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Resumen

Objetivo: evaluar el efecto quimioprotector del extracto etanodlico de la corteza de
Tabebuia impetiginosa (Mart ex Dc.) Standley “guayacan” en céncer de prostata
inducido en ratas. Material y métodos: el trabajo experimental se realizd en el
Laboratério de Farmacologia, Bioterio "San Fernando" de la Faculdade de Medicina
Humana UNMSM. Se utilizaron 30 ratas, distribuidas en 5 grupos de 6 unidades.
Grupo I: se administro solucion fisioldgica al 0,9 %; grupo II: NMU + Testosterona.
Los grupos III, IV y V recibieron el NMU + extracto etanolico resuspendido en dosis
de 50, 250 y 500 mg/kg; respectivamente. Se aplicé 0,2 mL de NMU como inductor
del cancer por una sola vez. Luego se administr6 Testosterona mas el extracto a las
ratas de los grupos III, IV y V durante cuarenta semanas. Al finalizar se extrajo sangre
mediante puncidon cardiaca a todos los grupos para los exdmenes auxiliares de
hemograma, perfil hepatico, lipidico y renal, antigeno prostatico, Proteina C reactiva,
SOD y glucosa y las observaciones macroscopicas ¢ histologicos de las prostatas.
Resultados: el analisis se hizo por el método cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas, se identific6 compuestos organicos como: catalpol (6-0-(4-
Hydroxybenzoil), aucubigenina, oleandlico acido. Tabebuia impetiginosa reduce la
PCR hasta 78 % (p<0,0062) asimismo, el PSA 33%. (<0,0062). Aprecidandose un
efecto quimioprotector con el extracto al inducir hasta hiperplasia con hipoplasia
moderada. Conclusion, se identificado compuestos quimicos: catalpol, aucubina,
impetigindsido A y 4cido oleandlico, se demuestra el efecto quimioprotector del cancer

de prostata inducido en ratas.

Palabras clave: Tabebuia, impetiginosa, cancer de prostata, quimioprotector.



Summary

Objective: to evaluate the chemoprotective effect of the ethanolic extract of the bark
of Tabebuia impetiginosa (Mart ex Dc.) Standley "Guayacan" in induced prostate
cancer in rats. Material and methods: the experimental work was carried out in the
Laboratory of Pharmacology, Bioterio "San Fernando" of the Faculty of Human
Medicine UNMSM.30 rats were used, divided into 5 groups of 6 units. Group I: 0.9%
physiological solution was administered; group II: NMU + Testosterone. Groups III,
IV and V received NMU + resuspend de ethanolic extract in doses of 50, 250 and 500
mg / kg; respectively. 0.2 mL of NMU was applied as a cancer inducer at one time.
Testosterone plus the extract was then administered to rats in groups III, IV and V for
forty weeks. On completion, blood was drawn by cardiac puncture to all groups for
auxiliary examinations of hemogram, liver, lipid, and kidney profiles, prostate antigen,
C-reactive protein, SOD, and glucose, and macroscopic and histological observations
of the prostates. Results: the analysis was done by the Liquid chromatography method
coupled to mass spectrometry, organic compounds were identified as: catalpol (6-0-
(4-Hydroxybenzoil), aucubigenin, oleanolic acid. Tabebuia impetiginosa reduces the
PCR up to 78% (p <0.0062) also, the PSA 33%. (<0.0062). Applying a
chemoprotective effect with the extract by inducing up to hyperplasia with moderate
hypoplasia. Conclusion, chemical compounds were identified: catalpol, aucubin,
impetiginoside A and oleanolic acid, the chemoprotective effect of induced prostate

cancer in rats is demonstrated.

Key words: Tabebuia, impetiginous, prostate cancer, chemoprotector.
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Sumario

Objetivo: avaliar o efeito quimioprotetor do extrato etandlico da casca de Tabebuia
impetiginosa (Mart ex Dc.) Standley. "Guayacan" no cancer de prostata induzido em
ratos. qreMaterial e métodos: o trabalho experimental foi realizado no Laboratorio de
Farmacologia, Bioterio "San Fernando" da Faculdade de Medicina Humana da
UNMSM. Material e métodos: o trabalho experimental foi realizado por um
Laboratério ndo Farmacologico, "San Fernando" Bioterio da Faculdade de Medicina
Humana da UNMSM.0,2 mL de NMU foram aplicados como umindutor de cancerao
mesmo tempo. A testosterona mais o extratofoientdo administrado a ratos nos grupos
III, IV e V por quarenta semanas. No final, o sangue foi coletado por puncao cardiaca
em todos os grupos para perfis de hemograma, figado, lipidios e rins auxiliares,
antigeno da prostata, proteina C reativa, SOD e glicose e observagdes macroscopicas
e histologicas da prostata. Resultados: a analise foi realizada pelo método de
cromatografia Liquida acoplado a espectrometria de massa. os compostos organicos
foram identificados como: catalpol (6-0- (4-hidroxibenzoil), aucubigenina, acido
oleandlico. Tabebuia impetiginosa reduz a PCR em até 78% (p <0,0062) também, o
PSA 33%. (<0,0062). Aplicando um efeito quimioprotetor com o extrato, induzindo
até hiperplasia com hipoplasia moderada. Conclusdo, foram identificados compostos
quimicos: catalpol, aucubin, impetiginosideo A e acido oleandlico demonstram o

efeito quimioprotetor do cancer de prostata induzido em ratos.

Palavras-chave: Tabebuia, impetiginoso, cancer de prostata, quimioprotetor.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1

Situacion problematica

La prostata es una glandula formado por cinco zonas. Zona central muscular
resistente al desarrollo de cualquier patologia, B. Zona fibromuscular zona
anterior o estroma. C. Zona de transicion. donde se desarrolla el adenoma de
prostata (tumor benigno). D. Zona periférica lugar donde se genera la mayor parte
de los procesos cancerosos en 70 %. E. Zona de region de la glandula perineural
3% Forma parte del sistema reproductor masculino. Se ubica debajo de la vejiga
frente al recto. Su funcion es producir liquido que enriquece al semen, nutre y
diluye a los espermatozoides en su viaje reproductivo. Su forma es parecida a una
nuez. Envuelve a la uretra conducto que lleva la orina hacia el exterior, pasa por

el medio de la prostata .

Los problemas de la prostata son frecuentes a partir de los 50 afios, iniciandose
con una inflamacién aguda, seguido de hiperplasia prostatica benigna, que puede

. /4 r . 2
terminaren un cancer al volverse cronico “.

Una inflamacién es una prostatitis, proceso de naturaleza inflamatoria e
infecciosa. El organismo que infecta a las vias urinarias son las bacterias Gram
negativas, especialmente las enterobacterias Escherichia coli, Klebsiella.
produciendo dolor e irritacion al momento de orinar y es benigna, no tiene relacion

con el cancer de prostata ni con la hiperplasia benigna °.

La Hiperplasia prostatica benigna, es el agrandamiento de la glandula a
consecuencia de una inflamacién. Puede ser un factor predisponente en
convertirse en cancer de prostata por la edad, influencias ambientales y estilos de
vida. Una prostatitis aguda pude llegar a ser cronico producir un absceso (pus)

dentro de la glandula *.

El cancer de proéstata es una neoplasia mas comun y la segunda con mayor
mortalidad en varones. La mayoria de los casos corresponden a adenocarcinomas
en la zona periférica de la glandula. Es un tumor muy frecuente entre los hombres.

Aumenta por la edad. Llamado también enfermedad silenciosa puede pasar 10



afios sin presentar sintomas. La causa del cancer de prostata no se conoce, pero es
un problema de salud publica. Aparecen en la fase tardia por infiltracion local
obstructiva o por metastasis irritativo que afecta a la miccion por crecimiento del

tumor en el cuello de la uretra °.

El diagnostico se realiza mediante un examen fisico general en busca del tumor,
con presencia de dolores en lumbosacro y pelvis. Asimismo, el andlisis de
antigeno prostatico es un indicador de gran importancia para el diagnoéstico, se
contintia con el tacto rectal y biopsia ecodirigido’. El diagnostico en el mundo es
con la aparicion de 330,000 nuevos casos por afio’. Son diagnosticados 1,6
millones de hombres y la mortalidad es de 366,000 hombres °. A partir de los 60
afios aumenta de tamafio’. Por otro lado, autopsias realizadas en muchos hombres
de edad avanzada aun jovenes que fallecieron por otras enfermedades tenian

cancer de prostata y nunca les afectd durante su vida diaria ®.

Los sintomas que presenta generalmente son: miccion frecuente, retencion
urinaria, ardor y dolor durante la miccidn, con disminucion e interrupcion del flujo
de orina con presencia de sangre, manifestaindose mas por la noche °. Por lo
general el cancer de prostata crece lentamente y es indolente en el paciente. Segun
estadisticas el diagnodstico en hombres mayores de 65 afios es de 60 %. En
hombres de raza negra el riesgo de sufrir CP es alrededor de 60% que la raza
blanca. La deteccion de esta enfermedad se descubre cuando estd avanzado y
diseminado a otros 6rganos adyacentes, con prediccion de sobrevivencia de 5 afios

reduciéndose asi a un 30 % .

El Pert ocupa segundo lugar después del cancer de pulmon. La segunda causa de
muerte entre los hombres y quinto lugar a nivel mundial. Més de 95% de los
canceres son adenocarcinomas’. En Espaiia el riesgo de desarrollar el cancer de
prostata es de 42 %, el de tener sintomas es de 9.5 %. Balbontin afirma que la
muerte por CP en Chile se ha cuadriplicado en los ultimos 50 afios. En los paises
bajos como: Suiza, Escandinavia y Japon la mortalidad por esta causa son bajos.

Junto los paises asiaticos’.



1.2

1.3

En este estudio quiero sintetizar los aportes de Tabebuia impetiginosa (mart. Ex
Dc.) Standley “guayacan”. Las cortezas de T. impetiginosa presentan propiedades
multiples como preventivos y curativos de accion farmacoldgica como:
antitumoral, antiinfeccioso, antimicrobiana, antiparasitaria, antimicoética,

antiviral, antiinflamatoria, inmunoestimulantes'’.

En pueblos indigenas del Caribe y Sudamérica lo usaron tradicionalmente, las
cortezas de Tabebuia impetiginosa para el tratamiento del cancer, antitumoral,
lupus, enfermedades infecciosas, heridas y otras dolencias, mezclando con sus

hojas para dolores de espalda y dolor de muelas'.

Formulacion del problema
(Presenta actividad quimioprotectora el extracto etandlico de la corteza de
Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex DC.) Standley “guayacan” en céncer de prostata

inducido en ratas?

Justificacion de la investigacion

13.1 Justificacion tedrica
El crecimiento de la prostata se inicia antes del nacimiento, se acelera hasta
la pubertad por accion de las hormonas andrdgenos, la testosterona por
accion de la alfa-5-reductasa se convierte en dihidrotestosterona, la
testosterona es la hormona que controla el crecimiento de la prostata y
aumenta en patologias prostaticas crece en el interior de la glandula y
presiona la uretra obstruyendo la salida de orina. No tiene relacion con el
cancer de prostata. En estos ultimos anos, la terapia alternativa con
productos naturales ha sido una forma de prevenir las enfermedades.
Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan”, contribuiria
a remediar en algunos casos las enfermedades de diversas patologias con

seguimiento prolongado °.

El presente trabajo experimental apoyard el desarrollo de nuevas

investigaciones, a los futuros investigadores, asesorando la ejecucion y



132

elaboracion de productos medicinales de calidad, eficacia y seguridad en
la industria farmacéutica, asi como el consumo de los productos
medicinales por la poblacion humana. El 64 % de la poblacion mundial
utiliza las plantas medicinales en forma no industrializada, sea por partes
o enteras en infusiones y extractos. Siendo asi, que en los paises
industrializados como Estados Unidos y Japon tienen mayor demanda de

. 112
consumo de plantas medicinales que de formas oficiales *.

Justificacion practica
Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan”, pertenece a

la familia Bignonidcea. Su importancia en la investigacion radica en la
presencia de sus metabolitos secundarios sintetizados en sus cortezas en
moléculas organicas durante su metabolismo. Se le atribuye muchas
propiedades medicinales: antiinflamatorio, antiviral, anticancerigeno,
antifungico, antitumoral y diurético'®. Asi mismo Tabebuia impetiginosa
posee compuestos quimicos que justifica su accion curativa. Con la
presencia de compuestos orgdnicos en su corteza de Tabebuia
impetiginosa que muestra compuestos entre los que destacan: el catalpol
(6-0-(4-Hydroxybenzoil), aucubigenin 10 — 0-(4-Hydroxybenzoil-
glucopyranoside,  ajugol:6 -  0-(4-B-D-glucopyransyloxy-  3-
methoxybenzoyl), oleanolic acid,3-0-[B-D-galactopyranosyl-(1-2)-[B-D-
galactopyranosyl-(1-3)],28 — 0 — B — D-glucopyranosyl.

Ademéds, la corteza de Tabebuia impetiginosa, presenta compuestos
fenolicos que bloquean la proliferacion celular (ciclo celular o inducen
apoptosis en cé€lulas tumorales) y actian inhibiendo el dafio oxidativo del

.. . . I s 1
ADN con actividad de enzimas de detoxificacion de carcindgenos .

Por otro lado, los flavonoides son derivados de compuestos fenolicos con
actividad antibacteriana, antiinflamatoria, antialérgica, antioxidante,
antitrombotica y vaso dilatador que tienen propiedades preventivas '*. Las
saponinas poseen actividad diurética, depura la sangre de impurezas

cutaneas y dolencia reumaticas estimulando la produccion de orina y



facilitar la eliminacion de materia toxica'’.Incluso, en la actualidad el
interés por tratamiento natural es relevante, la fitoterapia ha aumentado
debido a la pérdida de confianza en la medicina ortodoxa que no puede

aportar solucién a todos los problemas de salud '°.

14.  Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinarla accion quimioprotectora del extracto etanolico de la corteza

de Tabebuia impetiginosa con induccion de cancer en prostata de ratas.

1.4.2. Objetivos especificos

(1) Realizar el estudio fitoquimico del extracto etandlico de la corteza de
Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Stanley “guayacan”.

(2) Evaluarla accion quimioprotectora del extracto etandlico de la corteza de
Tabebuia Impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley ‘“guayacan” con

induccion de cancer en prostata de ratas a nivel macroscopico.

(3) Evaluar el efecto quimioprotector a nivel histologico en la prostata de las
ratas que recibieron el extracto etanolico de la corteza de Tabebuia

impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan”.

(4) Evaluar posibles cambios a nivel hematologico, bioquimico,
histopatologico en las ratas que recibieron el extracto etanolico de la
corteza Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan”,

con induccidn de cancer en prostata de ratas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1

Antecedentes de investigacion

Parque BS, Lee KG,17 Shibamoto, Lee SE, Takeoka GR,", hicieron una
investigacion en la corteza de Tabebuia impetiginosa para demostrarla actividad
antiinflamatoria mediante el método de cromatografia de gases acoplado a
espectrofotometria de masas. Resultados encontraron 4-metoxi-benzaldehido, 4-
metoxifrnol, 4- 5-alil-1,2,3-trimetoxibenceno (elemicin), un potente efecto
inhibidor sobre la formacion de hidroperoxidos a una concentracion de 1,000
ug/mL Concluyendo que la corteza del arbol es un antioxidante comparable con

alfa-tocoferol, y hidroxitoluenobutilado.

Franco y colablg; determinaron la actividad antiinflamatoria, antioxidante y
antibacteriana de los extractos de la corteza interna de Tabebuia rosea y Tabebuia
Ochracea. con dos modelos: el modelo murino que indujo edema auricular y
difusion en agar. Resultando una significativa actividad antiinflamatoria y
antioxidante; siendo Tabebuia rosea mas activa como antiinflamatoria y
Tabebuia Ochracea mostrd actividad antibacteriana frente a Staphylococcus.
Concluyendo: Tabebuia rosea y Tabebuia ochracea tienen actividad:
antiinflamatoria, antibacteriana y antioxidante significativo que le valide su uso

popular.

Velésquezl9, trabajo con las cortezas de la especie Tabebuia chrysantha. Su
objetivo fue determinar la viabilidad de los macréfagos murinos y la polaridad de
sus compuestos. Usd como material el extracto de Tabebuia chrysantha; y como
método las pruebas directas de butanol en n-hexano, y de 6xido nitrico (NO),
cloroformo, acetato de etilo y agua. el estudio exhibi6 una inhibicion superior al
20% para el control y la prostaglandina PGE2.Los compuestos de caracter polar y
la viabilidad celular frente a las fracciones son alta y fueron tdxicos para los
macréfagos murinos. Concluyendo que el extracto evaluado con cloroformo dio

una actividad antinflamatoria. En cambio, los extractos en n- hexano y cloroformo



inhiben la produccion de PGE2 y dicho efecto se relaciona con la disminucioén en

la expresion de COX-2.

Bermejo, et al”, trabajaron con B-lapachona extraida de una variedad de
Bignoniaceae, Taebo (Brasil) (Tabebuia impetiginosa). En varias patologias por
su capacidad de inducir apoptosis selectiva en células tumorales. La B-lapachona,
por su baja solubilidad en fluidos bioldgicos y su baja distribucion especifica. Se
esta desarrollando estrategias para que sean viables en el uso terapéutico
mejorando su solubilidad la B-lapachona, Por otro lado, la b-lapachone es una
molécula con una amplia y diversa actividad farmacoldgica (antitumoral,
antiparasitaria, antiangiogénico y antihipertensivo) y sus caracteristicas

fisicoquimicas son desfavorables por lo que limitaria su uso clinico.

El grupo de investigadores Aranda-Ventura®, evaluaron dos extractos etanolicos
de Tabebuia obscura (Tahuari negro) y de Geranium ayavacense (pasuchaca)
induciendo diabetes mellitus a las ratas, empleando como método inductor el
aloxano y como agente de comparacion la glibenclamida. Resultados se compard
Tahuari obscura de 100 mg/kg de peso como el medicamento glibenclamidano
hubo diferencia significativa. El grupo de Tabebuia superé en normalizar los
valores de glucosa. Concluyendo que el extracto de Tabebuia obscura tiene un

efecto hipoglucemiante equiparable a glibenclamida.

Martinez AJS, y col, 22, hicieron estudios de la presencia de metabolitos
secundarios en flores de guayacdn amarillo y guayacdn rosado. mediante tres
métodos de lixiviacion, extraccion y la micro extraccion en fase solida. Se observo
la presencia del nucleo y-benzopireno, leucoantocianinas, flavonoides; y- lactonas
o, P-insaturadas y desoxiazucares como pigmentos. Las muestras fueron
procesadas por cromatografia en columna. Concluyendo segun estudios se pudo
comprobar que hay ausencia del ion flavilio, taninos, glicdsidos cianogenéticos,

cumarinas, esteroles, quinonas, saponinas y de alcaloides.



2.2

Gémez y col®, investigaron en Tabebuia impetiginosa, (sintasa Tabebuia
avellanedae), autoctono de la selva amazonica y partes de Sudamérica, llamado
lapacho rojo, usado para el cancer y los tumores. En 1960, atrajo mayor atencion
en Brasil y Argentina como una “droga maravillosa”. Tradicionalmente, esta
droga botanica lapachol y lapachona es muy utilizada e ingerida en decocciones
de la corteza interna del arbol para tratar numerosas, infecciones bacterianas y
fingicas, fiebre, sifilis, malaria, tripanosomiasis, asi como trastornos del

estomago y la vejiga™.

Bases tedricas

2.2.1 Tabebuia impetiginosa
Nombre cientifico: Tabebuia impetiginosa (Mart ex DC.) Standley.

99 ¢

Nombres comunes: En el Pert es conocido como “guayacan”, “guayacan
negro”, “guayacén flor morada”, “Tahuari”. En Brasil lo conocen como:”
“lapacho rosado”. Su nombre vernécular es “palo de arco”, taiaveruia,

impetiginosa.

2.2.2 Distribucion
Originario de México se extiende hasta Argentina. Crece en zonas tropicales
y subtropicales de América y Sudamérica desde Colombia (Santander) hasta
Bolivia, como en las Guayanas y Brasil. En el Peru crece en los
departamentos de Amazonas, Huanuco, Loreto, Madre de Dios, San Martin,
Ucayali a 200 a 500 msnm. No prospera en climas frios exigente en su

habitat** (figura 1).



Distrito de Juan Guerra

Figura 1. Mapa del Distrito de Juan Guerra Esta se ubicado a 13 km al sur de la
ciudad de Tarapoto, la capital se encuentra a 330 msnm a 6°36°15” de latitud sur
y 76°21°15” longitud oeste. En Region San Martin. Fuente: Rojas F.

2.2.3 Descripcion general
Gentry>, describié como arbol de la familia Bignoniaceae. Sus hojas son,
palmaticompuestas de posiciones opuestas con 5 a 7 foliolos de forma
eliptica de bordes aserradas. Es apreciada por su belleza ornamental. Flores:
grandes hermafroditas y carnosas'?, con colores que van de rojo purpura a
fucsia.
Caliz presenta 5 l6bulos de color rosado purpura.
Corola de color blanco, rosado, amarillo, rojo magenta.
Inflorescencia racimosa amarilla;
Fruto es capsulado y alargado de forma cilindrica gruesa. Su corteza es de
color castafio oscuro™ '*%.

Tabla 1. Taxonomia: clasificacion segiin Cronquist (1981-1988)

REINO: Plantae
DIVISION: Magnoliophyta
CLASE: Magnoliopsida
SUBCLASE: Asteridae
ORDEN: Srcophulariales

FAMILIA: Bignoniaceae

GENERO: Tabebuia

ESPECIE: Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley

NOMBRE VULGAR: “guayacan”, “guayacan negro”, “guayacan flor morada”,
“Tahuari”.



2.2.4 Usos medicinales

Tabebuia impetiginosa usado como antiartritico y anticancerigeno,
asimismo, se¢ utiliza en el tratamiento de ulceras sifiliticas, tumores
malignos, leucemias, blenorragias y resfrios, fiebres, reumatismo, diabetes
y tiene propiedades que activa y estimulan la inmunidad fortaleciendo a las
células'®. También es empleado en curaciones de erupciones cutineas, entre
las que figura la sanacién del impétigo erupcion de piel *’. Otros
investigadores sefialan el uso en el tratamiento de enfermedades de
transmision sexual y afrodisiaco. Finalmente, es utilizado como antifingico,
antitumoral y antinflamatorio™. Tabebuia impetiginosa, ademas, integra un

gran numero de especies lefiosas. Se reproduce de semillas y esquejas.

Muy apreciado por su belleza ornamental y por la dureza de su tallo. Tiene
propiedades antivirales es llamado “arbol sagrado de los incas”. En la selva
amazonica los indigenas de la amazonia lo llaman como Palo D’Arco. El
interés por esta planta comenzd en la década de 1960, por el Instituto
Nacional del Céncer de los Estados Unidos (NCI), en forma sisteméatica
comenzo a buscar extractos de plantas en todo el mundo, en busqueda de

. , . . 2
compuestos activos contra el cancer y estudia una variedad de esta planta *°.

2.3 Prostata

2.3.1

Anatomia de la proéstata

La prostata es un organo glandular, su peso es de 20 y 25g se ubica en la
pelvis, debajo de la vejiga y detras de la sinfisis pubiana y delante del
recto, rodea un segmento de la uretra. Esta compuesto de 5 zonas que son
los tubulos alveolares es rodeadas de estromas. Las células epiteliales de
las glandulas acinares produce el antigeno prostatico especifico y la
fosfatasa acida™.

Tiene la forma de una piramide invertido dividido en cinco zonas:

A. Zona central muscular resistente al desarrollo de cualquier
patologia, es compacta cubre toda la superficie anterior de la prostata

rodeando la uretra proximal *°.

10



2.3.2
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B. Zona fibromuscular zona anterior o estroma.

C. Zona de transicién. donde se desarrolla el adenoma de prostata (tumor

benigno).

D. Zona periférica lugar donde se genera la mayor parte de los procesos

cancerosos en 70 %.

E. Zona de regién de la glandula periuretral® (Figura 2).

Uretra prostatica

A - Zona central

B - Zona fibromuscular
C - Zona de transicién
D - Zona periférica

E - Regién de la glandula periuretral

Conducto
eyaculador

Figura 2. Zonas de la glandula prostatica

Fuente: American cancer Society

La glandula

Las glandulas de la prostata son estructuras complejas, el 30% es de tejido
fibromuscular y el 70% son elementos glandulares que produce el liquido
prostatico, protegida por una capsula que lo limita y es de naturaleza
fibromuscular y glandular que forma parte del sistema reproductor que
puede ser afectada por las hormonas: testosterona que se convierte en
dihidrotestosterona, progesterona y andrégenos. Detrés de la glandula esta
la vesicula seminal. La uretra es un conducto que pasa por medio de la
prostata y transporta la orina y el semen hacia afuera atravesando por el

pene y pasa por el medio de la prostata.
Mecanismo de crecimiento celular prostatico

Las células epiteliales que forman las glandulas son los andrégenos

dependientes con baja testosterona. La dihidrotestosterona y el andrégeno

11
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tiene el poder mitdgeno sobre la prostata. La proliferacion celular es
menor a la muerte celular. Los androgenos actian en sus propios
receptores celulares estromales de prostata, produciendo los factores de

crecimiento que tiene efecto mitdgeno sobre las células epiteliales’.

Existen numerosos factores de crecimiento. El factor epidérmico
transforma y participa en el crecimiento y muerte celular de la prostata.
Los androgenos intervienen en el crecimiento y mantenimiento y funcion
de las células prostaticas. Su importancia en la carcinogénesis prostatica
inicia gradualmente por la progresion del céncer microscopico
clinicamente significativo. Los procesos dependen de multiples factores
que incluye alteraciones genéticas, dietarias y otros agentes del medio

ambiente’.

Fisiopatologia

El carcinoma de prostata se origina en la porcion acinar de la zona
periférica de la glandula prostatica. Lo cambios fisiopatoldgicos del
carcinoma de prostata se debe al crecimiento local del tumor de su
extension celular cancerosa y estructuras pélvicas adyacentes con
diseminacion metastasica a otros organos. Los tumores bifocales se
manifiestan como nodulos duros y palpable, se encuentra en la parte
posterior de la glandula, al crecer el tumor destruye la arquitectura normal
del sistema glandular prostatico aumentando el tamafio y obstruyendo

lentamente la salida de la orina desde la vejiga hacia el exterior’.

El tumor es sensible a testosterona, y este se transforma de testosterona a
dihidrotestosterona e interactia con los receptores tipo 2 prostaticos,
realiza cambios genéticos celulares que estimula el desarrollo tumoral. Su
mecanismo es bloquear la interaccion hormona-receptor. El tumor de

prostata es adenocarcinoma y su tipo histoldgico es el acinar. Crece en la

12



2.3.5.

periferia de la glandula (cépsula) la prostata no tiene capsula real desde lo

histologico’.

Causas

El cancer de préstata (CP) es una de las principales causas de muerte en el
hombre a nivel mundial en mayores a partir de 75 afos y el mayor riesgo
en los hombres de raza africana, que estan propensos a suftrir de cancer.
Otros los hombres familiares que han tenido CP. Los consumidores de
alcohol, los granjeros, consumidores de dieta rica en grasa, los obesos, el
olor en plantas de neumaticos, los pintores, los expuestos al cadmio esta
relacionado con el cancer de prostata. Se puede justificar haciendo pruebas
de examen de sangre el antigeno prostatico (PSA) libre y el antigeno

prostatico especifico (PSAE)*.

Funciones de la prostata

Las funciones bioldgicas de la prostata son desconocidas aun por la
ciencia. Se sabe que la prostata produce el liquido prostatico denominado
semen de aspecto lechoso, segregado durante la eyaculacién con el
orgasmo y contiene sustancias nutritivas y liquido que diluya el semen para

. . . 32
la supervivencia de los espermatozoides™.
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24.

Cancer de prostata

Definiciéon

Es una neoplasia originada por un crecimiento desordenado de células sin control,
formandose asi una masa anormal de células diferentes a la célula original, esta
masa se convierte en tumor que puede ser benigna o maligna. Su proliferacion
descontrolada se convierte en células cancerosas que puede invadir a las células
adyacentes sea por diseminacion o por metastasis que al final puede provocarla
muerte™. Es la segunda causa de muerte después del pulmon, se presenta entre 70
a 74 afos, el 75 % es cancer de prostata y que resultaria ser indolente. La deteccion
temprana y el tratamiento precoz daria a un descenso a la mortalidad. El factor

predisponente es la relacion genética familiar, las inflamaciones prostaticas y

Ry r r 4
exposicion a androgenos y estrogenos™”.

1)

Vesicula

Uretra,
seminal

Pene

A Escroto

Préstata

Tumor
canceroso

Figura 3. Anatomia de préstata
Fuente: American cancer Society

El cancer de prostata es una patologia importante y es de salud publica y tiene
alto impacto mundial. El conocimiento y manejo de esta enfermedad debe
ser del dominio de todo médico general y especialista que tenga a cargo
pacientes que la padezcan.

Condiciones precancerosas

Un adenocarcinoma se inicia con una lesion denominada neoplasia prostatica
intraepitelial. Esté lesion aparece en hombres de 20 a 29 afios y a los 50 afios
en un 20 a 30%. El CP aparece también en otras areas en la que se observa
proliferacion atipica llamado atipia con células de aspecto canceroso. Con

posibilidad de ser cancer de prostata con atrofia inflamatoria proliferativa®.
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)

Causas del cancer de proéstata

Las causas del cancer de prostata se deben a ciertos factores: genéticos,
hormonales, ambientales e infecciosos. La causa de CP no esta determinada.
Existen ciertos elementos que alteran a las células prostaticas a desarrollar
tumores debido a los cambios producidos en el ADN de células normales de
la préstata, los genes que se encuentra en el nucleolo de la célula controlan
las funciones de cada célula para aumentar su calidad. Ademas, las células se
dividen por mitosis en dos nuevas células y reparan a las células viejas por
las nuevas, al morir algunos genes ayudan a crecer y dividirse para
mantenerse vivos denominandose oncogenes. Asimismo, los genes controlan
el normal crecimiento celular y reparan los errores del ADN haciendo que las

. . 33
c¢lulas mueran, llamandose genes supresores™".

Factores de riesgo

Los factores de riesgo estan relacionados en producir de alguna forma el
cancer de prostata. Como la:

Edad. Detectado a partir de los 40 afos y aumenta a partir de los 50 afios.
Detectandose 6 de cada 10 hombres en menores de 65 afios.

Raza negra/grupo étnico. Estan propensos a sufrir el CP los de raza negra y
del Caribe, los africanos, con mas muertes son los blancos. El asiatico-
americano y los hispanos/latino.

Geografia: es comtn en Norteamérica, region Noreste de Europa, Australia,

islas Caribe. Menos comtn en Asia, Africa, Centroamérica y Sudamérica’.

Antecedentes familiares

Son afectados familiares con antecedentes hereditarios y genéticos, aun sin
antecedentes de familiares que sufrieron en algiin momento. Asimismo, si el
padre o el hermano de un hombre que padece CP, se puede aumentar el riesgo
de sufrir la enfermedad™.

Cambios genéticos

Estudios genéticos demuestran que existe un gen especifico del cromosoma

1 o gen HPC-1 que aumenta la probabilidad de contraer cancer de prostata.

15



Los factores que ayudan a manifestarse la enfermedad son:

pH. Es un factor potencial de hidrogeno, que mantiene en estado acido
nuestro liquido corporal la sangre y saliva altera el equilibrio dcido-basico de

nuestro organismo que nos predispone al cancer.

Agua. Toda la célula necesita agua para sus reacciones bioquimicas la poca

ingesta de agua puede ser dafino para la salud.

Oxigeno. Al disminuir oxigeno en la sangre y tejidos se produce anaerobiosis
ocasiona una anemia aguda, estrefiimiento cronico, vida sedentaria y el abuso
de tabaco contribuyen a transformar las células normales en células

cancerosaslo.

Fitoterapia en las enfermedades degenerativas

El cancer y cualquier enfermedad por mas degenerativa que sean seran tratado
por profesional médico con diversas drogas, la fitoterapia es una alternativa
y preventivo. existen plantas y raices de accidon anticancerigena que ha sido

reconocido y validado por la ciencia en algunos casos >’

(4) Factores hormonales

Las hormonas son sustancias elaboradas por las gldndulas del cuerpo y
circulan en el torrente sanguineo. Las hormonas sexuales masculinas pueden
hacer que el cancer de prostata crezca. La terapia con hormonas es para tratar
el CP y eliminar hormonas o bloquear su accion en impedir la multiplicacion
de células cancerosas. Los medicamentos disminuyen la cantidad de hormonas
masculinas e impide que no funcione.

La terapia con hormonas, medicamentos y cirugia. el tratamiento de cancer de
prostata incluye las siguientes 0pci0nes:38.

El uso de acetato de abiraterona puede evitar que las células de la prostata
produzcan andrégenos. Este medicamento es utilizado en hombres

que sufren de cancer avanzado cuando no hay mejora con otras terapias

hormonales.
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La leurprolida, la goserelina, bruserelina y los antiandrogenosempiden, la

accion de los androgenos (hormona que estimulan las caracteristicas sexuales

masculinas), como testosterona

(5) Factores ambientales y dietéticos

Los factores dietéticos pueden influir en producir el CP por el alto consumo

de grasas de animales domésticos y productos lacteos en la dieta diaria,

la exposicion al humo de escape de carros, contaminacion del aire, por cadmio,

oy . , . . . . . 6
fertilizantes y sustancias quimicas de la industria de pintura e imprenta’.

Tipos de cancer de prostata

Existen cinco categorias principales de cancer de prostata:

(1)

@)

G)

S

©)

Adenocarcinoma acinar: es el mas comun representa el 90%de casos

se desarrolla en las glandulas externas de la prostata.

Adenocarcinoma ductal: se desarrolla en las células que recubre los
conductos de la glandula prostitica y crece rapidamente que el

adenocarcinoma acinar.

Cancer de células transicionales (o urotelial): se desarrolla en las
células de la uretra, inicidndose en la vejiga y diseminandose de la

prostata a tejidos cercanos. No es frecuente.

Cancer de células escamosas: crece a partir de las células planas que
cubre la préstata y su crecimiento es rapido que los demads

adenocarcinomas.

Cancer de células pequeias: llamado cancer de células en avena. Esta
formado por células pequefias y redondas y es un cancer
neuroendocrino. Es poco frecuente representa el 2%. Su clasificacion
esta dada por el grado de avance de la enfermedad: cancer de prostata
localizado es decir el cancer contenido dentro de la gldndula prostatica

no diseminado. Se divide en tres grupos:

17



(6)

a. Cancer de prostata de bajo riesgo: es poco factible que crezca y se

disemine en muchos afios.

b. Cancer de prostata de riesgo intermedio: es poco probable que

crezca o se disemine en unos afios.

Cancer de prostata de alto riesgo: puede crecer o propagarse en pocos
anos. Estudios realizados en autopsias de edad avanzados y aun en
jovenes fallecidos por otras causas, demostraron que tenian cancer y

nunca les molesto >,
Sintomas

Los sintomas indican una fase avanzada de tenesmos vesicales, nicturia,
polaquiuria, piurea, diarrea, disuria, hematuria, dolor dseo (presencia
de metastasis). Cualquier sintoma urinario del hombre, puede deberse a
enfermedades de la prostata como la inflamacion y de hiperplasia
prostatica benigna, apareciendo sintomas irritativos de urgencia

o 37
urinaria sobre todo de noche™".

El cancer de prostata se manifiesta tardiamente, el chequeo médico
oportuno con antecedentes familiares daria lugar a controlarse cada seis
meses es una solucion. La dificultad de orinar con ardor y presencia de
sangre en la orina y semen, con dolores en la parte baja de la espalda,
cadera y muslo son signos y sintomas de hiperplasia prostatica benigna
(HPB)®, Asimismo, la enfermedad puede tardar més tiempo, incluso

anos, sin manifestarse’.
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(7) Diagnéstico

El diagnostico se hace segtn (figura 4,5,6), con las siguientes pruebas:

Figura 4. El Tacto rectal determina las alteraciones en su tamafio, consistencia y uniformidad *.

Figura 5. Muestra de sangre para el andlisis de antigeno prostatico. Antigeno prostatico.
Cuantifica la concentracion del antigeno prostatico en la sangre, producido en la prostata,

su incremento determina la existencia de un tumor benigno o maligno >’

tp/
g == .

Figura 6. Biopsia prostatica. Es el método de diagndstico confirmatorio y se realiza con

asistencia ecografica >’

Fuente: Hilario Y. Céncer de prostata
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Las etapas de cancer de préstata (Figura 7-10) ¥

Colulas cancorosxs

Figura 7. Primera etapa.A. En esta etapa el
cancer no se siente y no causa sintoma. Esta

dentro de la glandula de la proéstata.

Figura 8. Segunda etapaB. En esta etapa el posible

cancer estd dentro de la prostata.

e

FPALL Nt » o venrs

Figura 9. Tercera etapa C. En esta etapa las
células cancerosas se diseminan fuera de la
capsula de la prostatica hacia los tejidos

circundantes.

Ao ol v an

Figura 10. Cuarta etapa D. Etapa se produce la

diseminacion hacia los ganglios linfaticos por

diseminacion fuera de la préstata: cerebro, higado,

. . . 38
intestinos y rifiones ™.

Fuente: Hilario Y. Cancer de prostata
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2.5 Marcadores tumorales

Caracteristicas patolégicas

El 95 % de CP primarios son adenocarcinomas, multifocales y heterogéneos, no
son invasivas estan dentro de los acinos de apariencia benigna, pero si pueden
presentarse como adenocarcinoma. Se clasifican en grados: de alto grado, bajo
grado. El de alto grado es precursor del adenocarcinoma *. Alguno de estos son
tumores poco frecuentes como: Tumores de células pequefias, Carcinomas acinares

intralobulares, Carcinomas ductales, carcinomas de células claras y carcinomas

mucinosos *°.

PSA y hk2 en el diagndstico de cancer de prostata

Los marcadores séricos de cancer de prostata son usados para detectar precozmente
el CP, con el estadiaje tumoral se monitoriza tras el tratamiento curativo o paliativo.
Desde su descubrimiento en 1979, el PSA ha sido el marcador de cancer de prostata
mas importante. Sin embargo, el PSA no presenta una especificidad aislada con
sensibilidad adecuada como para ser considerado como prueba idonea en la

deteccion precoz de cancer de prostata.

Para aumentar la especificidad se ha desarrollado los conceptos de velocidad de
PSA, PSA-edad, la densidad de PSA y las formas moleculares de PSA, sobre todo
en pacientes que no presentan cifras de PSA muy elevadas. La hK2, una calicreina
glandular humana muy parecida al PSA y que también se expresa
predominantemente en la prostata, siendo asi un nuevo marcador sérico de cancer

pr(')stata41.

Los biomarcadores moleculares

El cancer de prostata (CP) es una de las causas de muerte en los hombres a nivel
mundial. Los biomarcadores dieron inicio el tratamiento de CP y su seguimiento
con el antigeno prostatico especifico (APE), fue una herramienta de tamizaje en
el CP, y su importancia en tomar decisiones terapéuticas definiendo su potencial
mejora en las técnicas estratégicas del tratamiento. Muchos biomarcadores no se
toman en cuenta como valido en eldiagndstico y pronosticos junto a antigeno

prostatico especifico (APE)*.
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252

251 Locus génicos de la prostata La aparicion del cancer de prostata

esta relacionado a los antecedentes

familiares. Con el descubrimiento de los biomarcadores tisulares se
determind el diagndstico y la estratificaciéon de numerosos tumores malignos
aumentando el tratamiento temprano de curacion atraves de los
biomarcadores. Este seguimiento con estos factores fue un impacto para los
tumores urinarios especialmente para la prostata. El PSA es un biomarcador

de la prostata y no de la enfermedad™.

Biomarcadores celulares

El gran interés en utilizar otros marcadores como PCA3 en orina

(1) Glutation-S- transferasa Pi (GSTPI)

Es una enzima que metaboliza a los fArmacos entre los que se encuentran:
el glutation s-transferasa (GST)y los sistemas antioxidantes, como
glutation, vitaminas, catalasa y superdxido dismutasa, actGan como dos
mayores sistemas de defensa inducibles contra electrofilos y xenobioticos
en la region reguladora llamado elemento respuesta del antioxidante. Son
enzimas de detoxificacion de la fase II, se encuentra en el citosol. Ademas
de ser catalizador tienen varias funciones de actividad peroxidasa e
isomerasa, inhibe la N-terminal de Jun protegiendo a las células de muerte
por H,O, al unirse con una forma no catalitica ligado a endogenos y
exogenos. Se clasificaron originalmente en las clases Alpha, Mu, Piy
Theta. sobre la base de una combinacion de criterios tales como
especificidad de sustrato inhibidor, similitudes de estructura primaria y

.. . . . , - 4
terciaria con identidad inmunologica®.

Los cambios génicos de expresion se deben a las alteraciones del ADN.
Estos cambios son producidos por las modificaciones epigenéticas de
metilacion del ADN y el estado de acetilacion de Histonas. El GSTPi
pertenece a la familia de los desintoxicantes que regula la reduccion

metabolica de carcinogénesis electrofilos. Ademas, estas enzimas
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participan en la aparicion del cancer. Al aumentar la hiperventilacion de
CpG de GSTPi en los tejidos lesionados precancerosos (atipia de neoplasia
intraepitelial prostatica) y aparece en eyaculaciones, orina y plasma de

. . 44
hombres con cancer de prostata™.

El primer biomarcador tisular de metilacion descubierto fue la Glutation
S-transferasa. La GSTP1 son una familia de enzimas de desintoxicacion
que conjugan sustratos reactivos con glutation reducido. Los enzimas son
dimeros clasificados en cuatro grupos: o, u, 7y 0 (Hoyos y cols, 1995, Li,
col, 2004) observaron que el gen de glutation-S-transferasa (GSTP1), no
estaba metilado en ningin tejido humano normal ni en la hiperplasia

" 45
prostatica benigna™.

(2) Biomarcadores sanguineos y urinarios
La glucoproteina prostatico especifico de la membrana (PSMA) es un
folato hidrolasa se encuentra incluida dentro de la membrana celular de

toda las células epiteliales prostaticas y los aminoacidos hidréfobos.

(3) Familia de genes calicreina humana
Los Biomarcadores sanguineos de CP, son productos proteicos que
pertenece a la familia de los genes: calicreina humana. Identificados
inicialmente con tres de calicreinas: calicreina pancredtica(hKLK1),

calicreina humana 2 (hKLK2) y PSA (hKLK3).

El Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

Es una glucoproteina producido por el epitelio secretor prostatico, en
condiciones normales y malignas. El PSA en sangre periférica se
encuentra en forma inactiva. Fue descubierto como isoforma derivadas
de PSA libre de la porcion benigna de la prostata (zona transicional) y
el proPSA estd mas relacionado con la presencia del tumor o zona

periférica.
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El valor normal del PSA es 4ng/mL a partir de los 60 afios. Su
concentracion aumenta por diversos factores, la edad, tamafio de la
prostata y por hiperplasia prostatica benigna (HPB) > *2. Asimismo, se
incrementa en: prostatitis, infartos prostaticos, al manipular las vias

. . . . . . . , L. 46. 47
urinarias, las biopsias, cistoscopias o cirugias prostaticas > "'.

El PSA es un marcador especifico de tejido prostatico y no de cancer.
No es especifico se presenta en otras patologias prostaticas como HPB

.. . . . y . 47
y prostatitis siendo normal en pacientes con carcinoma prostatico .

Situaciones en las que estan aumentados los marcadores tumorales de
la prostata y se mide con las concentraciones de PSA **. Algunas
personas con diagnostico de cancer de prdstata presentan valores
inferiores a la normal aun con valores altos no confirma CP *'. Se
incrementa por afio 0.75 ng/mL, por la edad aumenta anualmente en

0.04 ng/mL lo que indica el aumento del tumor. Los valores normales

de PSA (tabla 2).

Tabla 2. Relacion de la edad con los valores de PSA

Edad PSA Nivel Interpretacion

normal PSA
40-49 2.5 <3 Baja probabilidad de CA
50-59 3.5 3-20 Probabilidad variable de CA de prdstata
60 - 69 4.5 >20 Frecuentemente indica CA de proéstata
70-79 6.5 >50 Normalmente indica CA con metastasis

Situaciones en las que estan aumentados los marcadores tumorales de la
7 . . 4
prostata y se mide con las concentraciones de PSA **.

Tabla 3. Situaciones en las que estd aumentado el PSA

Céancer de prostata
Hipertrofia prostatica.
Cistitis, uretritis, prostatitis.

Eyaculacion.

Biopsias prostaticas **.

PSA
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Existe una relacion entre el volumen de la préstata y el crecimiento. Los
resultados de PSA > 10 ng/mL en dos ocasiones justifican la presencia
de CP y en este caso es mejor realizar una biopsia ecodirigido. Hacer r

una determinacioén de PSA libre y el calculo del cociente PSA/PSA total
47

Es una proteina producida por las células de la prostata. EI PSA se hace
para ayudar a diagnosticar y hacerle seguimiento al cancer de prostata
en los hombres. S6lo con una biopsia de prostata se puede diagnosticar
este cancer. Los hombres mayores por lo general tienen niveles de PSA
ligeramente mas altos que los hombres mas jovenes *’. Un nivel de PSA
alto ha sido asociado con un incremento en la probabilidad de tener
cancer de prostata. Los afroamericanos y asiaticos americanos pueden
necesitar pruebas de control si tienen niveles de PSA mas bajos. Un
PSA que cambia rdpidamente, incluso dentro del rango normal,
aumenta la probabilidad de cancer. La prueba para el PSA es una
herramienta importante para detectar el cancer de prostata, pero no es

infalible.

2.6 Biopsia Gleason
261 Estadios del cancer de prostata

Confirmado la presencia de cancer de prostata se evalua las dos fases
evolutivas: fase inicial y fase avanzada. En cada fase las células tienen
diferentes modos de agresividad y el tratamiento farmacologico y las
terapias varia para cada caso. Esta agresividad se clasifica mediante el
sistema "Gleason”, Pat6logo Norteamericano **.

Clasificacion TNM

T: valora el volumen del tejido prostatico afectado.

N: la extension de la enfermedad a los ganglios linfaticos

M: la presencia o ausencia de metastasis.
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(1). Cantidad de prostata afectada o tejidos u 6rganos adyacentes

Categoria T:
T1. Clinicamente no es un tumor, no palpable por tacto rectal, ni visible
por imagen.

T2. Tumor perceptible y localizado en la prostata.

T3. El tumor se encuentra extendido a la capsula prostatica o que

invade las vesiculas seminales.

T4. Tumor invadido a los sitios cercanos de vesiculas seminales,
cuello de la vejiga, recto o musculos elevadores del recto
(2) Afectacion de ganglios linfaticos regionales
Categoria N
NO: no existe afectacion tumoral de los ganglios regionales.
N1: hay afectacion tumoral de los ganglios linfaticos regionales
(3) Metastasis a distancia
Categoria M
MO: los ganglios linfaticos no son afectados.
M1: los ganglios linfaticos estan afectados regionalmente **.
La escala patolégica de Gleason

El sistema Gleason es un patron de medida que determina la agresividad
histologica. La mayoria de los canceres son adenocarcinoma que surge
del epitelio acinar. Este patron fue propuesto por el Dr. Donal Gleason,
como una Plantilla histologico para medir el crecimiento de
adenocarcinoma prostatico, relaciona la lectura clinica con el grado de
tumor dela escala de Gleason como patron arquitectdnico primario
(predominantes). Secundario (por la prevalencia) *. Identificado se

asigna con grados de 1 a 5. Siendo uno (1) el mas diferenciado™®.

Los patrones primarios y secundarios influyen en el prondstico

histologico. El grado Gleason trabaja con puntuaciones de 2(1+1=2)
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2.7

representa a tumores de composicion uniforme con patréon uno (1)
Gleason. Hasta llegar a 10(5+5=10) representa a tumores totalmente

diferenciado de la escala.

El sistema Gleason presenta 5 tipos de patrones:

El sistema Gleason define 5 patrones del crecimiento histologico
Patroén 1: representa solo una lesion nodular.

Patron 2: valora las variaciones del tamaio de las glandulas

neoplasicas.

Patron 3: es mas comun, son glandulas neoplasicas discretas estan

agrupados y son pequefias.

Patron 4: las glandulas estan fusionadas, forman un patrén cribiforme,

fusionado es irregular.

Patron 5:se detecta la necrosis dentro de la glandula que involucra al

;s . .. ,101.50
tipico adenocarcinoma, con un crecimiento sélido™".

Tratamiento

Pichardo, escribi6 que para tratar el CP se debe iniciar con cambio del estilo de
vida, no consumir los irritantes vesicales: café, alcohol, picantes. La otra forma es
con cirugia radical de la prostata antes que se propague. El procedimiento para
tratar el cancer de prostata depende de ciertos indicadores como la edad,

condiciones fisicas y el grado del cancer de prostata °.
Tratamiento con quimioterapia

Este tratamiento se realiza con fArmacos antineoplasicos, cuando la enfermedad
ya es neoplésicas o cancerigenas, su funcion es impedir la reproduccion de las

, 50
células cancerosas ~.

El tratamiento con la radioterapia se realiza de dos maneras una externa y otra
interna. La externa consiste el uso de rayos de energia alta para destruir las células
cancerosas. La interna conocida como la braquiterapia consiste en insertar

semillas radiactivas dentro de la prostata’’
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Tratamiento con farmacos

El tratamiento es para grupos de pacientes que presentan sintomas leves, en que

los médicos recomiendan lo siguiente: espera lenta y tratamiento médico.

Las indicaciones quirurgicas absolutas son por: retencidon urinaria refractaria a
tratamiento médico y por intento de retiro de sonda, infeccion recurrente de las

vias urinarias.
(a) Espera lenta

El tratamiento para hombres con puntajes de sintomas leves. Para los hombres
con sintomas moderados a leves, con infeccion recurrente a las vias urinarias,
hematuria recurrente macroscopica, calculos vesicales, insuficiencia renal o

diverticulos vesicales.
(b) Tratamiento médico
Este tratamiento es con dos tipos de farmacos

(1) Losalfa-1-bloqueadoresson de accion prolongada.
-Terazosina: se inicia con Img al dia por 3 dias. y se aumenta a 2 mg al
dia por 11 dias.
-Doxazosina: se inicia con 1 mg al dia durante 7 dias, se aumenta durante
7 dias.

Los medicamentos mas usados son: Tamsulosina, Alfuzusina, Silodosina.

(2) Inhibidores de la 5- alfa-reductasa

Se clasifica en dos fArmacos:

Finasterida: bloquea la conversion de la testosterona en
dihidrotestosterona. Afecta al componente epitelial de la prostata, por lo
que reduce el tamafio de la glandula y el mejoramiento de los sintomas, se
requiere un minimo de tratamiento de 6 meses, los efectos secundaros son
poco comunes, pero son disminucion de la libido.

Dutasterida inhibe las isoenzimas de 5 alfa-reductasa. Hay mejoria de
sintomas: velocidad méxima del chorro urinario, menor riesgo de

retencion urinaria aguda y la necesidad de cirugia. los efectos secundarios
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son poco comunes, pero incluyen: disminucion eréctil, libido disminuido,

. . 4 2
ginecomastia y trastornos de eyaculacion’.

Por lo mismo, el Finasterida como Dutasterida son farmacos usados para
disminuir las hormonas masculinas producidas por el cuerpo que impide
la accion de la hormona testosterona se convierta en dihidrotestosterona
cuya concentracion elevada apoya el aumento del cancer prostata. Por lo
que podemos decir que ambos disminuyen el riesgo de muerte por este
cancer. Ha mostrado que tomar Finasterida o Dutasterida disminuye el
riesgo de cancer de prostata, pero no se sabe si estos medicamentos

. . . , .54
disminuyen el riesgo de muerte por este cancer™ **.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1

3.2

3.3

34

3.5

El tipo de investigacion

El tipo de investigacion es experimental y descriptivo

Material biologico

Rata albina, de la linea Holtzmann

Extracto de las cortezas de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley
recolectado del Distrito de Juan Guerra, Provincia de Tarapoto, Departamento de

San Martin.

Poblacion de estudio

Las cortezas del arbol de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley
“guayacan”. Cantidad cinco kilos.

Ratas de la linea Holtzmann, adquiridas en el Instituto Nacional de Salud de

Chorrillos. Lima - Peru.

Tamafo de la muestra
5 kg de corteza de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan”.

30 animales Albinas de linea Holtzmann, de un mes y medio de edad.

Equipos, material, reactivos

3.5.1. Equipos y materiales
Balanza
Cémara fotografica
Estufa marca Memmert
Frasco para preparacion de Testo virén Depot 250mg/mL
Frasco para preparar el extracto etanolico
Tapes chicos 6 unidades, para depositar érganos prostata

Tape medianos para el transporte de érganos
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3.5.2

3.5.3

Equipo Cromatégrafo UHPLC
Descripcion

Modelo: Dionex Ultimate 3000 UHPLC system (Thermo Scientific) de

Concentracion de muestra: 10 mg/mL metanol
Volumen de inyeccion: 3 pL

Columna: Kinetex © Evo C18 100 A (Part N° 00F-4726-AN) (150 x 2.1
mm x 1.7 um) con temperatura de columna: 30 °C. UV de referencia: 220
y 366 nFlujo: 0.3 mL/min temperatura de inyeccion: 20 °C
Espectrémetro de masas (Em). Instrumento: Q Exactive Plus (Thermo

Scientific)

Pardmetros descaneo. Con Rango: 150 — 2000m/z. de Resolucion:

70 000 Microscans: 1 AGC target: 1x10°.

De pardmetros de ionizacion

Fuente de ionizacion: ESI. Modo de ionizacion: positivo/negativo
Voltaje de espray: 4.20 KV Temperatura de capilar:300°C. Gas carrier:
N, (Sheath gas flowrate: 55, Sweep gas, conflowrate: 1) S-lens RF Level:
100

Reactivos

Agua destilada

Etanol de 96°c

NMU (N- nitroso-N -Metilurea) agente inductor de cancer
Propilenglicol

Testosterona (Testoviron Depot 250 mg/mL)

Tween 80

Analisis de sangre
Analisis de sangre para bioquimica de:

Antigeno prostatico (PSA)
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354

Hemograma completo
Dosaje de glucosa
Proteina C Reactiva
Prueba de funcion hepatica
Prueba de funcion lipidica
Prueba de funcién renal

Super oxido de Dismutasa (SOD)

Muestra Biologica

Corteza de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan”,
desecada y granulada. Recolectada en el Distrito Juan Guerra; Provincia
de Tarapoto, Departamento de San Martin (Pert1). Ubicado de 200 a 300
msnm.

Los animales de experimentacion fueron ratas macho de un mes y medio
de edad de la cepa albina Holtzmann. Procedente del Instituto Nacional de

Salud de Chorrillos. Lima - Pert.

(1) Preparacion del agente inductor de cancer

Se prepar¢ el agente inductor del cancer en prostata de ratas, pesando 5
gramos de N- nitroso - N - Metilurea (NMU); Testosterona250 mg/mL
(Testovirén Depot) de 3 ampollas. Se mezclo las tres ampollas para ser

administradas junto con los extractos evaluados.

(3) Preparacion de extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa
(Mart. ex DC.) Standley “guayacan”. El extracto se prepard pesando 5 gr
del extracto etandlico, se diluyd con 5 mL de Tween 80 liquido (Hamex
Poliyoxyethylerusorb Morkylrealleate), se agregé 12 mL de propilenglicol

rotando constantemente se aforé a 50 mL con agua destilada.

(3) Animales de experimentacion
Ambiente para trabajo experimental
Local: bioterio de “San Fernando” de la Facultad de Medicina de la

UNMSM, ambiente especial para trabajos experimentales de
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investigacion, con mesas preparado para administrar medicamentos y
productos a evaluar. Con divisiones para mantener animales con jaulas
especiales con viruta, ademads, para proveer alimentos balanceados con

luz y agua a libertad.

Pesos: se pesaron todas las ratas en una balanza semianalitico (peso 1 a
500 g) pesos que fueron realizados cada 20 dias segin las

especificaciones de la técnica.

Clasificacion: las treinta ratas fueron agrupados al azar y se formaron

cinco grupos de 6 animales en cada grupo experimental.

Identificacion: para identificar a los grupos se hizo impresiones con
lineas horizontales en sus colas, empleando los colores: Rojo-Verde
(Blanco), Rojo (positivo), Azul (3er grupo), Negro (4° grupo) y Verde

(5°grupo) y los nimeros romanos: I, IL, III, IV, V.

Tamaiio de la muestra: treinta ratas macho albinas de la linea

Holtzmann de un mes y medio.

(4) Recoleccion del material vegetal
Las cortezas de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC) Standley
“guayacan”, fueron recolectadas del Distrito de Juan Guerra, Provincia
de Tarapoto, Departamento de San Martin. Fue Certificado e
Identificado por el Bidlogo José Campos de la Cruz con registro de
profesionales de certificacion e identificacion taxonomica de
especimenes y productos de flora-resolucion directoral N° 0311-2013-

Minagri-Dgffs-DGFFS.

(4) Preparacion del extracto

Las cortezas fueron clasificados y lavados por tres veces para eliminar
los restos adheridos de tierra y polvo. se seco en un ambiente de 25 a
30°C. Se desintegrod a trozos para luego moler hasta convertir en polvo

fino con una moledora (Molino para moler hojas, tallos y raices de
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3.6

plantas) para macerar. La maceracion se hizo pesando cien gramos de
las cortezas en polvo con 1000 mL de etanol de 96°c, se dejé en reposo

por7 dias, protegido de luz y calor en un ambiente fresco y seguro' .

El macerado se filtro, con el residuo resto se hizo otra maceracion en
las mismas condiciones que el anterior. Ambos filtrados se mezclaron
y se evaporaron a sequedad en una estufa marca Memmert a 40°C de
temperatura de aire circulante por 48 horas. Se guardé en frasco de color

4mbar oscuro .

(6) Ensayo fitoquimico de la corteza de Tabebuia impetiginosa (Mart.
ex DC) Standley “guayacan”
El andlisis fitoquimico se realizd por medio de perfil quimico de
compuestos (identificacion por compuestos) Cromatografia liquida de
Ultra alta performance acoplada con espectrometro de masas Q-Orbitrap
(UHPLC-MC-Q-ORBITRAP), en el Centro de Investigaciones de
Productos Naturales LID-Laboratorio 209 de la Universidad Peruana de
Cayetano Heredia y se pudo determinar la presencia de 32 compuestos

quimicos.

Induccion a neoplasia prostatica

El estudio de plantas en seres humanos es complejo, razon por la cual
tenemos que recurrir a modelos experimentales con animales que nos
permite estudiar los modelos patoldgicos induciendo cancer en 6rganos
de experimentacion y las consecuencias que esto debe tener. La mayoria
de los modelos se realizan en roedores por las ventajas que ofrece con
respecto a otros animales de experimentacion por su facil manipulacion
15,

Métodos y procedimientos

Método: induccion a neoplasia prostata se hizo segun: (Ferraz de Souza,

et al 2002; Arroyo et al, 2007).
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Procedimiento

(1). Las ratas se aclimataron durante siete dias, en jaulas metdlicas
especiales con viruta de madera puesta en el interior de la jaula. (2). Se
utilizaron 30 ratas de linea albina Holtzmann (220+£25g), se formd en cinco

grupos, pesados y codificados segtn el disefo (tabla 4)

Tabla 4. Esquema de induccion del cancer de prostata

Tratamiento Dosis
1. Solucién de suero fisiologico 4.00 mL/Kg
2. NMU+ Testosterona 0.2mL +0.2mL
3. NMU+ Testosterona + Extracto 0.2 mL + 0.2 mL + 50mg/kg(0.5mL)
4. NMU + Testosterona + Extracto 0.2 mL + 0.2 mL + 250 mg/kg (1.0 mL)
5. NMU + Testosterona + Extracto 0.2mL +0.2mL + 500mg/kg (1.5 mL)

(). La induccion a neoplasia en prostata de ratas se hizo administrando 0.2
mL de solucidon de N-nitroso-N-metilurea (NMU), por via intramuscular
(IM), por una sola vez.

@. seguidamente se administrd, el Testosterona 0,2 mL a todo el grupo, por
via intramuscular.

(®). Luego se administr6 el extracto de Tabebuia impetiginosa a diferentes
dosis: 50, 250 y 500 mg/kg de peso, por via oral.

(6). La administracion de Testosterona y los extractos se hizo
interdiariamente durante cuarenta semanas (10 meses de experimento).

(7). Al final de este procedimiento, se extrajo sangre mediante la puncion
cardiaca para hacer los exdmenes auxiliares de: hematologia, bioquimica,
prueba de funcién hepatica, perfil lipidico, renal, Proteina C reactiva,
superoxido de dismutasa (SOD) y glucosa.

(8). Los animales fueron eutanasiados utilizando con pentobarbital (Halatal)
de 100 mg/Kg, luego se retiraron las prostatas para su evaluacion macro y
microscopica.

). Toda la pieza de prostata se conservo en una solucion de formol al 10%,

e, : 56
para efectuar su estudio histologico correspondiente ~°.
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Verificar el efecto quimioprotectora a nivel histologico de la prostata de ratas
que recibieron el extracto de la corteza de la planta.

Se verifico el efecto quimioprotector del extracto de Tabebuia impetiginosa
(Mart. ex DC.) Standley “guayacan”, atraves de los cortes histologicos de la
prostata de ratas con el objetivo de verificar su efecto. Las piezas de prostata se
fijaron en formol al 10 % en PBS por 24 horas. Este trabajo de cortes histologicos

se hizo en el Instituto de Patologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

3.1 Observar posibles cambios a nivel hematologico, bioquimico,
histopatoldgico en las ratas que recibieron el extracto etandlico de Tabebuia

impetiginosa “guayacdn” con induccion de cancer en proéstata de ratas.

Para observar los cambios hematoldgicos y bioquimicos se extrajo sangre de ratas,
extrayendo sangre mediante puncidon cardiaca, para las siguientes pruebas:
hemograma completo, antigeno prostatico (PSA), dosaje de glucosa, Proteina C
Reactiva, prueba de funcién hepatica, lipidico, prueba de funcion renal y stper

oxido de dismutasa (SOD).

3.2 Hemograma completo: hemograma es un proceso hematoldgico que consiste
en contar los globulos rojos, globulos blancos, hemoglobina y hematocrito en la
sangre. Esto permite detectar los problemas de enfermedades y afecciones de

. . . 57
funcionamiento de los 6rganos del cuerpo humano ~'.

3.3 Perfil lipidico
Se hizo el andlisis de triglicéridos, colesterol, lipidos de alta densidad (HDL),
lipidos de baja densidad (LDL) y lipidos de muy baja densidad (VLDL). La dieta

de grasa puede estar relacionado con problemas de cancer de prostata’®.

3.4 Antigeno prostatico (PSA)
El valor normal de PSA es < 4ng/mL, por encima de este valor es recomendable

hacerse una biopsia prostatica ecodirigido, asimismo, el PSA es una prueba
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altamente sensible. Sin embargo, la probabilidad de elevarse ocurre también en

otras patologias distintas al cancer de prostata .

3.5 Proteina C reactiva (PCR)

La Proteina C Reactiva, es una globulina gamma anormal, que aparece
tempranamente en personas que sufren infecciones distintas a neumonia y
trastornos no infecciosos afirmo6 Aiquel (1977). No se presenta en sanos. Aparece
en el suero de personas que sufren algunas infecciones y su valor clinico se puede
comparar con la velocidad de sedimentacion globular’®. Es sintetizada en el
higado y, se utiliza como marcador de inflamacion, su positividad establece el
nivel de globulina alfa como consecuencia de infecciones con mayor precesion en

riesgos de enfermedades cardiovasculares *.

3.6 Perfil hepatico

Las pruebas hepaticas, se realizaron con la finalidad de obtener informacion de
las concentraciones de: bilirrubina total, proteinas totales, fosfatasa alcalina,
alanina aminotransferasa (ALT) (GPT), aspartato aminotransferasa (AST) (GOT).
Ademéds, esto permite evaluar las lesiones, infecciones y enfermedades que
afectan al higado. Asimismo, estas pruebas hepaticas permiten evaluar, los efectos

. . 1
secundarios de los medicamentos®'.

3.7 Analisis estadistico
El analisis estadistico se basd en el uso de la prueba estadistica de Analisis de
Varianza (ANAVA o ANOVA), se probo previamente el cumplimiento de los

supuestos: la normalidad de residuos con el estadistico.

Ingresaron al estudio treinta animales de experimentacion. Se verifico la
normalidad de las variables de interés (peso, perfil lipidico, perfil hepatico,
bioquimica sanguinea y hemograma) mediante la prueba de Shapiro-Wilk
obteniendo como conclusiéon que las variables no describian una distribucion

normal.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1 Estudio fitoquimico
En el estudio fitoquimico del extracto etanolico de Tabebuia impetiginosa (Mart.
Ex DC) Standley “guayacan”, se determind que la corteza presenta compuestos
quimicos llamados metabolitos secundarios considerados los “principios activos”
de gran utilidad para los seres humanos; en diferentes concentraciones. El ensayo
se realizo por medio de Cromatografia liquida de ultraaltaperformance acoplada a
Espectrometria de Masas Q-Orbitrap (UHPLC-MS-Q-Orbitrap). El extracto de la
corteza Tabebuia impetiginosa presenta 32 componentes, siendo los mas
relevantes por sus propiedades farmacoldgicas y biolodgicas los siguientes

nameros: N° 3 TR 4.49 min CATALPOL benzoilado el oxidrilo.

Glc = D-Glucopiranaosa

Figural1.Catalpol

Es particularmente interesante la presencia del compuesto N° 5 TR 6.30 min, que
tiene un nucleo parecido al catalpol, en este caso lleva un grupo oxidrilo y se
denomina impetiginoside A benzoilado y glicosidado con D-glucopiranosa. Este
glicosido se encuentra en Plantago major (llantén major). Esta planta tiene
propiedades astringentes, cura la faringitis y laringitis. '°>.El compuesto: N° 4TR
5.16 min es un derivado de la aucubina; los compuestos; N° 10 TR 10.63 min y14
TR 11.6 min, son derivados de la aucubina. La aucubina también esta presente en
el llantén. Otros autores reportan que llantén se usa para las terapias en lesiones

. . 2
inflamatorias y bucales®.
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CH ,OH

Gie = OH

HO
OH

AUCUBINA Figura 12.

Aucubina

De la especie Ajuga salicifolia se ha aislado ionona, iridoides y fenil etanoide; de
esta especie se ha aislado un principio citotoxico y anti leucémico y el compuesto
ajugol®. Ajugol aparece en los siguientes compuestos: N° 11 TR 10.87 min; N°

12 TR 11.16 min; N° 19 TR 13.46 min; N° 21 TR 14.38 min.

HO

i

O Glc = D-Glucopiranosa

OH OGlc

GLICOSIDO ATUGOL

Figural3. Glicésido ajugol

El extracto de 7. impetiginosa también contiene derivados del 4cido oleandlico *,
da cuenta que los tres triterpenos con actividad antitumoral tienen los siguientes
nucleos, lupanos, ursanos y oleananos. A este ultimo grupo pertenece el acido

oleanodlico

oleanano Lupano Ursano

Figura 14. Derivados del Acido oleandlico
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En el presente estudio se registran 4 compuestos en cuyas estructuras, el acido oleanolico
esta integrado a la molécula, al cual se atribuye la propiedad antitumoral. Los productos
N° 29 TR 21.19 min derivado del 4cido deandlico producto; 30 TR 21.72, producto; 31
TR = 22.30 min (éster de D-Glucosa); y producto; 32 TR 23.55 min (Glicésido), N° 17;
N° 18, N° 22, N° 27.

40



COMPUESTOS IDENTIFICADOS EN EXTRACTO DE Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacian”

Por medio del andlisis de Cromatografia liquida de ultra-altaperformance acoplada a Espectrometria de Masas Q-Orbitrap se pudo determinar la presencia de
los siguientes 32 compuestos: MS-ES (espectrémetro de masas).

MS: Espectrémetro.

NO

tr

Uv

Amax

(nm)

MS-ES

MS?

MS-ES+

MS?

Masa del
compuesto

Formula
molecular

Estructura quimica putativa

2.53

461.1311

281.0672,
239.0564,
179.0347,
137.0239,

93.0337

462

Ci19H26013

6-(4-Hydroxybenzoyl) sucrose

2.68

431.1570

191.0560,
149.0451,
101.0236,
89.0236,
71.0129,
59.0129

432

Ci9H28011

2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol; 1-O-[B-D-
Apiofuranosyl(1—6)-B-D-glucopyranoside]

pios

41




4.49

481.1362

281.0672,
239.0563,

179.0348,
137.0239,
114.0444,

93.0337

482

C22H26012

Catalpol; 6-O-(4-Hydroxybenzoyl)

5.16

465.1411

281.0672,

239.0564,

179.0348,
1370239,
93.0337

466

C22H26011

Aucubigenin; 10-O-(4-Hydroxybenzoyl), 1-O-B-D-
glucopyranoside
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6.30 199,260| 495.1518 | 281.0672 496 C23H28012 10-(4-Methoxybenzoyl) impetiginoside A
221.0456
165.0553 m
137.0238 Jw b o )
125.0239 \/®/§ I(\[\
93.0337 "

8.04 | 196,259] 481.1363 | 281.0673 483.1503 | 257.0808 482 C23H30011 6-0-(4-Methoxybenzoyl) ajugol
207.0299 211.0754
137.0268 175.0390 , .
119.0342 121.0287 /\ ) @
93.0337 97.0289 : 1/ 5
87.0079 85.0290 , T\f\(

81.0341 "
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8.59 785.2598 | 623.2206 786 C3sHa6020 Hydroxytyrosol 1-O-[B-D-Glucopyranosyl-(1—6)-[a-
L-rhamnopyranosyl(1—3)][3,4-dihydroxy-Ecinnamoyl-
417.2616 (—4)]-B-D-glucopyranoside]
179.0648 - o
161.0241 ]i))
135.0446 o
89.0236 Q\j }
9.02 200, 567.1733 554.8246 591.1689 561.1600 568 C26H32014 1,2,4-Benzenetriol; 1,2-Di-Me ether, 4-O-
217, [4hydroxybenzoyl-(—5)-B-D-apiofuranosyl-(1—6)-p-D-
261, 413.1111 437.1056 glucopyranoside]
290
251.0561 349.0894
\‘\
137.0239 293.0637 .
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9] 934 361.1665 | 346.1429, 362 C20H2606 3,3'-Dimethoxy-8,8'-lignan-4,4',9,9'-tetrol
315.1244,
179.0711,
165.0554,
154.0267,
122.0367
10 | 10.63 | 194, | 465.1412 | 285.0774, 484.1807] 322.1430, 466 C22H26011 6-O-(4-Hydroxybenzoyl)-6-epiaucubin
259 137.0237, 149.0594,
93.0337 131.0489,
121.0647,
103.0544,

93.0701
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11 | 10.87 | 200, 258| 659.2207 167.0346, 711.2111 | 549.1577, 660 C 290H40017 Ajugol; 6-0-(4-B-D-Glucopyranosyloxy-
123.0444 355.0999, 3methoxybenzoyl)
234.0498,
192.0392 ﬂ
ﬁﬁ
12 | 11.16 | 198,258| 467.1565 | 137.0237, 353.1200, 468 C22H23011 Ajugol; 6-O-(4-Hydroxybenzoyl)
93.0337 329.0989,
271.0781,
191.0674,
151.0751 Ho
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13 | 11.49 623.1996 461.1675, 624 C20H36015 Hydroxytyrosol; 1-O-[a-L-Rhamnopyranosyl-
315.1091, (1—3)[3,4-dihydroxy-E-cinnamoyl-(—6)]-B-
179.0347, Dglucopyranoside]
161.0240
135.0445,
113.0237 I
AT
14 | 11.61 197, 623.1994 | 461.1673, 624 C29H36015 Aucubigenin; 1-O-f-D-Glucopyranoside, 6-O-
217, 15.1090, [4hydroxycinnamoyl-(—4)--D-xylopyranoside]
329 179.0347,
161.0240,
135.0445,
113.0236

e y
LA~

YN
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15 | 11.84 497.1673 317.1036 498 C23H30012 6-(4-Methoxybenzoyl)-5,7-bisdeoxycynanchoside
273.0385 —a,
221.0458 Q
179.0359 Sl P
167.0346 SI:
123.0445 | , I‘,)\i\
89.0235 '
16 | 12.27 509.1671 465.1387 510 C24H30012 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-1,2,3-propanetriol; (1S5,2S) form,
3'-Me ether, 4'-O-[4-methoxybenzoyl-(—6)--D-
329.1039 glucopyranoside]
179.0347
161.0240 P
135.0446

48




17

12.42

203,

657.2050

556.2460, 658 C34H42013 3,3'-Dimethoxy-8,8'-lignan-4,4',9,9'-tetrol; (8,8'€) form, 4-
216, 439.5323, O-[4-Methoxybenzoyl-(—6)-B-D-
259 181.0504, glucopyranoside]
123.0405,
71.0129
R SN
>\
=
\>_<‘ \.
/ \ — o) //_\
) L«E}‘ '
18 | 12.93 641.2101 361.0341 454 C29H38016 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-1,2-ethanediol; (&)-form, 3'-
Me ether, 4'-O-[3,4-dimethoxybenzoyl-(—5)-p-
209.0456 Dapiofuranosyl-(1—6)--D-glucopyranoside]
181.0505
137.0239
123.0446
93.0337
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19

13.46

201,
215,
259

541.1575

403.6671

296.458

175.0395

151.0397

93.0337

542

C25H34013

Ajugol; 6-0-(3,4,5-Trimethoxybenzoyl)

20

13.77

357.1359

3421115,
209.0820,
137.0603,

83.0130

359.1493

358

C20H220¢6

4,4'-Dihydroxy-3,3'-dimethoxy-8,8'-lignan-9,9'-olide
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21

14.38 200, 557.1886 366.0862 558 C25H34014 Ajugol, 6-Epimer, penta-Ac

219,

263, 207.0659

293
181.0504
123.0545

22 | 14.96 611.1990 547.2361 612 C28H360s 1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-1,2-ethanediol; (&)-form, 3'-
Me ether, 4'-O-[4-methoxybenzoyl-(—5)-f-

226.0634 Dapiofuranosyl-(1—6)-p-D-glucopyranoside]
181.0504
123.0444
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23

16.24

204, 641.2101 480.8065, 642 C30H40013 1,2,3,5-Benzenetetrol; 1,2,3-Tri-Me ether, 5-O-
216, 211.0618, [3,4dimethoxybenzoyl-(—5)-p-D-apiofuranosyl-(1—6)-
261 181.0504, BD-glucopyranoside]

166.0268,

123.0445

o LT
o /(l\\r’ eV
- T | e
, l
24 | 16.44 201, 611.1993 568.6663, 612 C28H36015

220, 233.0668,
262 181.0504 3-methoxy-4-hydroxybenzenemethanol 4-O-

166.0268: [3,4dimethoxybenzoyl-(—5)-f-D-apiofuranosyl-(1—6)-

125.0237 BD-glucopyranoside]

52




25 | 16.83 201, 651.2307 475.1828, 652 C29H38016 3,4-Dihydro-6,8-dihydroxy-3-methyl-1H-2-benzopyran-1one;
219, 261 329.1248, (R)-form, 6-0-[3,4-Dimethoxybenzoyl-(—5)--Dapiofuranosyl-
193.0504, (1—6)-B-D-glucopyranoside]
175.0397, ,
160.0161,
113.0236
26 | 18.07 587.1785 467.1566 552 C26H32013
449.1461
281.0671 NAN
i
239.0563 |
179.0347 IJS '
N /\/, I O i o,
137.0238 ; ,@ . I;
93.0337
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27 | 18.57 201, 687.2668 | 361.1665, 688 C35H44014 3,3'-Dimethoxy-8,8'-lignan-4,4',9,9'-tetrol, (8E, 8’E)- form;
219, 346.1426, 40-[3,4-Dimethoxybenzoyl-(—6)-f-D-glucopyranoside
264 313.1449,
165.0553
\v
% 4
{:f @ \JW
28 | 19.82 219, 731.2576 | 614.5239 C31H36014 3,4-Dihydroxybenzyl alcohol; 3-Me ether, 1'-O-
261 (4hydroxybenzoyl), 4-O-[3,4-dimethoxybenzoyl-(—5)-
549.1630 BD-apiofuranosyl-(1—6)-B-D-glucopyranoside]
421.0605 ‘
181.0503 O\f
137.0238
93.0337 b
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29 | 21.19 1117.5460 | 955.4926, 1118 Cs4Hs6024 Oleanolic acid, 3-O-[B-D-Galactopyranosyl-(1—2)-[B-
731.4390, D-galactopyranosyl-(1—3)]-B-D-glucuronopyranoside],
569.3857, 28-0-B-D-glucopyranosyl ester
4555.3558,
113.0236
30 | 21.72 955.4928 | 793.4396, 956 CasH76019 Oleanolic acid 3-glycosides; 3-O-[-D-Glucopyranosyl-
731.4389, (1-2)-[B-D-glucopyranosyl-(1—4)]-p-
569.3859, Dglucuronopyranoside]
455.3559,
111.0008

s
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31

22.30

679.3716

603.3580
503.3389
485.3284
437.3070
175.0246
157.0139
113.0237
85.0286
75.0078

680

C36Hs6012

2,3,19-Trihydroxy-12-oleanene-24,28-dioic acid; 28-
OB-D-Glucopyranosyl éster

32

23.51

663.3761

487.3434,
455.3173,
157.0137,
113.0236,
85.0285,
71.0129

664

C36Hs6011

3,19,23-Trihydroxy-12-oleanen-28-oic acid, 3-O-f-
DGlucuronopyranoside
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Figura 15. Cromatogramas de analisis LC-MS de extracto de Tabebuia impetiginosa

Parte superior: Cromatograma de corriente ionica total (TIC) ESI en modo positivo (Full MS)
- Parte media: Cromatograma de corriente ionica total (TIC) ESI en modo negativo (Full MS)
- Parte inferior: Cromatograma UV (254 nm)
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4.1

El efecto quimioprotector en las prostatas a nivel macroscopico

presento las siguientes caracteristicas:

Tabla 5. Caracteristicas macroscopicas de la prostata de ratas segun el disefio

experimental
Las prostatas de los 6 animales presentaron caracteristicas de
forma regular y superficie lisa. La mayoria con 16bulos simétricos,
solo un caso present6 lobulo derecho més grande. Cuatro animales
1* Grupo con vejiga llena y distendida, de estos uno presentaba un defecto
control a manera de anillo fibroso alrededor del ancho de la vejiga
formando una estenosis a ese nivel; y en dos casos se podia
observar congestion de vasos sanguineos vesicales (puede ser
normal).
2° Grupo Prostatas de tamafio variable; pero con 16bulos homogéneos.
(NMU) Todos con superficie lisa. S6lo un caso present6 vejiga llena.
Prostatas de tamafio variable.
3° Grupo Un caso presentd ambos 16bulos mas dilatados en comparacion al
(NMU+T+E) resto. Dos casos presentaron 10bulos izquierdos mas grandes.
Tres casos presentaron vejiga llenas y uniformes.
4° Grupo Prostatas presenta ambos 16bulos homogéneos y superficie lisa.
(NMU+T+E) Soélo dos casos con vejiga llena, una de estas con vejiga muy
distendida.
Prostatas es de tamafio uniforme; pero mas grandes que el resto de
57 Grupo los grupos tratados.
(NMU+T+E)

Un caso con 16bulo izquierdo mas grande y otro caso con vejiga

distendida.
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4.3 Verificar el efecto quimioprotector a nivel histolégico de la préstata de ratas

Se verificd el efecto quimioprotector del extracto de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.)
Standley “guayacdn”, atraves de los cortes histoldgicos de las préstatas de ratas con el objetivo
de verificar su efecto. Las piezas de prdstata se fijaron en formol al 10 % en PBS por 24 horas.
Los cortes histoldgicos se hicieron en el Instituto de Patologia del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza. Los resultados obtenidos fueron:

Figuras 16 - 20. Corte histolégico de prostata de ratas

Figura 16A. Corte histoldgico de préstata en ratas tratadas con
SSF 2 mL/Kg. Normal.

Figura 17B. NMU + Testosterona.2® Grupo. Hipoplasia y displasia rumbo a
neoplasia. Se aprecia glandulas con hipoplasia celular, glandulas y areas
focales con atipicidad celular neoplasia.
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Figura 18 C. NMU + Testosterona+ E. 3er Grupo. Hiperplasia marcada, zonas de
displasia severa. Imagen constituida por multiples glandulas de diferente tamafio
presentando proliferacion celular y areas de atipicidad celular.

Figura 19 D. NMU + Testosterona + E. 4° Grupo. Displasia moderada.
Hipertrofia, areas normales. Se observan glandulas multiples con hiperplasias
glandulares que se proyectan hacia la luz en forma de papilas de aspecto
cribiforme y secrecion central.

Figura 20 E. NMU + Testosterona + E. 5° Grupo. Hiperplasia con displasia
moderada. Area glandular con proyecciones papilares de aspecto cribiforme que
ocupa el 80 % del volumen. El tejido celular presenta hipercromia.
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Los cambios a nivel hematolégico y bioquimico se observaron con los examenes
auxiliares de sangre extraido por puncion cardiovascular. Estos exdmenes se
hicieron en el Laboratorio de investigacion del Hospital Dos de Mayo. Mediante
pruebas enzimatica y colorimétrica. Se verificd la normalidad de las variables de
interés (peso, perfil lipidico, perfil hepatico, bioquimica sanguinea y hemograma)
mediante la prueba de Shapiro-Wilk obteniendo como conclusion que las
variables no describian una distribucién normal. La mediana global del peso de la
prostata fue de 1,17 gramos (RIC: 0,59 g) encontrandose un mayor valor en el

grupo control y el menor en el grupo de suero fisiologico (Tabla 6)

Tabla 6. Peso de prostata segun grupo de estudio de ratas Holtzmann macho

Peso de prostata

Grupos de estudio Media Rango intercuartilar
Control Testoviréon 1,53 0,52

Extracto 50 mg/kg 1,12 0,350

Extracto 250 mg/kg 1,06 1,37

Extracto 500 mg/kg 1,06 0,37

Suero fisiologico control 1,04 0,46

Total 1,17 0,59

En hemograma el recuento de leucocitos se observan valores normales, siendo los

resultados de hemoglobina mas bajos en los grupos de extracto 50 mg/kg (Tabla 7).

Tabla 7. Hemograma segtn grupo de estudio de ratas Holtzmann macho

Grupos de estudio Hemoglobina Hematocrito Recuento leucocitario

p50 RIC pS0 RIC p50 RIC
Control positivo 11,8 43 36,0 12,0 7800 2500
Extracto 250 12,2 1,1 38,0 2,0 7850 1600
Extracto 50 10,6 0,9 34,0 2,0 5800 3000
Extracto 500 11,8 24,7 27,0 16,8 6200 1100
Suero fisiologico negativo 12,15 2,05 37,5 5,0 7500 3100
Total 11,8 3,0 35,0 5,0 7500 3000

El perfil lipidico presentd valores elevados en lipidos de muy baja densidad
(VLDL) y triglicéridos (Tg) en el grupo de extracto 500mg/kg y valores menores
en lipidos de densidad alta (HDL) en el grupo de suero fisioldgico (Tabla 8).

61



Tabla 8. Perfil lipidico segiin grupo de estudio de ratas Hollman macho

Grupos de estudio colesterol HDL LDL VLDL triglicéridos
p50 RIC  p50 RIC p50 RIC  p50 RIC p50 RIC
Control positivo 127,0 22,0 41,5 14,0 59,7 384 260 48 130,0 24,0
Extracto 50 121,0 18,0 39,5 3,0 454 21,8 269 14,2 134,5 71,0
Extracto 500 132,5 28,0 425 6,0 64,7 31,0 294 74 1470 37,0
Extracto 250 133,0 13,0 420 5,0 58,0 24,6 37,4 82 187,0 41,0
SFS Control neg. 111,5 21,0 32,5 8,0 47,9 273 23,8 51 1190 25,5
Total 122,0 38,0 40,0 11,0 54,4 374 264 10,0 132,0 50,0

* P valor significativo ajustado = 0.0062RIC = region intercuartilar

La bioquimica sanguinea presenta valores de super oOxido dismutasa
(SOD)elevados en los grupos de estudio presentando los valores mas altos el
grupo de extracto 250 mg/kg, mientras que la transaminasa pirtvica (TGP) es
mayor en el grupo de extracto S00mg/kg (Tabla 9).

Tabla 9 Bioquimica sanguinea segun grupo de estudio de ratas Holtzmann macho

Grupos de estudio Alcai?lifatasa TGP creatinina ~ Urea PCR iiusll)ﬁlrltasa oxido
p50 RIC p50 RIC p50 RIC p50 RIC p50 RIC
Control positivo 132,5 23,0 12,0 11,0 08 03 22,0 90 9,0 0,7 121,5 50,0
Extracto 50 132,5 41,0 13,5 20 09 07 170 6,0 1,9 1,1 206,0 77,0
Extracto 500 140,0 55,0 40,0 17,0 0,7 02 16,0 10,0 4,1 1,1 299,0 58,0
Extracto 250 130,0 350 21,0 80 0,8 04 190 9,0 14 12 548,0 87,0
SES Cont. Neg. 99,5 16,0 10,5 50 0,83 260 19,0 85 6,0 2,0 1277,0  478.5
Total 130,0 48,0 14,0 2000 08 03 19,0 90 48 57 309,0 478,0

* P valor significativo ajustado = 0.0062RIC = region intercuartilar

Tabla 10 Analisis Bioquimica sanguinea de comparacion de PCR y PSA

PCR PSA
p50 RIC p50  RIC
Control positivo 9,0 0,7 2.78 0.18
Suero fisiologico 1,9 1,1 1.205 0.46
NMU + testosterona 4.1 1,1 1.33 0.57
NMU + testosterona + extracto S0mg/kg 1,4 1,2 0.92 0.17
NMU + testosterona + extracto 250mg/kg 6,0 2,0 4.8 5,7

NMU + testosterona + extracto 500mg/kg 1.93 0.445 0,92 0,17

R: 78 % PSA: 33%
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PCR (mgldL)

Las Proteina C Reactiva (PCR) presenta valores elevados en el control positivo y el
control negativo y en los grupos de estudio presentando los valores el de 500 mg/kg
ligeramente elevados y el de 250 y 50 mg/kg su elevacion es ligera frente al control

positivo y negativo (Figura 22)

Proteina C reactiva (PCR)

12,00 —
11
o
10,00 =
= 28
*
5,00

6,00 — —

-
200 E Q

0,00 -

T T [ T I
SSF 2 mbLkg ML + MNT + Extracto 50  NT + Extracto 250 MT + Extracto S00
Testosterona (MT) maglkg maglkg maglkg

Tratamiento

Figura 21. Proteina C reactiva (PCR)
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Antigeno Prostatico (PSA)

Al realizar el andlisis mediante kruskall Wallis sobre los valores de PSA
encontramos diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(p=0,0001). Al realizar el analisis post-hoc de 2 en 2 mediante ajuste de Von
Ferroni encontramos diferencia estadisticamente significativa entre el grupo

control y los grupos experimentales. (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis post hoc mediante ajuste de Von Ferroni de valores de PSA en ratas

Holtzmann macho

Grupo de estudio Comparacion post hoc frente a control
Extracto 250 mg/k 0.0007

Extracto 50 mg/kg 0.0012

Extracto 500 mg/kg >0.0001

Suero fisiologico mL 0.0893
* P valor significativo ajustado = 0.0062
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control extracto 250  extracto 50  extracto 500 Suero fisiologico

Figura 22 Antigeno Prostatico (PSA)

64



CAPITULO V. DISCUSION

En la actualidad los investigadores a nivel nacional e internacional estdn abocados en
encontrar drogas en plantas para solucionar los problemas de salud humana en diferentes

o Lo 15
patologias atn desconocidas .

El presente trabajo experimental evaliio el efecto quimioprotector de la corteza de
Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley “guayacan” en cancer de prostata
inducido en ratas. La induccion de cancer en prostata de ratas se hizo con N-nitroso-N-
metilurea (NMU), un agente inductor, carcinégeno y mutagénico altamente confiable en
producir cancer en prostata®. Ha sido utilizado en muchos estudios, como por ejemplo
para inducir cancer gastrico utilizaron el NMU . Se administré testosterona, hormona

que controla el crecimiento del Cancer de prostata ©.

El NMU es un agente alquilante que en la prostata muestra su toxicidad al transferir el
grupo metilo al nucledtido del acido nucleico que lleva a mutaciones de transicion del
AT: GC (adenina-timina: guanina- citocina). En el nucle6tido del ADN la base guanidina

. . . . ., 68
se metila formando 7-metilguanosina, trae como resultado problemas en lareplicacion™.

El estudio fitoquimico del extracto etandlico de la corteza de Tabebuia impetiginosa,
evidencia la presencia de varios compuestos quimicos de mayor importancia y relevancia,
entre los cuales tenemos: catalpol, aucubigenina, impetiginosido A, y el acido oleanolico,
estos metabolitos estan relacionados con la actividad antiinflamatoria de la aucubina y el
catalpol, son compuestos quimicos (Figuras: 3, 4) con actividad antibacteriana y
antiinflamatoria®. De acuerdo con la literatura especializada el ajugol tiene propiedades

citotoxicas y el 4cido oleanodlico con actividades antitumorales®.

El estudio macroscopico de prostata de ratas evidencio caracteristicas homogéneas y lisas
consideradas normales en el grupol que no recibieron tratamiento; asimismo, los grupos
IT y IIT que recibieron dosis del extracto presentaron tamafio variables y uniformes, en el
caso con vejiga llena y uniforme, pero distendida en otros casos con l6ébulo grande

observado en el grupo V. Estos resultados concuerdan con las pruebas hematologicas™®.

El estudio histologico de la prostata de ratas tratada en el inductor mostr6 displasia

severa e hipoplasia y displasia rumbo a neoplasia. La displasia es un cambio anormal de
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células y, la hipoplasia es un desarrollo incompleto de un 6rgano o tejido, y la neoplasia
se manifiesta con cambios en las células”. Los grupos con dosis de extracto a 250 y
500 mg/kg presentaron zonas de displasia moderada e hiperplasia; el ajugol contenida

en Tabebuia impetiginosa tiene propiedades citotoxico y antileucémico.

El andlisis del hemograma mostr6 valores normales de leucocitos en todos los grupos
salvo una anemia en el grupo de 50 mg/kg. El hemograma estd relacionado con las
inflamaciones y las anemias y en todas las afecciones bacterianas y oncoldgicas®.
Posiblemente debido al ajugol presente en el extracto de Tabebuia impetiginosa al que

se le atribuye propiedades citotoxicas y antileucémico.

El estudio bioquimico exhibi6 una elevada concentracion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y de alta densidad (HDL) en los grupos administrados con 500 mg/kg,
y las transaminasas (GPT) elevadas en grupos a los que se les trataron con 250 mg/kg.
del extracto, ademas se observd la presencia de colesterol (HDL) protector
cardiovascular, con afeccion ligera en el higado debido elevacion de las transaminasas.
Es necesario indicar que en la inflamacion aparecen concentraciones disminuidas de la
Proteina C Reactiva hasta un 78% y el PSA que disminuy6 en un 33%. comparando
estos resultados con los trabajados™ . los iridoides presentes en Tabebuia impetiginosa

podrian ser responsables como antinflamatorios, tos, fiebre, hipertension, dolor m

Los cuales fueron evaluados en el suero sanguineo de las ratas de experimentacion. Se
compara con los trabajos realizados con el compuesto quimico - N— Nitroso—N -metil
urea (NMU) de cancer gastrico, los exdmenes histopatoldgicos como los andlisis
hematoldgico y bioquimico y niveles de perdxido de dismutasa, estadisticamente
menores en el grupo de NMU "%,

Asi mismo la urea y la creatinina normal, como la glucosa atribuye a Tabebuia
impetiginosa como un hipoglicemiante comparado con otros trabajos realizados con
otras especies de Bignoniaceae como 7. obscura (Tahuari), T. serratifolia y el

experimento de Quimioproteccion de cancer de prostata en ratas .
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

En el estudio fitoquimico de la corteza de Tabebuia impetiginosa (mart. Ex DC)
Standley “guayacén”, se identificaron los metabolitos secundarios catalpol,
ajugol, impetiginésido A y el glicésido del 4cido oleandlico que poseen

propiedades probadas como antinflamatorio y citotoxicos.

El estudio macroscopico de la prostata de ratas con induccion al cancer reveld
cambios morfoldgicos en grupos no tratados. No se observo en los grupos tratados

con el extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa.

A nivel histologico las prostatas evidenciaron cambios morfologicos mostrando
en algunas prostatas zonas de displasia severa en los animales sin tratamiento y
en aquellos que recibieron tratamiento se observo hipoplasia y displasia

moderada.

Los valores hematologicos y bioquimicos evaluados después del tratamiento con
extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa muestran valores permitidos dentro
de la normalidad mostrando disminucion de Proteina C Reactiva (PCR) y el

Antigeno prostatico (PSA).
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JOSE RICARDO CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N2 3796
Celular: 980170139 RPM 963689079
RD N2 0311-2013- MINAGRI-DGFFS-DGEFFS.

CERTIFICACION DE IDENTIFICACION BOTANICA

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO- N2 3796 — INSCRITO CON EL N° 36 EN EL REGISTRO
DE PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACION DE IDENTIFICACION TAXONOMICA DE ESPECIMENES Y
PRODUCTOS DE FLORA - RESOLUCION DIRECTORAL N2 0311-2013- MINAGRI-DGFFS-DGEFFS.

Certifica:
Que, el Sr. MARCELINO SARMIENTO CAMPOS, con Documento Nacional

de Identidad (DNI) N°08796804, estudiante de Maestria en Recursos Vegetales y
Terapéuticos de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Con fines de investigacién
cientifica, ha solicitado la certificacién botanica de la planta conocida con el nombre
vulgar de “guayacén”, la muestra ha sido determinada como Tabebuia impetiginosa
(Mart. ex DC.) Standl. Y en el Sistema de Arthur Cronquist et. Al. ocupa las siguientes

categorias taxonémicas.

DIVISION : Magnoliophyta

CLASE : Magnoliopsida

SUBCLASE : Asteridae

ORDEN : Scrophulariales

FAMILIA : Bignoniaceae

GENERO : Tabebuia

ESPECIE . Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standl.

Se expide la presente certificacion para fines que estime conveniente.

Lima, 20 de diciembre del 2014

/
O\ Jusé R, Campes De La Cruz
A ioLoa0
c.B.P. 3796

Ir. Sénchez Silva # 156 — Urb. Santa Luzmila - Lima 07. E-mail: jocamde@gmail.com
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Figura 23. Corteza del arbol de Tabebuia impetiginosa
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Estudio histopatolégico

Tabla 12. Estudio histopatologico.

Marca de
N° Tratamiento ratas Peso (g)
GRUPO N° 1
Controles — Negativos
1 Suero fisioldgico R-V 1.079
2 Suero fisioldgico R-V 0.9031
3 Suero fisioldgico R-V 1.2955
4 Suero fisiologico R-V 1.5067
5 Suero fisiologico R-V 1.7653
6 Suero fisioldgico R-V 0.9997
7 Suero fisioldgico R-V 0.7395
8 Suero fisioldgico R-V 0.9771
GRUPO N° 2
Controles — positivos
9 NMU + testosterona +SSF. ROJO 1.1316
10 NMU + testosterona+SSF. ROJO 1.2432
11 NMU + testosterona+SSF. ROJO 1.3045
12 NMU + testosterona+SSF. ROJO 1.762
13 NMU + testosterona+SSF. ROJO 1.0673
14 NMU + testosterona+SSF. ROJO 1.6671
GRUPON."3
15 NMU + testosterona + extra. Etanolico 0.04 mL/g Azul 0.8902
16 NMU + testosterona + extra. etanélico 0.04 mL/g Azul 1.2324
17 NMU + testosterona + extra. etanolico 0.04 mL/g Azul 2.8385
18 NMU + testosterona + extra etanolico 0.04 mL/g Azul 2.0848
19 NMU + testosterona + extra etanolico 0.04 mL/g Azul 0.6902
20 NMU + testosterona + extra etanolico 0.04 mL/g Azul 0.8932
GRUPO N° 4
21 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.2 mL/g Negro 0.7108
22 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.2 mL/g Negro 1.3835
23 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.2 mL/g Negro 0.8857
24 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.2 mL/g Negro 1.0687
25 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.2 mL/g Negro 1.1664
26 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.2 mL/g Negro 0.917
GRUPO N° §
27 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.5 mL/g Verde 1.2665
28 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.5 mL/g Verde 1.0699
29 NMU + testosterona + extracto etandlico 0.5 mL/g Verde 1.0345
30 NMU + testosterona + extracto etanolico 0.5 mL/g Verde 0.9842
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Tabla 13. Medidas de cada prostata de las ratas

MEDIDAS
LARGO MEDIDAS ANCHO | MEDIDAS ALTO
) D1 PROMVOL
GRUPO| CODIGO (cm) a D2 (cm) b D3 (cm) c VOL (cm3) (cm3)
1 RV 1.2 0.6 1.1 0.55 0.6 0.3 0.41
CONTROL 1.2 0.6 1.4 0.7 0.6 0.3 0.53
1.2 0.6 1.2 0.6 0.6 0.3 0.45
0.5
1.3 0.65 1 0.5 0.7 0.35 0.48
1.1 0.55 1.1 0.55 1 0.5 0.63
1 0.5 1.2 0.6 1 0.5 0.63
0.9 0.45 1.4 0.7 0.6 0.3 0.40
2 ROJO 1.5 0.75 1.5 0.75 0.8 0.4 0.94
NMU+TEST 1 0.5 0.7 0.35 0.9 0.45 0.33
1.3 0.65 1.2 0.6 1 0.5 0.82
1.2 0.6 0.9 0.45 1.1 0.55 0.62 0.67
1.5 0.75 1.5 0.75 0.7 0.35 0.82
1.4 0.7 1.5 0.75 0.7 0.35 0.77
1.5 0.75 0.8 0.4 0.6 0.3 0.38
3 NEGRO 1.3 0.65 1.4 0.7 0.7 0.35 0.67
NMU+T+E 1.7 0.85 1.6 0.8 0.8 0.4 1.14
1.4 0.7 1.2 0.6 1 0.5 0.88 0.7
1.2 0.6 1.2 0.6 0.7 0.35 0.53
1.3 0.65 1 0.5 0.7 0.35 0.48
1.1 0.55 1.4 0.7 0.8 0.4 0.65
4 AZUL 1.1 0.55 1.2 0.6 0.5 0.25 0.35
NMU+T+E 1.5 0.75 2 1 1.1 0.55 1.73
1.5 0.75 1.4 0.7 1 0.5 1.10 0.74
1.1 0.55 1.1 0.55 0.8 0.4 0.51
1 0.5 1 0.5 0.4 0.2 0.21
1.1 0.55 1.2 0.6 0.8 0.4 0.55
5 VERDE 1.4 0.7 1.4 0.7 0.9 0.45 0.92
NMU+T+E 1.4 0.7 1.3 0.65 1 0.5 0.95 0.93
1.7 0.85 1.2 0.6 1 0.5 1.07
1.4 0.7 1.2 0.6 0.9 0.45 0.79
Formula usada para el volumen de préstata
VvV = %‘.‘-‘T a b o

Tabla 14. Resultado de Andlisis de sangre de ratas
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Nro Tratamiento Cédigo | Peso (g) CT HDL TG LDL VLDL PSA | PCR | SOD Creatin TGP | FA Hb Hcto L G U
1 | Suero fisiologico 0 1.079 148 34 100 94 20 1.9 5 1560 1.09 13 99 13.6 42 5700 87 18
2 | Suero fisiologico 0 0.9031 78 31 115 24 23 2.09 7 980 0.76 10 112 | 10.6 35 9100 93 13
3 | Suero fisiologico 0 1.2955 111 43 112 54.4 22.4 2.56 6 678 0.78 11 111 | 123 38 7500 75 12
4 | Suero fisiologico 0 1.5067 118 53 136 37.8 27.2 1.13 5 1500 0.66 13 100 | 11.4 37 6300 88 23
5 | Suero fisiologico 0 1.7653 122 25 111 74.8 22.2 1.87 3.8 1320 1.02 98 12.5 38 9800 91 27
6 | Suero fisiologico 0 0.9997 112 32 138 52.4 27.6 1.96 7.9 1123 0.88 87 12.0 35 5500 100 20
7 | Suero fisiologico 0 0.7395 98 30 123 43.4 24.6 1.89 7 1234 0.57 93 10.3 34 9100 94 13
8 | Suero fisiologico 0 0.9771 100 33 151 36.8 30.2 2.89 6 1679 0.92 14 200 | 141 45 7500 79 20
9 | NMU + testosterona 1 1.8316 143 47 170 62 34 2.78 8.65 100 0.98 12 114 | 13.6 42 6300 68 15

10 | NMU + testosterona 1 1.2432 168 39 120 105 24 2.67 9.45 156 0.56 7 125 | 12.1 37 9300 84 16
11 | NMU + testosterona 1 1.3045 121 44 98 57.4 19.6 2.85 10.5 106 0.77 12 133 | 114 35 11400 92 30
12 | NMU + testosterona 1 1.762 133 20 144 84.2 28.8 3.99 8.76 254 0.61 10 132 8.8 29 8100 78 19
13 | NMU + testosterona 1 1.7673 105 33 131 45.8 26.2 2.64 8.76 123 0.92 21 165 | 13.7 41 7500 98 25
14 | NMU + testosterona 1 0.8902 121 58 129 37.2 25.8 2.78 9.2 120 0.84 23 148 9.3 28 6800 84 25
15 | NMU + testosterona + extracto 50 mg/kg 2 1.2324 133 29 132 77.6 26.4 1.09 3.7 298 0.52 36 132 | 111 34 9300 92 14
16 | NMU + testosterona + extracto 50 mg/kg 2 2.8385 100 41 165 26 33 1.45 4.1 300 0.43 51 165 | 10.2 33 7800 78 18
17 | NMU + testosterona + extracto 50 mg/kg 2 2.0848 154 44 120 86 24 1.89 2.2 275 0.81 32 148 | 10.9 35 5500 98 13
18 | NMU + testosterona + extracto 50 mg/kg 2 0.6902 132 50 128 56.4 25.6 1.32 4.8 346 0.73 44 167 8.4 27 4800 86 12
19 | NMU + testosterona + extracto 50 mg/kg 2 0.8932 154 41 200 73 40 0.99 4.1 287 0.69 31 110 | 10.3 34 3200 109 23
20 | NMU + testosterona + extracto 50 mg/kg 2 0.7108 126 47 162 46.6 32.4 0.89 5.7 345 0.65 49 88 14.1 45 6100 99 27
21 | NMU + testosterona + extracto 250 mg/kg 3 1.3835 100 39 187 23.6 37.4 1.23 2.6 200 0.93 13 166 | 13.6 42 7500 98 20
22 | NMU + testosterona + extracto 250 mg/kg 3 0.8857 121 55 144 37.2 28.8 1.45 2.1 199 1.73 14 190 | 121 39 8200 87 14
23 | NMU + testosterona + extracto 250 mg/kg 3 1.0687 123 39 125 59 25 0.88 1.7 212 1.43 39 11 10.6 35 9100 93 19
24 | NMU + testosterona + extracto 250 mg/kg 3 1.1664 145 42 101 82.8 20.2 0.78 2.6 156 0.75 12 125 | 123 38 7500 75 13
25 | NMU + testosterona + extracto 250 mg/kg 3 0.917 105 40 105 44 21 1.43 1.5 309 0.82 15 133 | 114 37 6300 88 20
26 | NMU + testosterona + extracto 250 mg/kg 3 1.2665 121 39 176 46.8 35.2 1.76 1.43 276 0.77 13 132 | 125 38 9800 91 15
27 | NMU + testosterona + extracto 500 mg/kg 4 1.0699 133 35 200 58 40 0.92 2.31 500 0.59 23 165 | 11.8 34 7900 100 16
28 | NMU + testosterona + extracto 500 mg/kg 4 1.3268 145 38 159 75.2 31.8 0.66 9 467 1.02 36 145 9.3 27 4300 79 30
29 | NMU + testosterona + extracto 500 mg/kg 4 1.7803 100 43 243 8.4 48.6 0.78 11 587 0.62 21 110 | 114 30 6200 68 19
30 | NMU + testosterona + extracto 500 mg/kg 4 0.9473 132 44 187 50.6 37.4 0.95 1.4 600 0.81 15 130 | 36.1 121 5400 99 25
31 | NMU + testosterona + extracto 500 mg/kg 4 0.9473 167 42 105 104 21 1.01 0.85 548 1.42 9 100 40 13.2 6500 102 14
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