazilo (DPPH)

V. DISCUSION

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizado por el incontrolado
crecimiento y la propagacion de células anormales. Si la propagacion no se controla,
puede producir la muerte. EI cancer es causado por factores externos, tales como el
tabaco, los organismos infecciosos y una dieta poca o nada saludable, y factores
internos, tales como mutaciones genéticas heredadas, hormonas, y condiciones
inmunes?®. Estos factores pueden actuar juntos o en secuencia para causar cancer y
a menudo pasar diez afios entre la exposicion a factores externos y el cancer
detectable.

Enel 2016, los reportes de la OMS, mencionan que el 2012, ocurrieron 8,2 millones
de defunciones por cancer?. Los principales tipos de cancer son hepaticos (745 000
defunciones), gastrico (723 000 defunciones), colorrectal (694 000 defunciones),
mamario (521 000 defunciones), cancer de eséfago (400 000 defunciones),
pulmonar (1,59 millones de defunciones). Con respecto al cancer de estomago, la
OPS refiere proyecciones al afio 2030, observandose mas de 138 000 nuevos casos
y 107 000 muertes por cancer de estdbmago. ElI nimero de casos y muertes por
cancer de estomago se incrementard hasta cerca del doble en América Latina y el
Caribe, tanto en hombres como en mujeres, para el 2030. 6290

El presente trabajo de investigacion tuvo la finalidad de determinar el efecto
anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum
“papa”, en Rattus rattus var. albinus con cancer de estdbmago inducido con 2,2

difenil-picril-hidrazilo (DPPH). El reactivo de DPPH, segun Zarate M, et al
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(2013)*8, es un radical libre que actuaria en el organismo alterando a las membranas
celulares y atacando las proteinas, los lipidos o grasas (oxidacion) y material
genético de las células, como el ADN; estos radicales libres en el transcurrir de los
afios, pueden producir una alteracion genética sobre las células que se dividen
continuamente contribuyendo a aumentar el riesgo de cancer por mutaciones
genéticas o bien disminuyen la funcionalidad de las células que no se dividen tanto,
reduciéndose el nimero de mitocondrias, lo que es caracteristico del envejecimiento
celular. Asimismo, investigadores como, Maldonado O, et al (2010)?? y Bidegain
M (1995),2 en sus respectivos trabajos refieren que el DDPH actia como un radical
libre potencial, cuyo mecanismo es adherirse a nivel intracelular originando
mutaciones del ADN, dando como consecuencia el dafio celular.

En la tabla 4 y gréfica 1 se denota que el peso de cada espécimen va aumentando
desde el inicio del ensayo hasta el final, siendo el grupo blanco el que presenta el
mayor peso corporal; sin embargo, en el grupo control se observa una disminucion
de su peso; esto también sucede con el grupo problema 3, al que se le administré el
extracto crudo de tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa” al 10%. La
pérdida de peso estaria relacionada con el desbalance energético y metabdlico
causado por el agente carcinégeno, incluso en la etapa del ensayo del céancer
experimental se observo que todos los especimenes que se les administrd el agente
cancerigeno, presentaron una disminucion en su apetito que, luego de administrales
el extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, se observo

que los especimenes empezaron a consumir una mayor porcion de su alimento,

Facultad de Ciencias de la Salud 76 Bach. Alaya Misahuaman, Danely Karina
Carrera Profesional de Farmacia y Bioquimica Bach. Alaya Misahuaman, Jhenson Jhonatan



Efecto anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”,

fn 7’;“
en Rattus rattus var. albinus con cancer en estémago inducido con 2,2 difenil-picrilhidrazilo (DPPH) \{"‘\
e — |33 C LI

siendo el grupo con la concentracion del 100% del extracto crudo el que consumia
mas en comparacion con los otros grupos (al 10% y 50%).

En latabla 5y gréfica 2 se muestran las medidas de las &reas de cada estomago de
los diferentes grupos de espécimen, observandose que el grupo blanco presenta la
menor area (8 cm?), en comparacion con los demas grupos, los cuales presentan un
area mayor que va desde 12 cm? a 16 cm?, para el grupo problema y control
respectivamente. Esto indica que el DPPH conlleva a una alteracién anatémica y
fisiologica, como lo da a conocer Robbins S y Vinay K (2015)%; los autores
mencionan que las especies reactivas de oxigeno acabarian produciendo dafio a
nivel del ADN, provocando un desequilibrio entre la proliferacion celular y la
apoptosis, sobre todo en zonas de reparacion tisular, conllevando a una displasia de
la mucosa gastrica que conllevaria a la alteraciones observadas en los resultados, y
a la vez se puede decir que en los grupos problemas el dafio anatomofisioldgico es
menor en comparacion con el grupo control, esto podria darse por las bondades
anticancerigenos que posee el extracto crudo elaborado a partir del tubérculo
morado de Solanum tuberosum “papa”.

Enlatabla6, 7, 8 y 9 se recogen los resultados obtenidos con respecto a los cambios
macroscopicos y alteraciones anatomopatoldgicas significativas que presentaron
los estbmagos de cada espécimen que conformaron los diferentes grupos,
observandose que en el grupo control se reafirma que el DPPH seria el causante de
conllevar a estos cambios; todo lo contrario, sucede en el grupo blanco a quien no
se le administro el DPPH (agente cancerigeno). Con respecto a los problemas se

observa que las concentraciones que ayudan a evitar que se den estos cambios son
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el 50 y 100%; sin embargo a la concentracion del 10% se observd que existen
cambios macroscopicos Yy alteraciones anatomopatoldgicas significativas, ello daria
a entender que la concentracion del extracto crudo del tubérculo morado de
Solanum tuberosum, influye en el efecto anticancerigeno. Estos resultados estarian
explicados por Palomo G, et al (2009)%, en su trabajo titulado “Efecto antioxidante
de frutas y hortalizas de la zona central de Chile”, en donde se plasma que la
concentracion de un determinado extracto influye en el efecto que se busca; es decir,
a mayor concentracion presenta un mejor efecto.

La tabla 10 y 11 muestran los resultados con respecto a los tipos de cambios
anatomopatologicos que presentd cada estomago de los especimenes que
conformaron los diferentes grupos, en los cuales se observa que el grupo control
presenta adenocarcinoma diferenciado y ulcerado, el cual fue producido por la
administracion del DPPH, en el lapso de 4 semanas. Espejo H y Navarrete J,
(2003)°, define al adenocarcinoma como tumor maligno del tejido epitelial. En
cambio, al grupo que se le administrd el agente cancerigeno (DPPH) mas el extracto
crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum, a la concentracion del 100%
(problema 1), se obtuvo como tipo de cambio anatopatoldgico una gastritis leve;
segiin Valdivia M (2011),% se define a la gastritis como una enfermedad
inflamatoria de la mucosa gastrica producida por factores exdgenos y endégenos
que produce sintomas dispepticos atribuibles a la enfermedad. Asi mismo al grupo
que se le administré el agente cancerigeno (DPPH) mas el extracto crudo del
tubérculo morado de Solanum tuberosum, a la concentracion del 50% (problema 2),

se obtuvo como tipo de cambio anatomopatologico una ulceracion leve; segun
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Rosero J, et al (2011),*” se define como una enfermedad de origen multifactorial
que se caracteriza desde el punto de vista anatomopatolégico por la lesion
localizada y en general solitaria de la mucosa del estbmago o del duodeno y que se
extiende, como minimo, hasta la mucosa lisa (es el fino estrato de fibras musculares
que forma parte de la mucosa que tapiza la pared interna de diferentes 6rganos del
tubo digestivo); y por ultimo al grupo que se le administré el agente cancerigeno
(DPPH) més el extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum, a la
concentracion del 10% (problema 3), se obtuvo como tipo de cambio
anatomopatoldgico neoplasias y gastritis cronica, que segiin Soimout F (2008)* la
define como masas anormales de tejido que crecen de forma incontrolada, excesiva,
autobnoma e irreversible, superando a los tejidos normales en velocidad de
crecimiento y que poseen rasgos funcionales y morfoldgicos diferentes a los de sus
precursoras. A lo mencionado anteriormente se puede deducir que el efecto del
extracto crudo de Solanum tuberosum, presenta efecto anticancerigeno segin la
concentracion, ya que a una mayor concentracién existe menos dafio
anatomopatoldgico; ademas la gravedad de los cambios anatomopatolégico van
aumentando conforme disminuye la concentracion del extracto crudo de Solanum
tuberosum.

Al observar todos los resultados obtenidos se puede decir que el extracto crudo de
los tubérculos morados de Solanum tuberosum, poseen efecto anticancerigeno; de
dicho efecto, serian responsables los fitoconstituyentes que posee la “papa’.
Restrepo L y Pefia C (2013)°; refieren que Solanum tuberosum “papa” tiene un su

composicion carotenoides, compuestos fendlicos, entre ellos las antocianinas; a la
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vez informa que los compuestos fendlicos y los carotenoides son antioxidantes
naturales que muestran la capacidad de capturar radicales libres causantes del estrés
oxidativo en las células. De igual manera, Lachman J y Hamouz H (2005), indican
que Solanum tuberosum “papa”, contiene carotenoides, principalmente xantofilas,
entre ellas, luteina, zexantina y violaxantina; compuestos fendlicos, en su mayoria
acido clorogénico; flavonoides, predominantemente catequina y epicatequina.
Ademas, se ha informado la presencia de vitamina C. De igual forma Reyes L, et al
(2005)**, en su trabajo titulado “Capacidad antioxidante, antocianinas y fenoles
totales en papa violeta y pulpa roja (Solanum tuberosum L.) genotipos”, nos dan a
conocer que el tubérculo de la papa posee antocianinas y compuestos fenolicos,
dichos compuestos serian principalmente responsables de la capacidad
antioxidante. Lo mismo es afirmado por Hamouz K, et al (2009)* y Llanos E
(2009)2, en sus respectivas investigaciones; asi mismo Mohdaly A, et al (2010)%,
refieren que la papa posee compuestos fenolicos y flavonoides los cuales le brindan
un poder antioxidante. Un resultado similar da a conocer Madiwale G, et al
(2011)3, los autores refieren que los tubérculos morados de la papa poseen fenoles
y antocianinas, los cuales suprimen la proliferacion de células cancerosas y la
elevacion de la apoptosis de las células cancerosas. Por otra parte, Wang Q, et al
(2011)*, en su investigacion titulada “Efecto inhibidor de los extractos
antioxidantes de varias papas en la proliferacion de las celulas del colon y cancer
de higado”, refieren que los tubérculos de papa poseen fenoles y acido clorogénico,
los cuales serian responsables de evitar la proliferacion de cancer de colon y células

cancerosas de higado; de igual forma Zuber T, et al (2015)°°, informan en su trabajo
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que lleva por titulo “Optimizacion de la inhibicion in vitro del extracto de cultivos
de células de cancer de colon HT- 29 por Solanum tuberosum L”, informandonos
que los metabolitos secundarios en papa poseen propiedades bioactivas, incluyendo
la inhibicion del crecimiento de células cancerosas. Sandoval M, et al (2015)%, en
su investigacion “Efecto antioxidante y citoprotector del tocosh de Solanum
tuberosum ‘papa’ en la mucosa gastrica de animales de experimentacion”, informan
que Solanum tuberosum ‘papa’ presenta en su composicion compuestos fenolicos,
alcaloides, triterpenoides y esteroides, azlcares reductores y aminoacidos libres
como metabolitos secundarios, presentando un efecto citoprotector y actividad
antioxidante; lo mismo es referido por Sandoval M, et al (2010)*, en su
investigacion titulada “Efecto antioxidante y citoprotector del Solanum
tuberosum “papa” en la mucosa gastrica de animales de experimentacion”, por este
motivo, la ingesta del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa” puede
generar un efecto beneficioso en el tratamiento del cancer de estémago.

La ingesta del tubérculo morado Solanum tuberosum ‘papa” genera un efecto
beneficioso en la prevencion de enfermedades oncoldgicas. Asimismo, en esta
revision se encontro que existe una variacion en la concentracion de los compuestos
fendlicos y carotenoides en la papa, debido a factores como el color del tubérculo,
las condiciones ambientales del cultivo y las condiciones de almacenamiento. La
papa es considerada como alimento base y su consumo es indispensable, aunque su
principal funcion por la presencia de los fitoconstituyentes es combatir el dafio de

los radicales libres.
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VI. CONCLUSIONES

e Se logré determinar el efecto anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo
morado de Solanum tuberosum “papa”, en Rattus rattus var. albinus con cancer
de estdbmago inducido con 2,2 difenil-picril-hidrazilo (DPPH).

e Se preparo el extracto crudo a partir de tubérculos de color morado de Solanum
tuberosum “papa”.

e Se logro inducir el cancer de estbmago en Rattus rattus var. albinus con 2,2
difenil-picril-hidrazilo (DPPH), en lapso de 4 semanas.

e Las concentraciones de extracto crudo del tubérculo morado de Solanum
tuberosum “papa”, que tienen mayor efecto anticancerigeno en cancer de

estomago fueron al 50 y 100%.
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VII. RECOMENDACIONES

> Realizar mas estudios sobre Solanum tuberosum, incorporando mas partes
de ésta para determinar si también poseen actividad anticancerigena.

> Realizar estudios de estabilidad al extracto crudo elaborado a partir del
tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, para determinar su tiempo
de estabilidad y deterioro.

> Realizar estudios de caracterizacién quimica del extracto crudo elaborado a
partir del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”, para determinar
que fitoconstituyente esta en un mayor porcentaje.

> Promover el consumo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”,

como una alternativa para tratar el cancer de estdmago.
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Anexo N° 1: Casos nuevos de cancer registrados en INEN periodo 2009 - 2014

ambos sexos.

LOCALIZACION 2011 2012 2013 2014
CERVIX 1593 1567 1610 1635 1575 1485
MAMA 1198 1239 1276 1344 1238 1216
ESTOMAGO 800 778 786 905 902 926
LINFOMA NO HODGEIN 535 553 513 563 644 580
PROSTATA 509 506 4940 604 575 634
PIEL NG MELANOMA 454 463 481 523 513 571
PULMON 445 412 427 399 410 450
TIROIDES 299 356 404 47T 491 563
LEUVCEMLA LINFOIDE 310 295 339 350 358 365
CAVIDAD ORAL 223 277 284 306 275 310
COLOMN 256 301 272 285 304 281
SIST.NERVIOSO CENTRAL 199 204 241 2538 347 328
PEIMARIO DESCONOCIDO 2248 169 233 214 242 212
TE].BLANDOS ¥ PERITONE(G 210 216 228 231 224 257
OVARIO 203 240 209 199 202 200
LEUCEMIA MIELOIDE 196 187 217 179 240 214
RINON 244 190 2048 244 243 297
RECTO 229 210 210 237 246 223
HIGADO 167 187 200 195 184 213
MELANOMA 154 128 1438 204 190 202
TESTLICULO 145 133 143 152 131 141
VESICULA BILLAR 179 156 172 193 187 1845
PANCREAS 162 150 169 189 171 194
CUERFPO UTERINO 135 145 171 140 175 165
VEJIGA 107 106 116 140 133 163
HIUESOS ¥ CARTILAGO 106 . 96 114 a8 126

~ Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas. Datos Epidemioldgicos [en
linea]. Lima: INEN; 2014Y
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Anexo N° 2. Estimacion de casos nuevos de cancer por afio para Lima
Metropolitana y el pais.

Afo Casos estimados
Lima metropolitana

2004-2005 30031
2007 28 000
2009 31000
2011 34 000
Peru

2002 35500
2004 39 860
2008 42 184
2015 46 264
2025 51 695

Fuente: Direccién Nacional de Epidemiologia. Anélisis de la
situacion del cancer en el Pert. Ministerio de Salud; 2013 p. 108.
[en linea] Lima-Peru.’
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Anexo N° 3: Casos registrados de céncer por localizacion topografica y sexo.

Cajamarca, 2006 - 2011.

LOCALIZACION TOPOGRAFICA MASCULINO FEMENINO TOTAL %
Cérvix - 681 681 18.0
Estomago 293 226 519 137
Piel 163 193 356 94
Mama = 307 307 8.1
Hematoldgico 106 102 208 55
Préstata 181 - 181 4.8
Tiroides 15 74 89 24
Pulmén 34 48 82 22
Otros 605 754 1,359 359
TOTAL 1397 2385 3782 100.0

Fuente: Direccion Nacional de Epidemiologia. Andlisis de la situacién del cancer en el
Perd. Ministerio de Salud; 2013 p. 108. [En linea] Lima - Per0.

Anexo N° 4. Distribucion de casos de Cancer atendidos Segun Sexo Hospital

Regional Cajamarca - Afio 2015

SEXO N° %
MASCULINO 53 35.8%
FEMENINO 95 64.2%
TOTAL 148 100.0%
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Fuente: Oficina de Epidemiologiay S.A HRC.

Anexo N° 05: Distribucién de casos de cancer atendidos en el Hospital Regional

Cajamarca segun grupo etareo y sexo — afio 2015.

EGTRA%PE% MASCULINO | FEMENINO NOTOTA;O
Menor de 15 1 3 4 2.7%
De 15 a 30 afios 4 7 11 | 7.4%
De 31 a 45 afios 4 17 21 | 14.2%
De 46 a 60 afos 12 36 48 | 32.4%
De 61 a mas 31 33 64 | 43.2%
TOTAL 53 95 148 |100.0%

Anexo N° 6: Nimero de nuevos casos y muertes por cancer de estomago por sexo

en 2012 y 2030
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30000
20000 -
o 1 1
. N
Casos Muertes Casos Muertes Czsos Musrtes Casos Muertes
nuevos nuavos nuavos nuevos
Américz Latinay el Norts América Américalatinay 2l Norte Américz
Czaribe Caribe
Mujeres Hombres

Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud y Organizacién Mundial de la Salud.| Dia

Mundial contra el Cancer 2016: Nosotros podemos, yo puedo. [en linea].*°
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Anexo N° 7: Tasa ajustada de mortalidad por cancer de estdbmago segun

departamento y afio. Peri 2008 - 2011.

Departamento

AMAZOMAS
AMCASH
APURIMAC
AREQUIPA
AYACUCHO
CAJAMARCA
CALLAO

CusCo
HUAMNCAVELICA
HUANUCO

ICA

JUNIN
LA LIBERTAD
LAMBAYEQUE

LIMA

LORETO

MADRE DE DIOS
MOQUEGUA
PASCO

PIURA

PUMND

S5AN MARTIN
TACMHA

Fuente: Direccién Nacional de Epidemiologia. Andlisis de la situacion

del cancer en el Perd. Ministerio de Salud; 2013 p. 108. [en linea] Lima

—Peri.”
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20.9
2r.7
16.8
14.2
239
28.1
18.0
123
35.0
58.6

171

19.3
20.6
3.7
19.8
21.0
13.5
9.1
40.6
Q.2
8.9
32.5
10.6

2009

16.2
174
8.1
10.7
25.7
27.6
12.2
13.5
43.6
57.8
14.4
19.6
17.9
6.0
18.5
17.2
13.7
7.3
34.0
6.7
6.2
26.4
13.8

Bach. Alaya Misahuaman, Danely Karina
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2010

16.5
209
83
12.8
13.7
28.8
16.8
7.6
42.2
48.0
14.9
21.1
18.1
155
17.5
14.8
1.7
9.3
322
8.4
5.5
223
8.0

2m

28.4
19.1
12.0
8.9
26.4
18.0
18.1
6.8
32.9
48.7
15.3
181
14.9
17.3
16.7
14.9
13.7
2.6
31.7
6.0
5.0
16.0
7.2

-
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Anexo N° 08: Distribucion de casos de cancer segun ubicacion topogréfica Hospital

Regional Cajamarca - 2015

rorocranca| ™
CERVIX 36 24.30%
GASTRICO 34 23.00%
PIEL 28 18.90%
HEMATICO 8 5.40%
HIGADO 7 4.70%
LINFOMA 5 3.40%
TIROIDES 5 3.40%
PULMONAR 4 2.70%
MAMA 3 2.00%
RECTAL 3 2.00%
CEREBRO 2 1.40%
CONJUNTIVA 2 1.40%
CUELLO 2 1.40%
METASTASIS 2 1.40%
PERITONEAL 2 1.40%
TESTICULAR 2 1.40%
COLEDOCO 1 0.70%
PROSTATA 1 0.70%
| 1 | o
TOTAL 148 100%

Fuente: Oficina de Epidemiologia y S.A.HRC
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Anexo N° 09:

Ry=Ry=Rq=R4=H pelargonidin
Ry=0CHy, Ry=Rg=R4=H peonidin
R4=0CH3, Ry=0H, Ry=R,=H petunidin
Ry=R,=0CHq, Ry=R4=H  mahidin

Figura N° 3: Principales agliconas de antocianina de papa.

Fuente: Lachman J, Hamouz H. Red and purple coloured potatoes as a
significant antioxidant source in human nutrition — a review. Rev. Plant Soil
Environ [Articulo en Internet]. 2005; 51 (11): 477 — 82.2°
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Anexo N° 10: Estructura de glicosidos antocianinas en tubérculos

de papas.

Anthocyanin glycoside

g 1
o Y pelargonidin

Juthw Oha| duJe C-precoumarayis
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Fuente: Lachman J, Hamouz H. Red and purple coloured potatoes as a significant antioxidant
source in human nutrition — a review. Rev. Plant Soil Environ [Articulo en Internet]. 2005; 51
(11): 477 -82.19
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Anexo N° 11: Estructura de DPPH antes y después de la reaccion con
antioxidante.

“1 [ “1 [
. N ™ " 1} .

|

Ne* + A-H ense— NH + A
O3N NO; O3N NO;

NOZ \0:

DPPH DPPH-H
(purple, 517 nm) (colorless)

Fuente: Mederios A. método de DPPH universidad de los azores ciudad de Ponta Delgada.
Rev. Protocolos adaptados. [Revista en internet]. 2009 2

Anexo N° 12: Mecanismo de accion de los fitoconstituyentes de la papa
(flavonoides)

ERO
OM

l- O+ - 7 _ji‘( oM
Fl=-0OH

Flavonoide

- Radical
FI-O  Aroxilo
1)

KH
e~ OM

-~ N S r

(Pietta, 2000)

Fuente: Pietta G. flavonoids a santioxidants. [Revista en

linea].
Natural Products, 2000, Vol. 63, [Accesado 04 de Mar 2017].%

journal of

Facultad de Ciencias de la Salud

105
Carrera Profesional de Farmacia y Bioquimica

Bach. Alaya Misahuaman, Danely Karina
Bach. Alaya Misahuaman, Jhenson Jhonatan



Efecto anticancerigeno del extracto crudo del tubérculo morado de Solanum tuberosum “papa”,
en Rattus rattus var. albinus con cancer en estdmago inducido con 2,2 difenil-picrilhidrazilo (DPPH)

LIPGU

Anexol3: Panel fotografico

Fotografia 1: especies en estudio Rattus rattus var albinus
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Fotografia 3: Induccion de cancer con 2,2 Difinil Picril Hidrazilo
(DPPH)
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Fotografia 4: Peso de la muestra y preparacion del extracto crudo de
Solanum tuberosum (papa)
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Fotografia 5: Tratamiento con extracto crudo de Solanum tuberosum Papa
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Fotografia 6: Materiales para la extraccion de los estomagos de Rattus rattus
var. albinus.
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Fotografia 7: Administracion de ketamina y extraccion de estdmagos.
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Fotografia 9: .Muestras de estdmagos en frascos con formol
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e Prueba estadistica de ANOVA para peso de cada especimen por grupo

ANOVA de un factor

VARO00001
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 406,590 27 15,059 16,920 ,057
Intra-grupos 1,780 2 ,890
Total 408,370 29

e Anadlisis estadistico segun la prueba estadistica de TUKEY parael area

de estomago de cada espécimen al inicio y al final del ensayo.

Interpretacion del valor de p
(1) grupo (J9) grupo .
Valor de p. Interpretacion
PROBLEMA 1 (E.C. PROBLEMA 2 1,000 No significativo
tubérculo morado de PROBLEMA 3 1,000 No significativo
Solanum tuberosum “papa” CONTROL 0,864 No significativo
al 100 %) BLANCO 0,015 Significativo
PROBLEMA 1 1,000 No significativo
PROBLEMA?2 (E. C. .
PROBLEMA 3 1,000 No significativo
tubérculo morado de Solanum -
CONTROL 0,864 No significativo
tuberosum “papa” al 50 %)
BLANCO 0,015 Significativo
PROBLEMA 1 1,000 No significativo
PROBLEMA 3 (E. C.
( PROBLEMA 2 1,000 No significativo
tubérculo morado de Solanum o
CONTROL 0,864 No significativo
tuberosum “papa” al 10 %)
BLANCO 0,015 Significativo
PROBLEMA 1 0,864 No significativo
PROBLEMA 2 0,864 No significativo
CONTROL -
PROBLEMA 3 0,864 No significativo
BLANCO 0,004 Significativo
PROBLEMA 1 0,015 Significativo
PROBLEMA 2 0,015 Significativo
BLANCO
PROBLEMA 3 0,015 Significativo
CONTROL 0,004 Significativo
*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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e Analisis estadistico segun la prueba estadistica de ANOVA para grosor

de estomago de cada espécimen al inicio y al final del ensayo.

ANALISIS DE
VARIANZA
Promedio Valor
Origen de las Suma de Grados de de los critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 1,75 4 4,391 54,625 2,05 2,795539
Dentro de los grupos 1,84 23 8,038
Total 1,94 27

Bach. Alaya Misahuaman, Danely Karina
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e Analisis estadistico de los cambios macroscépicos Segun la prueba de

shi cuadrado

Tabla de contingencia grupo * alte

alte Total
Si no
Recuento 0 6 6
pl
% dentro de grupo 0,0% 100,0% 100,0%
Recuento 0 6 6
p2
% dentro de grupo 0,0% 100,0% 100,0%
Recuento 6 0 6
grupo  p3
% dentro de grupo 100,0% 0,0% 100,0%
Recuento 4 0 4
C
% dentro de grupo 100,0% 0,0% 100,0%
Recuento 0 6 6
B
% dentro de grupo 0,0% 100,0% 100,0%
Recuento 10 18 28
Total
% dentro de grupo 35,7% 64,3% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 28,0002 4 ,000
Razoén de verosimilitudes 36,498 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 1,613 1 ,204
N de casos validos 28

a. 10 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es 1,43.
e Analisis estadistico de las alteraciones significativas anatopatologicas

realizadas con la prueba de shi cuadrado

TABLA DE CONTINGENCIA DE LAS ALTERACIONES SIGNIFICATIVAS POR GRUPO

ALTERACIONES Total
SIGNIFICATIVAS
Sin alteraciones | Con alteraciones
PROBLEMA 1 (E.C. Recuento 0 6 6
tubérculo morado de
% dentro de 100,0
Solanum tuberosum 0,0% 100,0%
rupo %
“papa” al 100 %) grup ’
PROBLEMA 2 (E.C. Recuento 0 6 6
tubérculo morado de
% dentro de 100,0
Solanum tuberosum 0,0% 100,0%
rupo %
“papa” al 50 %) grap °
PROBLEMA 3 (E.C. Recuento 6 0 6
grupo tubérculo morado de
% dentro de 100,0
Solanum tuberosum 100,0% 0,0%
rupo %
“papa” al 10 %) grup °
Recuento 4 0 4
Grupo control % dentro de 100,0
100,0% 0,0%
grupo %
Recuento 0 6 6
Grupo blanco % dentro de 100,0
0,0% 100,0%
grupo %
Recuento 10 18 28
Total % dentro de 100,0
35,7% 64,3%
grupo %
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 28,0002 4 ,000
Razén de verosimilitudes 36,498 4 ,000
Asociacion lineal por lineal 1,613 1 ,204
N de casos validos 28

a. 10 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es 1,43.
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