
INTRODUCCIÓN

De acuerdo a datos estadísticos aportados por la 
Asociación Americana del Cáncer, los decesos por cán-
cer en seres humanos ocupan el segundo lugar como 
causa de muerte luego de las enfermedades cardiovas-
culares 3 . Estudios epidemiológicos sugieren que el 

35% de las muertes por cáncer son atribuibles a deter-
minados tipos de dieta 9 . En este sentido la prevención 
a través de la dieta constituye una aproximación fácil 
y lógica para tratar y prevenir el cáncer 14 . En el ser 
humano las dietas ricas en grasas están vinculadas con 
la aparición de cáncer de colon y recto, mama, endo-
metrio, próstata y pulmón. Las grasas involucradas son 
fundamentalmente las de origen animal, principalmen-
te las saturadas, presentes en las carnes rojas y lácteos, 
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así como las hidrogenadas, obtenidas a partir de aceites 
vegetales 21 .

Es importante destacar que las poblaciones que 
consumen dietas con alto contenido de carne roja y gra-
sa de origen animal, tienen mayor incidencia de cáncer 
de colon, explicando en parte el elevado porcentaje de 
esta afección en Argentina y Uruguay, históricamente 
grandes consumidores de carnes rojas 11, 25-27 . En térmi-
nos generales, las incidencias más altas ocurren Esta-
dos Unidos, Canadá, Australia, Dinamarca, Inglaterra, 
Uruguay y Argentina, asociadas a una dieta con alto 
contenido de grasas de origen animal, mientras que 
las tasas más bajas corresponden a los países de Asia, 
África y el resto de América del Sur, regiones con bajo 
consumo de carne y alta ingestión de frutas, vegetales 
y fibra 5 .

Por otra parte, estudios experimentales con ani-
males de laboratorio han determinado que no todas las 
grasas son tan nocivas para el organismo, así diversos 
componentes de la leche bovina son considerados como 
potenciales inhibidores del proceso de la carcinogéne-
sis, entre ellos la esfingomielina, el ácido linoleico con-
jugado, la vitamina A, el beta caroteno, la vitamina D y 
el ácido butírico (AcBu). Una importante característica 
de los lípidos lácteos de los rumiantes es su alto conte-
nido en ácido butírico. La grasa de la leche bovina con-
tiene de 7 a 13 moles % de ácido butírico en forma de 
butirildiacilgliceroles 21 . En tal sentido, nuestro grupo 
de investigación comprobó que la utilización de leche 
en polvo disminuyó significativamente la frecuencia de 
tumores intestinales inducidos con 1,2-dimetilhidrazi-
na (DMH) en ratas. Entre los componentes de la grasa 
láctea el ácido butírico jugaría un rol importante en di-
cha protección 25 .

Estudios en cultivos celulares permitieron discer-
nir que el ácido butírico es un potente inductor de dife-
renciación in vitro para una amplia variedad de células 
neoplásicas, incluyendo leucemia, linfoma y cáncer de 
mama, colon, recto, hígado, cervix y ovario 6 . También 
induce apoptosis y posee efectos antiinflamatorios 22 . 
La inducción de la apoptosis es independiente del gen 
p53 y existen evidencias que ocurre como etapa final 
del proceso de diferenciación. El ácido butírico tam-
bién bloquea la proliferación celular neoplásica al mo-
dificar la expresión de algunos genes implicados en el 
proceso de transmisión de señales: inhibe los protoon-
cogenes ras, src y c-myc e induce la expresión de los 
protooncogenes c-fos y c-jun 4 . Las ciclinas, cinasas 
dependientes de ciclinas (cdk) y proteínas inhibidoras 
también forman parte de las vías moleculares por las 
cuales el ácido butírico causa detención del ciclo celu-
lar y/o diferenciación para prevenir la proliferación ce-
lular 20 . Además, juega un importante rol en la regula-
ción del crecimiento celular, promueve la proliferación 
lenta de las células pero a la vez estimula la formación 
de criptas intestinales normales 1, 20, 22, 24 . 

Estudios experimentales utilizando butirato de so-
dio como fuente de ácido butírico, administrado a ratas 
vía oral e intracecalmente en altas concentraciones, de-

mostraron efectos promotores en algunas investigacio-
nes y efectos anticancerígenos en otras 18 . Intentando 
demostrar que el responsable del aumento de cáncer de 
colon en ratas es el sodio y no el butirato vía oral, se 
hicieron intentos suplementando con tributirina, con la 
cual no se obtuvieron diferencias en áreas focales de 
displasia o tumores colónicos 8 . 

El objetivo del presente trabajo consistió en estu-
diar los efectos anticancerígenos del ácido butírico ad-
ministrado en altas concentraciones, sobre un modelo 
de carcinogénesis del intestino grueso inducida experi-
mentalmente en ratas. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se utilizaron ratas Wistar machos, con edad aproxi-
mada de 6 semanas (150 g), las cuales permanecieron 
alojados en un ambiente climatizado (21ºC), en jaulas 
metálicas individuales, con agua y alimento balancea-
do comercial ad libitum. Para la inducción de tumores 
se utilizó el conocido cancerígeno 1,2-dimetilhidrazi-
na (DMH). Se conformaron dos grupos: A (control sin 
DMH) y B (tratados con DMH), grupos que se mantu-
vieron en recintos separados para evitar contaminacio-
nes con el cancerígeno. 

A su vez, el grupo A fue dividido en lote 1, consti-
tuido por 10 animales alimentados con un balanceado 
comercial y agua, y lote 2, conformado por 20 ratas ali-
mentadas con el mismo balanceado, cuya agua de bebi-
da fue suplementada con ácido butírico puro (4 mg/ml).

El grupo B se subdividió en: lote 3 (20 animales 
tratados con 17 inyecciones de DMH y mantenidos con 
alimento balanceado y agua), lote 4 (20 animales trata-
dos con 5 inyecciones de DMH y mantenidos con ali-
mento balanceado y agua), lote 5 (20 animales tratados 
con 17 inyecciones de DMH, mantenidos con alimento 
balanceado y suplementados con ácido butírico en el 
agua de bebida) y lote 6 (20 animales tratados con 5 
inyecciones de DMH, mantenidos con alimento balan-
ceado y suplementados con ácido butírico en el agua 
de bebida). 

Inicialmente, como fase de adaptación, se suminis-
traron a todos los lotes las dietas respectivas durante los 
14 días previos al comienzo del tratamiento con DMH. 
La administración de ácido butírico continuó hasta el 
final del experimento. La droga DMH fue administra-
da mediante inyecciones subcutáneas a la dosis de 20 
mg/kg de peso, en forma semanal, durante 17 semanas 
a los animales de los lotes 3 y 5, y durante 5 semanas 
a los lotes 4 y 6.

En la preparación de la solución madre del cancerí-
geno se utilizó 1,2-dimetilhidrazina de la firma Sigma 
Chemical Co. (symetrical dimethylhydrazina dihydro-
chloride), la cual fue disuelta a razón de 400 mg/100 ml 
de solución de agua destilada que contenía 37 mg/100 
ml de EDTA como agente estabilizador. Esta solución 
madre fue llevada a pH 6,5 mediante el agregado de 15 
a 20 gotas de hidróxido de sodio 1 normal, que fue pre-
parada cada semana, momentos antes de la inoculación.
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Para la preparación de la solución de ácido butírico 
se dispuso de tal sustancia con 99% de pureza (C4H8O2 
de la firma Aldrich), el cual fue administrado en la be-
bida a razón de 4 mg/ml de agua 14 días previos al tra-
tamiento con DMH y se continuó hasta la finalización 
de la experiencia. Estas altas concentraciones de ácido 
butírico se previeron teniendo en cuenta que la leche de 
vaca contiene un promedio 0.959 mg/ml de dicho ácido 
y que una rata adulta bebe por día aproximadamente 
entre 20 y 30 ml de agua (si bebiese leche de vaca esta-
ría consumiendo diariamente ente 19 y 29 mg de ácido 
butírico). La manipulación de las drogas se realizó con 
guantes y material descartable, con posterior elimina-
ción apropiada de los mismos. El agua de bebida con el 
ácido butírico fue renovada diariamente siendo elimi-
nado el sobrante del día anterior. 

Las ratas fueron examinados diariamente anotando 
las alteraciones físicas y de comportamiento. El peso 
corporal fue registrado al inicio de la experiencia y se-
manalmente hasta el sacrificio de los animales. Todas 
las ratas fueron sacrificadas al concluir la semana nú-
mero 26 desde el inicio de la experiencia. En la necrop-
sia, el aparato digestivo completo (esófago, estómago, 
intestino delgado y colon) fue retirado para su examen 
macro y microscópico. El intestino grueso (ciego, colon 
proximal, colon distal y recto) fue incidido longitudi-
nalmente realizando un corte sobre el lado opuesto a 
la inserción mesentérica, a fin de observar la mucosa 
y la eventual presencia de lesiones. Se analizó la exis-
tencia, localización, tamaño, forma y características 
de los tumores en cada una de las partes anatómicas. 
Todo el material obtenido se fijó en formol bufferado al 
10% durante 24 horas. Posteriormente con cada parte 
anatómica se llevó a cabo la técnica de swiss-roll que 
consiste en remover el intestino del abdomen para lue-
go dividirlo en segmentos permitiendo su más fácil ma-
nipulación. Cada segmento fue enrollado longitudinal-
mente sobre si mismo 19 , y luego fue procesado según 
la técnica histológica clásica para bloques parafinados, 
cortados en 5 µm y coloreados con Hematoxilina Eosi-
na (HE), PAS y Alcian Blue a pH 2,5.

Los tumores fueron clasificados macroscópica-
mente en polipoides y no polipoides. Los primeros se 

caracterizan por marcada proliferación de la mucosa 
y crecimiento protuberante, mientras que los no poli-
poides o planos son lesiones que no superan dos veces 
el grosor de la mucosa, son deprimidos y en ocasiones 
ulcerados o con formas levemente elevadas 17 . A su vez, 
los polipoides se clasificaron en pediculados y sésiles. 
Los tumores pediculados son aquellos que están unidos 
a la mucosa por medio de un tallo o pedículo mientras 
que los sésiles no presentan pedículo y poseen una base 
de implantación ancha (mayor base que altura) inserta-
da directamente en la pared del colon. 

Para la identificación de las distintas partes anató-
micas se recurrió a la descripción realizada por Linds-
tröm 15 . El análisis estadístico de la significancia de la 
cantidad de tumores por lote se realizó a través de un 
diseño no paramétrico (test de Kruskall-Wallis).

RESULTADOS

Para el estudio macroscópico del intestino grueso 
se tuvo en cuenta el número, tamaño, forma y localiza-
ción de los tumores en cada uno de los segmentos que lo 
componen. En los lotes 1 y 2 no se observaron tumores.

Número de tumores. El mayor número de tumores 
se presentó en los lotes que recibieron el cancerígeno 
durante 17 semanas. En el lote 3 (DMH-17) se hallaron 
en total 166 tumores, con un promedio de 8,3 tumores 
por rata (t/r); el lote 5 (AcBu+DMH-17) registró 142 tu-
mores (promedio: 7,47 t/r). El mayor número de tumo-
res observados por rata en ambos lotes correspondió a 
un animal del lote 3 con 19 tumores (Figura 1) seguido 
por un animal del lote 5 con 16 tumores. Los ejempla-
res que recibieron suplementación con AcBu desarro-
llaron menor número de tumores. El lote 4 (DMH-5) 
presentó un total de 63 tumores, con un promedio de 
3,15 t/r, mientras que el lote 6 (AcBu+DMH-5) registró 
54 tumores con un promedio de 2,7 t/r. El mayor nú-
mero de tumores observados por rata en ambos lotes 
correspondió a un animal del lote 40 con 9 tumores, 
seguido por una rata del lote 6 con 7 tumores. La su-
plementación con AcBu provocó menor desarrollo de 
tumores en los animales al compararlos con los que no 
recibieron el ácido graso.

Tamaño de los tumores. El tamaño de los tumores 
presentó variaciones de rango desde 1 a 5 mm, 6 a 10 
mm, 11 a 15 mm, 16 a 20 mm y más de 20 mm (Tabla 
1). Los tumores que fueron diagnosticados microscópi-
camente se incluyeron en el rango hasta 5 mm.

Todos los animales de los cuatro lotes tratados con 
DMH presentaron mayor porcentaje de tumores en el 
rango de 1 a 5 milímetros, sin encontrarse diferencias 
significativas entre los distintos lotes. No se observa-
ron tumores de más de 16 mm en los lotes 4 y 5. En el 
lote 6 no se visualizaron tumores mayores de 11 mm. 
Los tumores de mayor tamaño fueron encontrados en 
el lote 3, cuyos animales presentaron mayor número de 
inoculaciones de DMH y no ingirieron AcBu.

En la Tabla 2 se muestran los diferentes tipos ma-
croscópicos de tumores aparecidos y su presentación 

Figura 1. Adenocarcinomas en colon distal, de tipo 
polipoide con base pediculada (flechas) y polipoides 
con base sésil (asteriscos).
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en cada uno de los lotes. Los cuatro lotes tratados con 
DMH presentaron un mayor porcentaje de tumores de 
tipo polipoide con base sésil (Figura 1), siendo el lote 6 
el que registró el porcentaje más elevado de este tipo de 
tumor (62%). Por otra parte el lote 3 presentó el mayor 
porcentaje de tumores planos (42,42%) y ulceroinfil-
trantes (6,06%). El lote 4 acusó una menor incidencia 
(p<0,001) de tumores de tipo ulceroinfiltrante, consi-
derados como de mayor malignidad desde el punto de 
vista de su comportamiento biológico, por su capacidad 
infiltrante y metastatizante. En los animales suplemen-
tados con AcBu el desarrollo de neoplasias ulceroinfil-
trantes fue menor, no presentándose ninguna neoplasia 
con estas características en el lote 6.

Tipo histológico de las neoplasias. El estudio 
microscópico del intestino grueso consistió en la de-
terminación e identificación de neoplasias y lesiones 
displásicas en sus diferentes partes anatómicas. Los 
tumores fueron clasificadas de acuerdo al tipo histoló-

gico, considerándose también el gra-
do de infiltración, la frecuencia de 
aparición y la localización de cada 
tipo. A la microscopía los tumores 
fueron clasificados en benignos y 
malignos. Los tipos benignos encon-
trados fueron adenoma tubular (AT) 
y adenoma tubulovelloso (ATV). Por 
otra parte los tipos malignos fueron 
adenocarcinoma simple (ACS), car-
cinoma de células en anillo de sello 
(CCas), carcinoma mucinoso (CMu) 
y carcinoma mixto (CMix). En la 
Tabla 3 se especifica la cantidad de 
tumores registrados en cada lote, se-
gún los tipos histológicos detallados 
ut supra. El ACS fue el tipo histoló-
gico predominante en todos los lotes 
tratados con DMH. El lote 3 presentó 
el mayor porcentaje de CCas compa-
rado con los otros tres lotes tratados 
con DMH. El único grupo que pre-
sentó tumores benignos correspon-
dió al lote 5 tratado con 17 inocula-
ciones de DMH+AcBu.

Frecuencia de los diferentes tipos histológicos. 
El lote DMH-17 presentó 166 tumores, de los cuales 
132 fueron hallados macroscópicamente y 34 en el 
estudio microscópico, siendo todos malignos. El lote 
AcBu+DMH-17 registró 142 tumores, de los cuales 118 
fueron hallados macroscópicamente y 24 en el estudio 
microscópico, correspondiendo a 2 tumores benignos 
y 140 tumores malignos. Los animales tratados con 
AcBu presentaron menor desarrollo de CCas al com-
pararlos con los animales que no recibieron AcBu. El 
lote DMH+AcBu no presentó neoplasias de tipo CMu, 
considerada de alto grado de malignidad. Con respec-
to a CMix y ACS, no se observaron diferencias entre 
ambos lotes con 17 inoculaciones. El lote DMH-5 pre-
sentó 63 tumores, 54 hallados macroscópicamente y 9 
en el estudio microscópico, siendo todos malignos. El 
lote AcBu+DMH-5 presentó 54 tumores, 50 hallados 
macroscópicamente y 4 en el estudio microscópico, to-
dos malignos. Los animales suplementados con AcBu 

Tabla 1. Tamaño de los tumores registrados en ratas tratadas con DMH 
(mm).

lote <5 6-10 11-15 16-20 +20

3 (DMH-17) 125
75,30%

34
20,48%

5
3,01%

1
0,60%

1
0,60%

4 (DMH-5) 47
74,60%

14
22,22%

2
3,17% - -

5 (AcBu+DMH-17) 103
72,53%

33
23,23%

6
4,22% - -

6 (AcBu+DMH-5) 44
81,48%

10
18,51% - - -

Tabla 2. Tipos macroscópicos de tumores registrados en ratas tratadas 
con DMH.

lote polipoide 
pediculado

polipoide 
sésil plano ulcero-

infiltrante total

3 (DMH-17) 7
5,30%

61
46,21%

56
42,42%

8
6,06% 132

4 (DMH-5) 5
9,25%

30
55,55%

18
33,33%

1
1,86% 54

5 (AcBu+DMH-17) 12
10,16%

70
59,32%

30
25,42%

6
5,09% 118

6 (AcBu+DMH-5) 4
8,00%

31
62,00%

15
30,00% - 50

Tabla 3. Tipos histológicos de tumores registrados en ratas tratadas con DMH. 

lote AT ATV ACS CCas CMu CMix total

3 (DMH-17) - - 132
79,52%

22
13,25%

2
1,20%

10
6,02% 166

4 (DMH-5) - - 50
79,36%

3
4,76%

7
11,11%

3
4,76% 63

5 (AcBu+DMH-17) 1
0,7%

1
0,7%

125
88,02%

4
2,82% - 11

7,75% 142

6 (AcBu+DMH-5) - - 47
87,03%

4
7,40% - 3

5,56% 54

total 1 1 353 34 - 27 425

AT: adenoma tubular, ATV: adenoma tubulo-velloso, ACS: adenocarcinoma simple, CCas: carcinoma de células en anillo de 
sello, CMu: carcinoma mucinoso, CMix: carcinoma mixto.
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presentaron menor número de neoplasias de tipo CCas, 
CMix y CMu, independientemente del tratamiento con 
distintas dosis del cancerígeno.

Comportamiento infiltrativo de los distintos tipos 
histológicos. Casi todas las neoplasias malignas mos-
traron comportamiento infiltrativo en mayor o menor 
grado, presentándose la submucosa como el estrato 
más afectado (Figura 2). Por otra parte, un menor por-
centaje de lesiones microscópicas se presentaron libres 
o sueltas en la luz del intestino no habiéndose encon-
trado su unión con la mucosa en los cortes seriados. De 
estas lesiones libres, 30 ACS correspondieron al lote 3; 
15 ACS correspondieron al lote 4; 34 ACS y 1 CMix al 
lote 5; y 14 ACS al lote 6. Las lesiones que presentaban 
displasia severa y ocupaban la totalidad de la muco-
sa sin afectar la muscular de la mucosa se clasificaron 
como ACS in situ (Figura 2). 

En el lote 3 el 14,70% de los ACS comprometieron 
toda la pared del intestino, en el lote 4 el 14,28%, en 
el lote 5 el 13,18% y en el lote 6 el 12,12%, no habién-
dose observado diferencias significativas en cuanto al 
poder infiltrativo de este tipo tumoral en los diferentes 
lotes. El 100% de los CMu del lote 3 infiltraron toda la 
pared del intestino, mientras que solo en el 26,08% de 
los CCas se observó el mismo comportamiento. En los 
lotes restantes de estos tipos tumorales no se encontró 
este alto grado de infiltración. En los lotes 3, 4, 5 y 6 
los CMix se encontraron invadiendo toda la pared del 
intestino en porcentajes que no mostraron diferencias 
significativas entre ellos.

Estudio histoquímico. Mediante técnicas histo-
químicas realizadas en los diferentes tipos de tumores 
se constató reacción negativa para las mucosustancias 
ácidas y neutras de manera pareja. Sin embargo, en 
CCas y CMu se registró intensa coloración positiva 
para ambos tipos de mucosustancias. 

DISCUSIÓN

Análisis macroscópico. Todos los animales indu-
cidos con DMH desarrollaron tumores independien-
temente de la dosis del cancerígeno y del tratamiento 
con AcBu. Sin embargo, el lote 3 (DMH-17) presentó 
una cantidad 24,24% más elevada de tumores detec-
tados macroscópicamente que el lote 4 (DMH-5). Por 
otra parte el lote 5 (AcBu+DMH-17) presentó 20,71% 
más tumores que el lote 6 (AcBu+DMH-5). Estas ob-
servaciones indican que la mayor cantidad de inocu-
laciones del cancerígeno se correspondió con el mayor 
número de tumores desarrollados, independientemente 
del tiempo transcurrido desde las inoculaciones hasta 
el sacrificio. Tales resultados son coincidentes con los 
de otros investigadores que utilizaron diferentes dosis 
de DMH, alcanzando mayor número de tumores en 
igual cantidad de tiempo con un número de inocula-
ciones superior a diez 23 , ya que a mayor numero de 
inoculaciones disminuye el período de latencia entre la 
primera inyección de DMH y con esto la aparición de 
tumores 10 . La cantidad de cinco inoculaciones realiza-

das en nuestro trabajo produjo un número de tumores 
significativamente menor a los aparecidos con inocu-
laciones mayores a diez 23 o incluso 17 inoculaciones 
como las llevadas a cabo en nuestra experiencia, donde 
se observó la misma cantidad de tumores que en los 
trabajos con diez inoculaciones de DMH. 

El efecto apoptótico del AcBu citado por algunos 
autores, que ocurriría por una vía independiente al 
p53 12, 13 , así como el efecto de inducción a la expre-
sión de p21/WAF1, que da como resultado disminución 
de la proliferación celular e inducción de la diferencia-
ción y apoptosis 13 , se manifestarían con disminución 
del tamaño y número de tumores. En esta experiencia 
los animales que recibieron suplementación con AcBu 
mostraron una leve disminución del número y tama-
ño de los tumores independientemente de las dosis 
del cancerígeno, con valores no significativos desde 
el punto de vista estadístico. En este sentido el lote 6 
(AcBu+DMH-5) presentó la mayor frecuencia de tu-
mores pequeños, comprendidos en el rango entre 1 y 
10 mm, indicando que el tamaño probablemente fue 
influenciado por el AcBu, apoyando la teoría de induc-
ción de apoptosis y diferenciación del AcBu sobre las 
neoplasias colónicas.

Independientemente del tratamiento con AcBu, 
todos los animales de los lotes inoculados con el can-
cerígeno desarrollaron tumores de tipo polipoides, 
planos y ulceroinfiltrantes. No obstante, en los lotes 5 
(AcBu+DMH-17) y 6 (AcBu+DMH-5) se observó un 
mayor porcentaje de tumores de tipo polipoides en re-
lación a sus respectivos controles sin AcBu. Por otra 
parte el lote 3 (DMH-17) fue el que presentó mayor 
porcentaje de tumores planos, coincidiendo con el ma-
yor número de inoculaciones del cancerígeno y sin la 
suplementación de AcBu. Este resultado podría estar 
indicando que a mayor dosis del cancerígeno existiría 
mayor desarrollo de un tipo tumoral de comportamien-
to más agresivo.

Considerando que los tumores de tipo plano son 
los que presentan mayor capacidad infiltrativa y que en 

Figura 2. Adenocarcinoma invadiendo la sub-
mucosa a través de la muscular de la mucosa (flecha).
La submucosa se encuentra edematizada, con vasos
linfáticos dilatados (cabezas de flechas) (HE 10x).
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nuestra experiencia los lotes suplementados con AcBu 
fueron los que menos desarrollaron este tipo de tumor, 
se podría atribuir al AcBu la responsabilidad del menor 
desarrollo de un tipo tumoral más agresivo. Estos ha-
llazgos coinciden con otros trabajos experimentales en 
ratas, realizados con leche de vaca y de búfala 23 . En 
estas experiencias, las ratas que recibieron dieta lác-
tea presentaron también menor porcentaje de tumores 
planos. Tales resultados refrendan que diversos com-
ponentes de la dieta y específicamente en nuestro es-
tudio el AcBu, actuarían modificando el desarrollo de 
diferentes tipos de neoplasias del intestino inducidas 
experimentalmente. 

Análisis microscópico. Resulta importante desta-
car que los lotes suplementados con AcBu presenta-
ron menor desarrollo de tumores de comportamiento 
agresivo y caracterizados por su alto grado de malig-
nidad, infiltración y metástasis. Se observó que el lote 
3 (DMH-17) fue el que presentó mayor porcentaje de 
CCas (13,86%) y el lote 4 (DMH-5) el mayor porcenta-
je de CMu (11,11%). Tanto CCas como CMu son tipos 
histológicos frecuentemente relacionados con tumores 
que macroscópicamente son planos y ulceroinfiltran-
tes. Contrariamente, los lotes suplementados con AcBu 
mostraron menor desarrollo de este tipo de neoplasias 
indicando que el AcBu tendría efectos sobre la diferen-
ciación celular reduciendo la frecuencia de aparición de 
tumores de tipo indiferenciados. 

Otro investigador trabajó con ratas a las cuales se 
les administró solamente DMH vía oral durante 12 se-
manas y registró mayor distribución de los tipos CCas, 
CMu y CMix en colon proximal y ciego 16 . Contra-
riamente, en nuestra experiencia estos tipos tumorales 
se distribuyeron de manera pareja entre los distintos 
segmentos del intestino grueso. En todos los animales 
de los lotes tratados con DMH los tumores se desarro-
llaron en los cuatro segmentos del intestino grueso, no 
habiéndose detectado diferencias significativas respec-
to a la localización en recto, colon distal y colon proxi-
mal independientemente del tratamiento con AcBu. No 
obstante, el desarrollo de tumores en el ciego presen-
tó ciertas características en los animales tratados con 
AcBu y con diferentes dosis de DMH. 

El lote 3 (DMH-17) presentó mayor porcentaje de 
tumores con localización en ciego (9,03%) en compa-
ración con el lote 5 (AcBu+DMH-17) (5,63%). Lo mis-
mo sucedió entre los lotes 4 (DMH-5) (15,87 %) y 6 
(AcBu+DMH-5) (7,4 %), con una mayor diferencia en-
tre estos dos últimos dada posiblemente por la menor 
cantidad de inoculaciones con DMH. Esto indicaría 
que posiblemente, al aumentar la dosis del canceríge-
no se disminuiría el posible efecto del AcBu sobre la 
distribución de los tumores en los distintos segmentos 
del intestino grueso. Este resultado es coincidente con 
la localización de tumores observada en seres humanos 
provenientes de poblaciones con alta incidencia de cán-
cer de colon, que presentan más afectadas las partes ba-
jas del intestino grueso 2 . Lo mismo fue observado en 

estudios experimentales en ratas llevados a cabo con 
distintas dietas lácteas 23 . 

Respecto al comportamiento infiltrativo de las 
neoplasias en las capas del intestino grueso, no se ob-
servaron diferencias significativas entre los lotes trata-
dos con AcBu, pero sí se presentaron diferencias entre 
lotes tratados únicamente con DMH. El lote 3 (DMH-
17), comparado con el lote 4 (DMH-5), presentó mayor 
proporción de tumores infiltrativos correspondiendo a 
adenocarcinomas simples y carcinomas mixtos. Estos 
resultados indican que el mayor número de inoculacio-
nes de DMH aumentó no solo el número de tumores 
sino también la capacidad infiltrativa de los mismos.

Se ha sugerido que el butirato está implicado en 
la protección de colitis y cáncer colorrectal, pero que 
el efecto quimiopreventivo incluye diferencias entre el 
desarrollo in vivo e in vitro en el tiempo de administra-
ción del ácido butírico, así como en la cantidad y en la 
fuente de ácido butírico utilizada 20 . Estudios experi-
mentales en ratones empleando tributirina como fuente 
de ácido butírico, no obtuvieron diferencias entre las 
áreas focales de displasia y tumores colónicos entre los 
animales tratados con esta sustancia y los controles 8 . 
Otros investigadores utilizaron butirato de sodio como 
fuente de ácido butírico administrado vía oral 7 y vía 
intracecal 18 en ratas. En algunas de estas experiencias 
dichas sustancias mostraron efectos anticancerígenos 
mientras que en otras no se reportó efecto alguno, con-
siderándose que las sales de sodio favorecen el desarro-
llo de neoplasias colónicas inducidas químicamente 8 . 
En nuestro estudio no se constató un marcado efecto 
quimiopreventivo del AcBu sobre la frecuencia de pre-
sentación de neoplasias colónicas pero sí se verificaron 
efectos sobre el poder de diferenciación y desarrollo 
de los mismos, tales como presencia de tumores más 
pequeños, mayor número de tipo polipoides, considera-
dos de comportamiento menos agresivo, menor número 
de tumores de tipo histológico CCas y CMu y menor 
número de neoplasias localizadas en ciego.

Estudio histoquímico. Las técnicas histoquímicas 
permitieron caracterizar los diferentes tipos histoló-
gicos de los tumores de acuerdo a la positividad a las 
coloraciones PAS y Alcian Blue. Sin embargo, no se 
observaron diferencias histoquímicas en los diferentes 
tumores de los lotes tratados con DMH independiente-
mente de la suplementación con AcBu. Estos hallazgos 
coinciden con los observados en trabajos anteriores en 
los cuales los adenocarcinomas mostraron reducción de 
mucosustancias neutras y ácidas probablemente debido 
a la falta de diferenciación celular, mientras que los tu-
mores con marcada producción de mucus como CCas y 
CMu fueron ricos en ambos tipos de mucinas 23 .

En base a los resultados obtenidos se puede concluir 
que con mayor estímulo cancerígeno se produce mayor 
número de neoplasias principalmente malignas, de com-
portamiento agresivo, mientras que con la suplementa-
ción de ácido butírico se reduce el número de neoplasias 
y el tamaño individual de cada una. Además, el ácido bu-
tírico modifica el comportamiento biológico de las neo-
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plasias al disminuir el desarrollo de tumores altamente 
malignos desde el punto de vista histológico y con ca-
pacidad de infiltrar y metastatizar. Del presente estudio 
puede inferirse que la manipulación de la dieta mediante 
la administración de ácido butírico se traduce en efectos 
específicos sobre el desarrollo de neoplasias colónicas. 
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