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RESUMEN

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una enfermedad comun a partir de
los 50 afios. Su etiologia involucra fundamentalmente el incremento de la
conversion de testosterona en dihidrotestosterona (DHT) por accién de la 5alfa-
reductasa prostatica, este proceso es parte del envejecimiento que aumenta con
la edad alcanzando un 80% de prevalencia en varones mayores de 80 afos. En
el Pert el 50% de los adultos mayores a partir de los 50 afios presentan esta
enfermedad. E! presente trabajo de investigacién se realizé en los laboratorios
de Farmacologia y Farmacognosia del Area Académica de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante
los meses de junio a noviembre del 2014 para determinar el efecto sobre la
hiperplasia prostatica benigna del extracto hidroalcoholico de las hojas y talios de
Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. "kimsa cuchu” en cobayos, utilizando el
método propuesto por Hoyos, et al. (2011).Se utilizaron cobayos machos adultos
de 750 a 900 g; dosis de 100, 200 y 400 mg/kg de extracto hidroalcohdlico,
blanco: solucion salina fisiolégica, control: enantato de testosterona y estandar:
finasterida. El tamizaje fitoquimico reportd la presencia de flavonoides, fenoles
y/o taninos, azucares reductores catequinas, lactonas, cumarinas, triterpenos y/o
esteroides y saponinas. Los resultados muestran que dosis de 400 mg/kg de
extracto redujo el incremento de peso de la prostata en 0,840 g al igual que el
estandar en 0,842 g; seguido de la dosis de 200 y 100 mg/kg en 0,805 gy 0,916
g respectivamente, teniendo de referencia el peso de la prostata del control con
1,114 g. En cuanto al volumen de la prostata dosis de 200 mg/kg de extracto
tuvo un mejor resultado con 2,47 cm®; el estandar con 2,13 cm®, en comparacion
con las dosis de 400 y 100 mg/kg con un volumen de 2,61 cm®y 2,74 cm®;
tomando referencia al control con 2,87 cm® de volumen. Finaimente el porcentaje
~ de inflamacién a dosis de 400mg/kg de extracto presenté 40,07%, el estandar
con 40,33%, las dosis de 100 y 200 mg/kg con 52,64% y 34,22% y el control
presentd un 85,68% de inflamacion. Por lo tanto la dosis de 200 y 400 mg/kg
respectivamente de extracto tuvo mejor respuesta comparado con el estandar
(finasterida); es decir que el extracto presenta una buena eficacia si se refiere al
100%, donde la dosis de 200 mg/kg con 65,78% y la dosis de 400 mg/kg con
59,93% de eficacia respectivamente, ademas tuvo mejor respuesta en la
disminucién de peso de la prostata, volumen y porcentaje de inflamacion en la
prostata aislada del cobayo. Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” tiene
efecto sobre la hiperplasia prostatica benigna frente al dafio inducido por
enantato de testosterona.

Palabras claves: enantato de testosterona, hiperplasia prostatica benigna,
Baccharis genistelloides, dihidrotestosterona, 5alfa-reductasa.
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I. INTRODUCCION

El consumo mundial de plantas medicinales ha crecido en los ultimos afios. Si
bien la medicina moderna esta bien desarrollada en la mayor parte del mundo,
grandes sectores de la poblacion de los paises en desarrolio todavia dependen
de las plantas medicinales y los medicamentos herbarios para su atencion
primaria.’ '

Baccharis genistelloides “kimsa cuchu” pertenece a la familia Asteraceae; el
género Baccharis esta representada por mas 500 especies distribuidas
principalmente en Brasil, Argentina, Colombia, Chile y México. El estudio del
género Baccharis ha demostrado un gran avance en la medicina popular; sus
componentes fitoquimicos mas importantes son: terpenoides, diterpenoides,
sesquiterpenos, ftriterpenoides, aceites esenciales, flavonoides, cumarinas y
otras compuestos fendlicos.?

Baccharis  genistelloides “kimsa cuchu” es usada para trastornos
gastrointestinales, enfermedades reumaticas, fiebre,'diabetes, problemas de
higado, cicatrizante de heridas, quemaduras, enfermedades de la prostata,
infecciones urinarias llagas y ulceraciones.® Se distribuye en zonas intermedias
propia de la vegetacion alto andina, de clima frio templado ampliamente
distribuida en el territorio peruano. En el departamento de Ayacucho, se
encuentra en diferentes localidades como Apacheta, Chiara, Alpach.aca y
Quinua.*

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es el agrandamiento no canceroso de la
prostata, que histolégicamente se refiere a la proliferacion excesiva del musculo
liso, de las células epiteliales y estromales de la zona de transicion prostatica.
Este proceso forma parte del envejecimiento y aumenta con la edad, alcanzando
hasta un 80% de prevalencia en varones mayores de 80 afios.” Es considerada

en la actualidad una enfermedad progresiva con un origen hormonal, donde la



dihidrotestosterona (DHT) producto de la accion de la enzima 5-alfa-reductasa
sobre la testosterona es la responsable.®

En el Peri el 50% de los varones mayores de 50 afios presentan HPB.
Actualmente en los hospitales de EsSalud y del MINSA, esta enfermedad es una
de las primeras causas de atencién en consulta externa de los adultos mayores,
llegando a ocasionar discapacidad en esta poblacion debido a las
manifestaciones clinicas atribuidas al crecimiento prostatico. Esta patologia
disminuye notablemente la calidad de vida en el adulto mayor.”

Por lo expuesto en el presente trabajo se quiere demostrar que el extracto
hidroalcohélico de hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa
cuchu” tiene efecto sobre la hiperplasia prostatica benigna, y sirva como una
alternativa medicamentosa para el tratamiento sobre la hiperplasia prostatica
benigna.

Por tal motivo, se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo General:
e Evaluar el efecto sobre la hiperplasia prostatica benigna del extracto
hidroalcohélico de hojas y tallos del Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.

“kimsa cuchu”

Objetivos Especificos:

e Realizar el screening fitoquimico al extracto hidroalcohdlico de las hojas y
tallos de Baccharis genistelfoides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu”

e Determinar la dosis con mayor eficacia sobre la hiperplasia prostatica
benigna del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis
genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu”

» Comparar el efecto sobre la hiperplasia prostatica benigna del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.

“kimsa cuchu” en relacion con el farmaco estandar: finasterida.
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2.1. Antecedentes

El Perid ha utilizado desde tiempos antiguos las plantas medicinales
asignandoles nombres que conocemos como nombres comunes o nombres
populares. El Centro Nacional de Salud Intercultural (CENSI) desarrolla una“
serie de actividades relacionadas con la proteccién y preservacion de estos
conocimientos tradicionales y realiza colectas de especies vegetales en
diferentes localidades del pais. Estas muestras botanicas son algunas de las
especies que las comunidades nativas y/o indigenas utilizan como recurso
medicinal en |la atencién primaria de su salud.”

El género Baccharis es el mas numeroso en especies dentro de la familia
Asteraceae son plantas de aspecto extremamenté variado incluyendo
principalmente pequefas hierbas o arbustos y raramente arboles.® Habita en las
zonas andinas de Colombia, Ecuador, Peru, Bolivia y Chile, entre los 3000 y
4000 m.s.n.m, recibe los nombres comunes de “callua callua”’, "Carqueja”,
“karkeja”, “cuchu cuchu’, “kimsa cuchu”.® En la regiéon de América del Sur
tradicionaimente han sido utilizadas con fines medicinales, uso que se mantiene
en el presente. En los Ultimos afios se ha investigado acerca de la estructura y
actividad farmacolc’agica de compuestos quimicos presentes en el género
Baccharis.* |

Dentro de los antecedentes de trabajos de investigacion existen estudios
quimicos y farmacologicos realizados con la planta medicinal, pero no se
encuentra referencias o reportes sobre el efecto en la hiperplasia prostatica
benigna. Sin embargo se encontrd estudios de'aigunas plantas con efecto sobre

la hiperplasia prostatica benigna.



Se realizé un estudio de Baccharis genistelloides “kimsa cuchus” indicando en su
screening fitoquimico la presencia de flavonoides, taninos, entre otros,
comprobando la actividad citoprotectora gastrica inducida en ratas.*

En el estudio del extracto etandlico de Baccharis genistelloides sobre el cancer
de colon inducido con 1,2-dimetilhidrazina en ratas. Determinando la presencia
de flavonoides y compuestos fendlicos en regular cantidad. Donde demostraron
la actividad de los metabolitos secundarios determinados, frente a la induccion
de cancer sobre el colon en ratas, dando como resultado el mejor efecto a dosis
de 500 mg/kg, seguido de 200 mg/kg y 100 mg/kg; con un intervalo de confianza
del 95% resultando estadisticamente significativo entre ellos.

En la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga se realizé un trabajo
sobre la actividad antiinflamatoria prostatica del extracto atomizado de la especie
Chuquiraga spinosa lessing “qarisirwi” en canis familiaris."

Se realizé un estudio sobre -Ia actividad del extracto acuoso de la raiz de
Gynerium sagittatum (Aublet) P. Beauv “cafa brava” en |a hiperplasia prostatica
benigna en Rattus rattus albinus, dando como resultado que el extracto acuoso
de la cafa brava evita el incremento de la glandula prostatica a una dosis de 500
mg?kg, inducida por andrégenos, en este caso el enantato de testosterona. '

En el estudio sobre el efecto de Tropaeolum tuberosum frente a la hiperplasia
prostatica benigna inducida en ratas holtzman. Los resultados demostraron la
actividad del extracto comparando con la finasterida. Se estudio por imagenes en
relacion al incremento del volumen prostatico, no arrojo diferencia significativa
entre la dosis de 500 mg/kg y finasterida; mientras que en relaciéon con la
ecogenicidad a dosis de 800 mg/kg presento similitud cualitativa al finasterida.
En el estudio anatomo'patoiégico no hubo diferencia significativa entre el grupo a
dosis de 800 mg/kg y el grupo finasterida. Histopatolégicamente, a dosis de 800
mg/kg se asemejo cuantitativamente al finasterida. Los resultados evidenciaron
disminucién de la HPB histologicamente; sin embargo ninguna de las dosis
mostro efecto superior al finasterida®

Vyas B, et al., realizaron un estudio del efecto de Boerhaavia diffusa en la
hiperplasia prostatica experimental en ratas. Resultados in vivo demostraron que
el extracto de Boerhaavia diffusa a una dosis de 100 mg/kg, puede mejorar los |
sintomas de la enfermedad e inhibir el aumento de tamafio de la prostata.
Adicionalmente se realizé un estudio in vitro en érganocs aislados; en este caso

utilizaron los vasos deferentes y la glandula de la prostata. Resultando que el



extracto de Boerhaavia diffusa habia atenuado las respuestas contractiles de los
vasos deferentes aislados y glandula de la préstata; es decir produce efectos
beneficiosos sobre el musculo liso de la prostata que aliviara los sintomas
urinarios de la enfermedad.*

Estudios realizados en la Universidad Internacional de Corea sobre el efecto del
extracto acuoso de Linteus Phellius en la hiperplasia benigna de préstata en
ratas Sprague-Dawley, utilizando la induccién con enantato de testosterona por
12 semanas; después se someti6 a tratamiento con el extracto acuoso.
Determinando ciertos parametros como: peso de la prostata, volumen y relacion
de peso; ademas realizaron estudios histolégicos y hematologicos. Resultando
gue el grupo tratado con extracto de Linteus Phellius mostré reducciones en el
volumen y el peso de la prostata en un 61%, por lo tanto estadisticamente hay
una disminucion significativa en el volumen y el peso de la prostata. Los
resultados del estudio concluyen que el extracto acuoso de Linteus Phellius
puede ser un remedio Uutil para el tratamiento de la hiperplasia prostatica
benigna.™

2.2. Aspectos Botanicos

2.2.1.Clasificacion sistematica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ASTERIDAE

ORDEN : ASTERIALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO : Baccharis |

ESPECIE : Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
N.V : “kimsa cuchu”

Fuente: Aucasime, (2014) Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis
de la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San
Cristobal de Huamanga (Anexo1)

2.2.2.Caracteristicas botanicas

Es una planta semilefiosa, perenne de 20-80 cm de alto, ramosa en la base,
glabra, resinosa, sin hojas. Raiz axonomorfa con numerosas raices secundarias,
tallo bastante ramificado y nudoso de apariencia prismatica triangular, por el
desarrollo de 3 hileras paralelas, folidceas que desempefian la funciéon de hojas

normales. Inflorescencia en capitulos, que nacen en los nudos o en el apice,



involucro formado por varias hileras que encierran numeros-as flores tubuladas,
actinomorfas y pentameras. Corola formada por 5 pétalos tubulares lobulada en
el apice. Caliz formado por un vilano representédo por un penacho de pelos.
Androceo formado por 5 estambres fusionados por las anteras. Gineceo de
ovario infero, bicarpelar y unilocular. Fruto aquenio provisto de vilano. La
inflorescencia tiene capitulos masculinos y capitulos femeninos. Los capitulos
femeninos presentan involucro cilindrico de bracteas lanceoladas y oblongas
agudas o semi obtuso de color pajizo. Mientras que los capitulos masculinos sbn
de involucro acompanado de bracteas anchas, obtusas de color pardo claro en la
base. Las flores son tubuladas aétinomorfas y pentameras, las flores femeninas
presentan corola filiforme, caliz formado por vilano representado por un penacho
de pelos lisos y delgados, gineceo de ovario infero, bicarpelar y unilocular, estilo
filamentoso con dos ramas estigmaticas, las flores masculinas presentan corola
tubulosa pentalobada blanca, caliz formado por papus grueso y crespo en la
base y en las puntas, estambres en niumero de cinco fusiones en las anteras. Su
floracion y recoleccion propicia se da en los meses de mayo, junio, julio; sin
embargo particularmente en el departamento de Ayacucho crece en los meses
de lluvia enero a agosto, siendo de septiembre a diciembre muy escaso. *
2.2.3.Habitat y distribucion geografica

Es oriunda de las regiones andinas del Peru, Bolivia, norte de Argentina y Brasil
(regiones montafiosas).Hoy en dia también se localiza en Paraguay y en el sur
de Uruguay desarrollandose mejor en climas ligeramente humedos y suelos de
tipo arenosos.® _
Baccharis genistelloides (Lam.) Pers., se distribuye en Bolivia, Chile, Colombia,
Ecuador, Pert.’ '

En el Peru es propia de la vegetacidn alto andina, de clima frio templado de 3500
a 3800 m.s.n.m ampliamente distribuida en el territorio peruano. En el
departamento de Ayacucho, se encuentra en diferentes localidades como
Apacheta, Chiara, Alpachaca y Quinua.*

2.3. Aspectos Farmacolodgicos y quimicos

2.3.1.Propiedades Medicinales

Se encuentra entre una de las especies de mayor comercializacion como planta
medicinal, se wusa como antiinflamatorio, descongestionante antimicético;
diurético, de uso interno y externo. Controla las afecciones hepaticas, tomado en

infusién 3 veces al dia. Para el caso de rifiones actia como diurético y se le



debe tomar como agua de tiempo; el cocimiento de las hojas controla el
paludismo.*

Empileada para trastornos gastrointesfinales, enfermedades reumaticas, fiebre,
diabetes, problemas de higado, cicatrizante de heridas, quemaduras y llagas.”
2.3.2.Composicién Quimica

'Estudios de especies del género Baccharis ha mostrado grandes avances
debido a su reputacion en el uso de la medicina casera en América Latina. Su
fitoquimica destaca la presencia de flavonoides, diterpenos y triterpenos,
observandose mayor acumulacion de flavonas, flavonoides y diterpenos,
labdanos y clerodanos.’

Otros trabajos registrados sobre Baccharis genistelloides “"kimsa cuchu” han
reportado los metabolitos secundarios siguientes: flavonbides como luteina y
derivados, aceites esenciales, taninos, diterpenoides, glicésidos, resinas,
saponinas. Siendo caracteristicas principal de la Familia Asteraceae baja
cantidad de alcaloides, glicosidos y una gran cantidad de principios amargos.
Los principios activos de “kimsa ‘;_:uchu" incluye flavonoides (hispidulina y
apigenina) y carquejol (aceite esencial principal de la carqueja, que le confiere
una accién astringente).*

2.4. Metabolitos secundarios

2.4.1.Flavonoides

Los flavonoides sin ser metabolitos primarios, se encuentran casi en cualquier
vegetal superior. La estructura quimica de los flavonoides consta de un
esqueleto difenilpropano (Cs.C3.Cs) formado por dos anilios aromaticos (A y B)
unidos a través de tres atomos de carbono que forman un heterociclo oxigehado
(©).
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Figura 1. Estructura quimica de los flavonoides'®



Los flavonoides a su vez se dividen en diferentes familias dependiendo del
estado de oxidacion del heterociclo. De este modo distinguimos entre flavonas,
isoflavonas, flavanonas, flavonoles, flavanoles y antocianidinas. Dentro de cada
clase los miembros difieren en el patron de hidroxilaciéon de sus dos anilios
fenodlicos, y por la naturaleza y la posicion de los sustituyentes, que puede ser
diferentes grupos como grupos metilo o aztcares.'®

La funcién de los flavonoides en la planta son varias. Asi se consideran como
antioxidantes y secuestradores de radicales libres, agentes antimicrobianos,
antinutricionales, fotoreceptores y protectores contra la luz UV. Las plantas
superiores sintetizan una variedad de compuestos fendlicos durante su
crecimiento y desarrollo.'” *®

Entre las numerosas sustancias aisladas a partir de las plantas, los flavonoides
representan uno de los mas importantes grupos de compuestos con actividad
farmacoldgica, los constituyentes mejor conocidos de los flavonoides son: rutina,
quercetina y los bioflavonoides citricos (hesperidina, hesperretina, diosmina y
naringina).'®

Farmacologicamente son: antioxidantes, antiespasmaédica, antiinflamatoria,
antihemorragicos, antihepatotdxicos, anti edematoso, hipocolesterolemiante,
diuréticos. Se le atribuye la propiedad vitaminica P, aunque es preferible
designarle con el calificativo de Factor Vitaminico o por el de Factor P.%°
2.4.2.Taninos

Los taninos estan constituidos por un amplio grupo de compuestos hidrosolubles
con estructura polifendlica, capaces de precipitar ciertas macromoléculas. Esta
capacidad para precipitarias es la base de sus dos propiedades principales: su
capacidad de curtir la piel y su poder astringente.® Son conocidos por sus
propiedades curtientes, los taninos se intercalan entre las fibras de colageno,
estableciendo uniones reversibles e irreversibles; dichas fibras adquieren asi una
gran resistencia frente al agua y el calor y la piel se convierte en cuero. Actua
también como cicatrizante, esta propiedad esta ligada por su capacidad de
unirse a proteinas de la piel y de las mucosés, provocando una especie de
curtido que hace que las capas superficiales sean menos permeabies y protejan
las capas subyacentes de ahi su empleo como cicatrizante y en el tratamiento de
quemaduras.’

Existen dos grupos. condensados e hidrolizables se emplean como curtientes,

astringente; por via interna ejerce un efecto antidiarreico y antiséptico, y por via



externa impermeabilizan las capas mas externas de la piel y mucosas
protegiendo asi las capas subyacentes, a eso le anadimos su efecto
vasoconstrictor sobre los pequefos vasos superficiales.?'

2.5. Hiperplasia prostatica benigna (HPB)

Es el agrandamiento no canceroso de la prostata, se define histologicamente a la
proliferacion excesiva del musculo liso, células epiteliales y estromales de la
zona de transicion de la préstata. Es preciso identificar tres componentes de la
HPB como: el incremento del tamano de la glandula, la obstrucciéon del flujo
urinario y la presencia de sintomas miccionales obstructivos/irritativos del tracto
urinario inferior. El desarrolio de esta patologia esta relacionado con la edad y el
" estado hormonal que es fundamental en el desarrollo de la HPB, y en particular
el aumento del tamario de la prostata es por la transformacion de testosterona en
dihidrotestosterona (DHT), reaccién mediada por la enzima 5 — alfa reductasa
que se localiza principalmente en las células del tejido del estroma. La DHT es el
principal andrégeno de la prostata responsable del crecimiento acelerado por lo
tanto de la progresién de la HPB.?

La HPB es una de las enfermedades con mayor prevalencia en los varones
mayores de 40 afios; en el Pert el 50% de los varones mayores de 50 afos
presentan HPB. Actualmente en los hospitales de ESSALUD y MINSA esta
enfermedad es una de las primeras causas de atencion en consulta externa de |
los adultos mayores llegando a ocasionar discépacidad en esta poblacién,
debido a las manifestaciones clinicas atribuidas al crecimiento prostatico. Esta
patologia disminuye notablemente la calidad de vida del adulto mayor.®

2.6. Etiologia

La etiologia de la HBP es multifactorial. Actuaimente no existe una evidencia
cientifica que permita aceptar como factores de riesgo el tabaquismo,
vasectomia, la obesidad o |la elevada ingesta de alcohol. Los unicos factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de la HPB son la edad y el estado hormonal
del paciente, la glandula prostatica es una estructura dependiente del
andrégenb, que requiere el estimulo de la testosterona para su desarrollo y
funcion. La presencia de hormonas androgénicas producidas por los testiculos
juegan un papel importante en la génesis de la HPB asi como la existencia de la
5 - alfa reductasa, enzima que transforma la testosterona en DHT metabolito

activo.?



A partir de los 40 afios, por mecanismos posiblemente hormonales, suele haber
un aumento de la glandula prostatica, el cual se cree que puede depender de un
desequilibrio hormonal, debido a que a partir de esta edad los testiculos tienden
a secretar menor cantidad de testosterona. Esta disminucion en la cantidad de la
hormona masculina circulante estimula la produccic’:node factores de crecimiento
celular a nivel prostatico, originando el progresivo aumento del tamano de la
glandula.?
2.7. Fisiopatologia ‘
La prostata es un érgano del tamafo de una castafa, que forma parte del
sistema reproductor masculino, pesa en torno a los 20-25 gramos en el hombre
adulto. Se localiza debajo de la vejiga, rodeando la uretra y delante del recto. La
prostata consta de 3 lobulos principales rodeados de una capsula fibrosa:
e La zona periférica o glandula externa, compuesta por aproximadamente un
65% de tejido glandular. _
* La zona central o glandula interna, compuesta por un 25% de tejido glandular.
* La zona de transicién, que rodea la uretra prostatica y esta compuesta por un
10% de tejido glandular.
La hiperplasia benigna de prostata (HPB) comienza en la zona llamada de
transicion de la prostata, se produce una proliferacion tanto del estroma como de
las células epiteliales glandulares esto se debe al desequilibrio entre proliferaciéon
celular y apoptosis, ademas hay presencia de receptores alfal-adrenérgicos
entre los compon'entes del musculo liso de la capsula y del estroma asi como en
el cuello vesical. En la HPB la prostata puede tener volimenes diferentes, desde
20 hasta 150 g y mas, la patologia y sintomatologia no estan relacionadas con el
tamano de la tumoracion, sino por el efecto de la obstruccion.?
En la HPB el aumento de tamafio suele ser a expensas de la zona de transicion
de la prostata. Los sintomas estan causados por dos mecanismos: a)
obstruccion «mecanica», y b) obstruccion «dinamica». En el estadio inicial hay
una obstruccion a nivel del cuello vesical y de la uretra prostatica que dificulta la
salida de la orina, por lo que se produce una hipertrofia del musculo detrusor de
la vejiga bajo en este estadio dominan los sintomas obstructivos. En una
segunda fase el detrusor no es capaz de vencer la obstruccion, pudiendo
aparecer retencion de orina, aparece hipersensibilidad vesical y se manifiestan

los sintomas irritativos.?
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Los sintomas se han divido arbitrariamente en sintomas obstructivos y sintomas
irritativos; ademas esta acompanado de otras manifestaciones como: hematuria,
infeccion urinaria, insuficiencia renal, incontinencia urinaria, litiasis vesical.*

e Sintomas obstructivos o de vaciado (responden al estrechamiento de la luz
uretral proximal por el agrandamiento de la prostata): retardo en el inicio de la
miccion, flujo débil/discontinuo, goteo postmiccional, miccién intermitente y
miccién incompleta.®

« Sintomas irritativos o de lienado (responden a la alteracion del tono muscular
del cuello de la vejiga urinaria y del musculo liso de la préstata): polaquiuria,

nicturia, urgencia miccional, incontinencia de urgencia, tenesmo y dolor

pélvico.?
Tabla 1. Sintomas del tracto urinario inferior %
Sintomas del tracto urinario inferior
Sintomas Obstructivos Sintomas Irritativos

e Menor fuerza e interrupcion del chorro. « Urgencia

e Dificultad para iniciar la miccion. e Disuria

» Goteo postmiccional. o Nicturia

e Sensacion de vaciado incompleto. e Polaquiuria.

¢ Dolor hipogastrico.

¢ Ocasional incontinencia urinaria.

2.8. Tratamiento

2.8.1.Inhibidores de la enzima 5-alfa reductasa

Actlan inhibiendo la enzima 5-alfa reductasa que cataliza la conversion de
testosterona a dihidrotestosterona (DHT) en la prostata, foliculos pilosos y otros
tejidos andrégeno dependientes. Por su mecanismo de accién, disminuyen el
tamarfio prostatico hasta en un 30% de los pacientes, pero son menos eficaces
en reducir los sintomas que los alfa-bloqueantes.®

Estos farmacos son mas eficaces en hombres con prostatas grandes y han
demostrado reducir el riesgo de retencion aguda de orina y la necesidad de
intervencion quirdrgica en tratamientos superiores a un afo. Provocan un
descenso en los niveles del antigeno especifico prostatico (PSA) hasta en un
50% de su valor inicial a partir de los 6 meses. No hay comparaciones directas

11



entre finasterida y dutasterida, pero su eficacia y su perfil de efectos adversos
(trastornos de la funcién sexual) parecen similares.?’

Mecanismo de accion

Actuan especificamente inhibiendo la accién de las dos isoenzimas de la 5alfa -
reductasa, la tipo | y la tipo 1l, cuya funcion es convertir la testosterona en una
hormona mas activa a nivel prostatico, al tener mayor afinidad por el receptor
androgénico prostatico, la denominada dihidrotestosterona (DHT). La
disminucion de los niveles de DHT en la prostata aporta beneficio en Ia
disminucion del volumen prostatico (componente estatico de la obstruccién),
secundariamente alivia los sintomas miccionales y disminuye el riesgo de
complicaciones a largo plazo de la enfermedad. Actualmente se admite para los
inhibidores de la 5-alfa reductasa indicacion terapéutica en los pacientes con
sintomas miccionales moderados o severos atribuibles a HPB y se consideran
farmacos de primera linea por la seguridad y eficacia demostrada sobre los
sintomas y la prevencion de complicaciones. Se trata por tanto de farmacos cuyo
principal mecanismo de accion es fundamentalmente hormonal y actualmente se
dispone de dos moléculas bajo esta denominacion: finasterida y dutasterida.?®
Finasterida 7

Potente inhibidor de la Salfa-reductasa, competitivo y reversible de la isoforma
tipo Il dominante en préostata, causa atrofia de las células epiteliales de la
glandula prostatica y ha mostrado su eficacia en estudios experimentales y
clinicos.?

El tratamiento con finasterida ha demostrado reducir la necesidad de someter a
los pacientes a la cirugia prostatica, ya que reduce la incidencia de retencion
aguda de orina y sangrado durante el desarrolio natural de a enfermedad.?®

En los estudios de finasterida en la modalidad de monoterapia los resultados
mas representativos destacan la eficacia y seguridad terapéutica mantenida a
largo plazo en relacién con la disminucién del volumen glandular del
compartimento epitelial, asi como la repercusion favorable en términos de
disminucion de la tasa de aparicion de complicaciones clinicas relacionadas con
la progresiéon de la HPB. A lo largo del tratamiento también se modifican los
niveles del antigeno especifico prostatico (PSA) disminuyéndolo un 50%, de tal
forma que se acepta su capacidad para modificar la historia natural de la

enfermedad. Los efectos adversos que se producen con la finasterida ocurren en
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una proporcién baja, principalmente la funcién sexual, disminucién del libido,
nauseas y dolor abdominal.®

2.8.2.Bloqueadores alfal — adrenérgicos

Bloquean los receptores alfal — adrenérgicos, abundantes en las fibras
‘musculares del cuello vesical y en el estroma de la préstata, reduciendo la
resistencia a la salida de la orina. Actian sobre el componente dinamico de la
obstruccion vesical mediante relajacion del musculo liso prostatico y reduccion
de la resistencia uretral. Se consideran mas eficaces frente a sintomas irritativos,
no son curativos pero minimizan los sintomas en pacientes no candidatos a
cirugia.®

Mecanismo de accién

Su mecanismo de accion posibilita la modificacion del tono de la musculatura lisa
consiguiendo su relajacion mediante el bloqueo de los receptores alfal —
adrenérgicos (subtipos alfa-1A, 1B y 1D) que se hallan en el espesor y capsula
de la prostata, en la base de la vejiga y en la zona proximal de la uretra, las
propiedades contractiles de la préstata estan mediadas por los receptores
adrenérgicos presentes en el muasculo liso prostatico. De esta forma, se consigue
un aumento del flujo urinario y una mejoria de los sintomas miccionales del
aparato urinario inferior.?

_ Receptores og-adrenérgicos
2

Receptores ons-adrenérgicos

Figura 2. Receptores alfa adrenérgicos
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Clasificacion _

Entre los bloqueadores alfa selectivos de los receptores alfal — adrenérgicos
disponibles en nuestro medio y que pueden emplearse para el tratamiento se
tiene: el alfuzosin, la doxazosina, la tamsulosina y la terazosina han sido
evaluados en estudios clinicos aleatorizados de mas de un afio de seguimiento,
demostrando una eficacia y seguridad similar para todos ellos. Sus efectos se
notan en las primeras 48 horas mejoran los sintomas e incrementan el flujo
miccional en 2-3 mi/segundo. No tienen efecto sobre el volurﬁen de la prostata
ni sobre los niveles del antigeno especifico prostatico (PSA) y no evitan la
progresién de la enfermedad; todos ellos pueden causar un marcado efecto
hipotensor con la primera dosis. Otros efectos adversos son: cefalea, mareos,
hipotensién postural, astenia, congestion nasal y eyaculacion retrogada.?

La doxazosina, bloquea selectiva y competitivamente los receptores
postsinapticos alfal-adrenérgicos produciendo de este modo vasodilatacion
periférica.*

Tamsulosina

La tamsulosina es un antagonista selectivo de los receptores alfal-adrenérgicos
con accién uroselectiva, ya que bloguea solamente los recebtores adrenérgicos,
gue son los que median la funcién contracti del musculo liso prostatico
(estroma).*®

2.8.3.Fitoterapia

Si bien es cierto aun no se conoce exactamente la patogénesis de la
enfermedad, en los ultimos tiempos se viene dando una alternativa para aliviar
los sintomas de la HPB mediante el uso de plantas medicinales. Los agentes
fitoterapéuticos han sido utilizados ampliamente en el tratamiento de la HPB, en
particular los extractos de Pygeum africanum, Urtica dioca, Curcubita pepo y
Serenoa repens. La eficacia del extracto de Pygeum africanum ha sido atribuida
a la reduccién de la hiperreactividad de la vejiga y proteccién del crecimiento
prostatico. El tratamiento con Urfica dioca ha mostrado aliviar los sintomas
como: disminuir el volumen de orina residuai,' la nicturia y el volumen global de la
glandula prostatica en pacientes con HPB sintomatica. El extracto lipidico del
fruto de Serenoa repens, contiene fundamentalmente acidos grasos libres y
esterificados, como el oleico, laurico, miristico, palmitico, linoleico, caprico,

caprilico, linolénico y acido estearico; asi como flavonoides y fitosteroles como

14



beta-sitosteroles, campesterol y etimasterol y alcoholes de alto peso molecular,
lo cual sustenta su eficacia en el tratamiento de la HPB.*'

Los extractos de semillas de Curcubita pepo han sido utilizados en el tratamiento
de la HPB sintomatica, su efecto se atribuye a Ia accion inhibitoria de la Salfa-

reductasa y accion antagonista alfa-adrenérgica.*
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[l. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacioén
El presente trabajo de investigacién se realizé eh el Laboratorio de
Farmacognosia “Jack Harrison Thiel” y en el Laboratorio de Farmacologia “Pedro
Cotillo Zegarra” de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y
Bioquimica, Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga durante el periodo de Junio — Noviembre del 2014.
3.2. Materiales
3.2.1. Poblacién
Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” que crece en el distrito de
Quinua, provincia Huamanga del departamento de Ayacucho. (Anexo 3)
3.2.2. Muestra ' _
2 kg de hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa c;uc:hu”
que fueron recolectados aleatoriamente en el distritc de Quinua, trasladados a
los laboratorios del Area de Farmacia y Bioquimica de la UNSCH en la ciudad de
Ayacucho, una parte fue enviada al Herbario de la Facultad de Ciencias
Biologicas para su identificacion botanica por la Biga. Laura Aucasime Medina.
(Anexo 1). o
3.2.3. Animales de experimentacion
30 cobayos machos adultos entre 750 - 900 g de peso mantenidos a condiciones
de bioterio, saludables, libre de afecciones, con alimentacién balanceada y
fueron acondicionados por un periodo de 7 dias en el bioterio del Laboratorio de
Farmacologia del area de Farmacia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
3.3. Diseiio metodoldgico
Basico — experimental.

3.4. Procedimiento metodolégico para la recoleccién de datos
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3.4.1. Recoleccién de muestra

El procedimiento para la recoleccién, clasificacion y secado de las muestras se
realizaron de acuerdo a los procedimientos de recoleccion y conservacion dadas
por V:llar del Fresno (1999)."® (Anexo 4)

Se seleccionaron la parte aérea de la planta separando los tallos qué‘ no se
encontraban dafiadas ni maltratadas. Se distribuyeron en una habitacién
ventilada sobre papel periédico a temperatura ambiente para su secado .
aproximadamente por una semana. Luego se triturd las hojas y tallos de la
planta, y se obtuvo una muestra homogénea.

3.4.2. Preparacion del extracto hidroalcohdlico

Se obtuvo un 1 kg de muestra seca y molida, se maceré en un frasco de color
ambar en 2 L de alcohol al 70%, él cual cubrié a la muestra por 1 cm de
diferencia. Durante el proceso se agité el frasco periddicamente para que el
alcohol se distribuya homogénea_mente en |la muestra durante 7 dias.

3.4.3. Preparacion del extracto blando

El extracto hidroalcohdlico se realizé6 por maceracién posteriormente filtrado. El
filtrado se concentrd hasta la eliminacién del solvente usando el bafo maria, el
extracto concentrado se coloco a la estufa a una temperatura de 40°C y se
obtuvo un extracto blando. El extracto se almacené en refrigeracién hasta su
utilizacion posteriormente se preparé una concentracion madre 'al 4% utilizando

como vehiculo agua destilada, seguidamente se prepararon concentraciones de
100, 200 y 400 mg/kg (Anexo 4).

3.4.4. Tamizaje fitoquimico _

Se realizd reacciones de coloraciébn y precipitacion paré identificar los

metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico. (Anexo 5)

3.4.5. Determinacion del efecto del extracto hidroalcohdlico sobre la

hiperplasia _prbstética inducida en cobayos

Método: El método que se uso fue propuesto por Hoyos E y ef al. (201 1), enel

trabajo de investigacion que realizaron, que se basa en el fundamento de

hiperplasia prostatica benigna inducida por enantato de testosterona. (Anexo 6)

Materiales

e Dbce tabletas de fasterid de 5mg, las cuales se ha preparado en un
proporcién de cinco miligramos en 5 ml de agua destilada

» Extracto hidroalcohélico de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa
cuchu” a diferentes dosis: 100 mg/kg, 200 mg/kg, y 400 mg/kg.
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Farmaco de referencia: Fasterid 5 mg tableta recubierta, fabricado por
Laboratorio Medrock S.A. Registro sanitario: N - 24601, lote: 101344,

vencimiento: enero 2017.

Procedimiento

1.
2

Aclimatacién de los animales.
Se peso e identificé a cada cobayo; luego fueron clasificados aleatoriamente

en seis grupos con cinco repeticiones.

. Se indujo la inflamacién a los cobayos a nivel de la prostata, con enantato de

testosterona 14m/kg de peso corporal, mediante la via subcutanea; durante

‘una semana.

Los tratamientos (solucion fisiolégica, finasterida 1mg/ kg y los extractos de
100, 200 y 400 mg/kg respectivamente) fueron administrados por via oral con
una canula nasogastrica durante 15 dias (Anexo 6 )

Trascurrido los 15 dias, los animales fueron sacrificados por desnucamiento

al dia siguiente.

. Se aislo el sistema reproductor del cobayo, inmediatamente la glandula de la

prostata se diseccion¢ y se paso¢ a pesar en una balanza electrénica.
(Anexo 7)

. Finalmente se lavaron las préstatas cuidadosamente con una corriente suave

de agua, se extendieron sobre una tabla de tecnopor utilizando alfileres y se

midieron las iongitudes horizontal y verticalmente de las prostatas. (Anexo 8)

Determinacion de parametros a evaluar

a) Peso de la prostata

El peso de la prostata se midié utilizando la balanza electrénica (Anexo 9)

b) Longitud horizontal y vertical

Una vez extraido, lavado y extendido las prostatas, se estiro con alfileres en

tecnopor y se procedié a medir con una regla. (Anexo 10)

c) Volumen de la préstata (cm®)

Se calculé mediante la siguiente formula:

A
volumen de préstata(cm3) = 1/2x ("]é"i)

Dénde:

A= Dimension mas larga

B= Dimension mas corta
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d) Porcentaje de Inflamacion (%)
Se _deterfniné el porcentaje de inflamacion de la prostata con la siguiente

formula:

PW del grupo tratado - PW Blanco

%Inflamacién= PW Blanco x100

Dénde: .
PW del grupo tratado: Peso promedio del grupo para cada caso
PW Blanco: Peso promedio del blanco

3.5. Disefio experimental

El disefio empleado fue aleatorio con seis tratamientos y cinco repeticiones para
cada tratamiento de la siguiente forma: '

e Grupo! {(Blanco) : Tratado con solucion salina al 0.9%

e Grupo Il (Control) : Tratado con enantato de testosterona a 14mg/kg de peso
e Grupo lll (Esténdar): Tratado con finasterida 1mg/kg de peso |

e Grupo IV (Grupo problema 1) : Tratado con extracto a una dosis de 100 mg/kg |
e Grupo V (Grupo problema 2) : Tratado con extracto a una dosis de 200 mg/kg
"« Grupo VI (Grupo problema 3): Tratado con extracto a una dosis de 400 mg/kg

3.6. Analisis de datos

Los resultados fueron sometidos al analisis de varianza (ANOVA); que permitié
determinar la existencia de diferencias estadisticamente significativas. Las
diferencias intergrupos se analizaron por la prueba de Tukey y Duncan, para el

estudio se utilizé un nivel de confianza p< 0,05, el software SPSS version 21,0.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 2. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” recolectado
en el Distrito de Quinua — Ayacucho 2014,

Metabolitos secundarios Ensayo Resultados Observacion
Fenoles y/o Taninos Cloruro férrico +++ Coloracion verde azulado
Alcaloides Mayer -+ Poca turbidez -

_ ) Coloracién naranja a

Lactonas y cumarinas Baljet ++ _

amarillo
Triterpenos y esteroides Lieberman ++ Coloracion azul verdoso

) i Presencia de un anillo
AzUcares reductores Molish +++ )
: color violeta
Flavonoides Shinoda. b Coloracién salmon
Saponinas Espuma ++ Formacién de espuma
) _ Coloracion verde

Catequinas ' Catequinas +++ .

carrmelita
Leyenda:
(+++) : Abundante
{++) : Moderada
(+) : Escasa
(-) : Ausente

23



1,20

¥

h—1.114

1,001

‘
0842 1 0,840
" [i= §-ee

Peso de la prostata (g)

8,20

U,OG 1 S | ———t - : L] 13 1]
Blanco Enantatode  Finasterida EH 100 mg/kg EH 200 mg/kg EH 400 mg/kg
testosterona

Tratamientos

Figura 3. Variacion del peso de la prostata (g) por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.
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Figura 4. Variacién de las longitudes horizontales (cm) de la préstata por efecto
del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Bacchans genistelloides
(Lam.) Pers. “kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.
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Figura 5. Variacién de las longitudes verticales (cm) de la prostata por efecto del
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)
Pers. “kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho —2014.
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Figura 6. Volumen (cm®) de la prdstata por efecto del extracto hidroalcohdlico de
las hojas y tallos de Baccharns genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” en
cobayos. Ayacucho — 2014.
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Figura 7. Porcentaje de inflamacién de la prostata por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelioides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014,
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V. DISCUSION
La medicina tradicional ha despertado el interés de los profesionales de la salud
y de la poblacién en general por las riquezas terapéuticas que pueden ser
aprovechadas, por su facil accesibilidad, entre otras bondades que brinda la
madre naturaleza. La HPB es un problema mundial de la salud publica, segun la
OMS, el 80% de los hombres recibe tratamiento para la HPB en algun momento
de su vida y el 25% de los que alcanzan los 80 afos han requerido algun tipo de
cirugia.’
Se ha reportado que en el desarrollo de la hiperplasia benigna de préstata ocurre
una serie de respuestas inmunolégicas relacionadas con la inflamacién
leucocitaria, estas células expresan citoquinas pro-inflamatorias, que van a
conlievar al proceso del crecimiento irregular de la préstata sobre todo a nivel del
estroma prostatico. Un incremento de los niveles de andrégenos, endogenos u
exégenos conllevarian a esta patologia en la prostata.® '
En nuestro estudio, se demostrdé que la administracién de enantato de
testosterona causa un incremento importante de los niveles de testosterona en la
prostata, que ocasiona el aumento irregular del area estromal prostatica e
inflamacion como ha sido demostrado previamente. Los resultados de la
administracion de enantato de testosterona demuestran que el androgeno
aplicado exogenamente ha producido hiperplasia benigna de préstata asociada a
un potente estimulo inflamatorio en este érgano. -
En la Tabla 2 se observa los resultados del écreening fitoquimico del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu”, reportadndose en una cantidad moderada la presencia de lactonas
y/o cumarinas, triterpenos y/o esteroides y saponinas. Se encontré en abundante
cantidad flavonoides, taninos, compuestos fendlicos, azucares reductores vy

catequinas. Lo que mas destaca en el estudio de los metabolitos secundarios es
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la presencia de flavonoides y taninos, siendo el resultado un color salmén
intenso y coloracion azul (negruzca) respectivamente (Anexo 5).

Justil, et al.'®, sefala la presencia de flavonoides y compuestos fendlicos en
regular cantidad al evaluar el extracto etandlico de toda la planta de Baccharis
genistelloides (carqueja) procedente de Brasil y Péru (Cajamarca), determinando
que el Baccharis tiene un efecto protector en el desarrolio de cancer de colon
inducido en ratas machos.

San Martin, et al'®

evidenci6 en su estudio fitoquimico de Baccharis
genistelloides, la presencia de flavonoides, compuestos fendlicos, cumarinas u
. otros metabolitos; mediante el analisis cromatografico por capa fina. Aislando
flavonas como la nepetina, hispidulina, quercetina, luteolina entre otras.

Las propiedades y efectos de los flavonoides en el ser humano son cada vez
mas conocidos. Se les reconocen propiedades antioxidantes, antivirales,
antiinflamatorias y anticancerigenas.®

Kuklinski.?’, menciona que la principal accién y uso de los taninos es como
astringente; debido a su capacidad para precipitar proteinas de la piel, proteinas
salivales, etc.; por sus propiedades astringentes se usan como cicatrizante. Los
taninos son poderosos astringentes por lo que tienen usos medicinales,
particularmente como antidiarreicos y antiinflamatorios.

En la Figura 3 se observa la variacién del peso de la prostata frente a los
tratamientos, siendo el Grupo |l (control: enantato de testosterona) que alcanzé
1,114 g de peso de la prostata, que significa que hubo variacién del peso si se
compara con el Grupo | (blanco) con 0,600 g. Con este valor se demuestra que
se logro inducir experimentalmente inflamacion a nivel de la préstata.

Los andrégenos basicamente |a testosterona son segregados por los testiculos y
por la corteza suprarrenal. La testosterona es en realidad una pro-hormona ya
que para ejercer su accion fisioldgica o farmacolégica debe convertirse en
dihidrotestosterona (DHT) que es la hormona activa.* A pesar del descenso de
los niveles de testosterona en el anciano el incremento de los receptores para la
dihidrotestosterona (DHT) inducida por los andrégenos junto con el aumento de
la sintesis de DHT es suficiente para aumentar el tamafio de la prostata.?

La finasterida es un antagonista de la enzima 5alfa — reductasa, obtuvo 0,842 g
de peso de prostata; significa que redujo el incremento del peso de la préstata.
El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis .genfsteﬂor'des
(Lam.) Pers. “kimsa cuchu” a dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg mostraron un
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peso de prostata con 0,805 y 0,840 g respectivamente; que indican que hubo
una reduccidn significativa en el peso de la prostata en comparacion con la dosis
de 100 mg/kg que muestra un peso de 0,916 g indicando que no hubo una
reduccion en el peso de la prostata.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamente a
través del analisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) (Anexo 16), la prueba de Tukey y Duncan que muestra
que el extracto a dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg y la finasterida, tienen un
comportamiento biolégicamente similar a las condiciones basales (Anexo 17 y
18). Por tanto, podemos afirmar que el extracto hidroalcohodlico a dosis de 200
mg/kg y 400 mg/kg, ejercen un efecto sobre la variaciéon de peso de la prostata
inducido por enantato de testosterona a diferencia de 100 mg/kg que no
demostré efecto. ya que se obtuvo un mayor peso de la prostata similar al
enantato de testosterona. |

Hoyos, et al.,'? determinaron el efecto del extracto acuoso de la raiz de
Gynerium sagittatum (Aublet) P. Beauv “cafa brava” sobre la hiperplasia
prostatica benigna, inducida en Rattus ratfus albinus con enantato de
testosterona por via subcutanea, reportaron que el extracto acuoso a las dosis
de 100 y 500 mg/kg revierte significativamente el crecimiento de la glandula
prostatica inducida con enantato de testosterona comparando los pesos de las
prostatas de los diferentes grupos tratados, llegando a la conclusién que Los
resultados de esta investigacion sugieren que el extracto acuoso de la raiz de
Gynerium sagittatum (Aublet) P. Beauv “cafia brava® contrarresta el crecimiento
de la glandula prostatica inducida con enantato de testosterona.

Kim, et al.,"* demostraron el efecto del extracto acuoso de Linteus phellius en la
hiperplasia benigna de préstata, inducida por enantato de testosterona en ratas.
Determinando parametros como peso de la préstata y volumen, los resultados
del peso de la prostata del grupo tratado con finasterida fue de 0,547 g y el peso
de la préstata del grupo tratado con el extracto acuoso de Linteus phellius fue de
0,698 g mientras que el peso de la prostata del grupo tratado con enantato de
testosterona fue de 0,906 g, presentan valores de disminucién estadisticamente
similares.

En la Figura 4 se observa las longitudes horizontales (cm) de la prostata
generadas por los tratamientos, dando como resultado que el Grupo 1l (control:

enantato de testosterona) presenté una longitud horizontal de 3,39 cm; Grupo Il
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(estandar: finasterida) con 3,05 cm; mientras que las prostatas tratadas con
extracto hidroalcohdlico de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu”,
a dosis de 100 mg/kg, presentd una longitud horizontal menor de 2,95 cm,
seguido de la dosis de 400 mg/kg y 200 mg/kg con 3,40 y 3,43 cm
respectivamente. En la Figura 5 se observa las longitudes verticales (cm) de las
préstatas, donde el Grupo Il (control: enantato de testosterona) presentd una
longitud vertical de 1,30 cm; el Grupo |ll (estandar: finasterida) con 1,18 cm de
longitud vertical; las prostatas tratadas con extracto a dosis de 400 mglkg,
presentd una longitud vertical de 1,20 cm; seguido de la dosis de 200 mg/kg y
100 mg/kg con 1,26 y 1,33 cm respectivamente. Por |o tanto con estos valores se
demuestra experimentalmente que las longitudes tanto horizontal como vertical
varian en cada animal, presentando asi prostatas amorfas es decir de diferentes
formas y tamanos; estos dos parametros son necesarios para calcular el
volumen de la prostata.

En la Figura 6 se observa que el volumen de la prostata del Grupo [l (control:
enantato de testosterona), fue significativamente mayor con un volumen de 2,87
cm® comparado con el Grupo lil (estandar: finasterida) que presenté un volumen
de 2,13 cm® y los grupos tratados con extracto hidroalcohdlico de Baccharis
genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu”, demostraron que el volumen fue mas
bajo significativamente a comparacién con el Grupo Il (control: enantato de
testosterona). La dosis de 200 mg/kg presenté un volumen de 2,47 cm® seguido
de las dosis de 400 mg/kg y 100 mg/kg con un volumen de 2,61 cm®y 2,74 cm®.
Demostrando que el extracto a dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg tiene efecto
farmacolégico, respecto a la reduccion del volumen de la préstata. Por lo tanto la
dosis de 200 mg/kg presenté mayor efecto farmacolégico y la dosis de 400
ma/kg presenté efecto farmacologico semejante a la finasterida.

Las diferencias entre los tratamientos fueron confrontados estadisticamentie a
través del analisis de varianza, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) (Anexo 25), la prueba de Tukey y Duncan que muestra
que el extracto a dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg y la finasterida, tienen un
comportamiento biolégicamente similar (Anexo 26 y 27).

La finasterida por su mecanismo de éccién inhibe la 5 alfa — reductasa, por ende
disminuyen el tamafo de la prostata en un 30%, de igual forma hay una
reduccion en concentracion de dihidrotestosterona (DHT). Por tanto, podemos

afirmar que el extracto hidroalcohdlico a dosis de 200 mg/kg y 400 ma/kg,
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ejercen un mecanismo sobre el incremento de volumen de la préstata inducido
por enantato de testosterona, a diferencia de la dosis de 100 mg/kg que
demostré un volumen mayor con respecto al grupo tratado con enantato de
testosterona.

Kim, et al.," determinaron también el volumen de la préstata, los resultados del
grupo tratado con enanatato de testosterona (1,369 cm®), finasterida (0,437 cm®)
y extracto (0,536 cm®), llegando a la conclusién que hubo disminucion de
volumen en el grupo tratado con extracto y farmaco.

En el estudio sobre efecto de Tropaeolum tuberosum “mashua” frente a la '
hiperplasia prostatica benigna inducida en ratas Holtzman, se determinaron los
parametros (ecografico, anatomopatolégico e histopatolégico), en relacion al
incremento del volumen prostatico, no hubo diferencia significativa entre la dosis
de 500 mg/kg y finasterida; mientras que en-relacién con la 'ecogenicidad, a dosis
800 mg/kg presento similitud cualitativa al finasterida. En el estudio
anatomopatolégico, no hubo diferencia significativa entre el grupo a dosis 800
mg/kg y el grupo finasterida. Histopatolégicamente, la dosis de 800 mg/kg se
asemejo cuantitativamente al finasterida. Demostrandose la disminucién de la
HPB histolégicamente y en el estudio por imagenes, ninguna de las dosis mostro
efecto superior al finasterida.®

En la Figura 7 se observa el porcentaje de inflamacion de la prostata la
administracién oral del extracto a dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg presentaron
menor porcentaje de inflamacion en la préstata con un 34,22% y 40,07%
respectivamente, causadas por el enantato de testosterona; este porcentaje en
relacion a la finasterida, el cual muestra de igual forma menor porcentaje de
inflamacion con 40,33% en contraste con la otra dosis del extracto que tiene
mayor porcentaje de inflamacion, asi tenemos la dosis de 100 mg/kg con un
valor de 52,64% el cual demuestra que no hay efecto a esta dosis.

Vyas, et al,"® determinaron el porcentaje de inflamacién en la prostata con
extracto hidroalcohdlico de raices Boerhaavia diffusa mostrando un aumento
significativo en el porcentaje de inflamacion, el grupo tratado con enantato de
testosterona mdstré un 80,76% en comparacion con el grupo tratado con
extracto que mostré 68,26%; frente a este antecedente se concluye que los
resultados en porcentaje de inflamacion de la prostata del presente trabajo
demuestran que el Baccharis genistelloides inhibié en parte la inflamacion de la

prostata en comparacion con el grupo control. Demostraron también respuestas
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contractiles a nivel de la préstata aislada in vitro, en respuesta a la aplicaciéon
exdgena de noradrenalina y acetilcolina, donde la noradrenalina actia sobre los
receptores alfal-receptores adrenérgicbs en el cuello y el esfinter de la vejiga
urinaria para promover la contraccion y la retenciéon urinaria, y controla el
musculo liso de la cépsula prostatica. Los resultados en el estudio in vitro
sugieren que el extracto de Boerhaavia diffusa, contiene componentes
bioactivos, que son capaces de relajar el masculo liso de |a prostata. |
Con respecto al anadlisis de varianza del peso, Iongitud' horizontal, longitud
vertical y volumen (Anexo 11, 14, 17 y 20) muestran que existen diferencias
significativas en los diferentes tratamientos, mostrando que las dosis de 200 y
400 mg/kg respectivamente trabajadas tienen efecto sobre la hiperplasia
prostatica benigna.

Finalmente a condiciones experimentales el extracto hidroalcohodlico de las.hojas
y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” ha evidenciado
tener efecto sobre la hiperplasia prostatica benigna a dosis de 200 mg/kg v 400
mg/kg el cual presentan un efecto similar a la finasterida; reduciendo el peso,
volumen y porcentaje de inflamacion de la préstata generados tras la

administracion de enantato de testosterona.
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VI. CONCLUSIONES

. El extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos del Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. “kimsa cuchu” tiene efecto sobre la hiperplasia prostatica
benigna, por disminuir en el peso, volumen y tamafio generados tras la
administracion de enantato de testosterona.

. Se realizé el screening fitoquimico al extracto hidroalcohodlico de las hojas y
tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. ‘kimsa cuchu”,
determinandose la presencia de metabolitos secundarios como: flavonoides,
taninos y fenoles, y azlcares reductores.

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. "kimsa cuchu” a la dosis de 200 mg/kg y 400 mg/kg evita el
incremento de la glandula prostatica inducida por andrégenos: enantato de
testosterona, siendo la dosis de 200 mg/kg con mayor eficacia sobre la
hiperplasia prostatica benigna.

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. “kimsa cuchu” a dosis de 200 y 400 mg/kg respectivamente
presentaron efecto farmacologico similar al finasterida con respecto a la

reduccion del peso, volumen y porcentaje de inflamacion.
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VII. RECOMENDACIONES

. Aislar y elucidar los metabolitos secundarios encontrados en el extracto
hidroalcoholico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” para su mejor estudio y posible desarrollo de tecnologia de una
forma farmacéutica.

. Complementar el estudio toxicologico de la planta

. Proseguir el estudio de la planta Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa
cuchu”, ya que posee muchas propiedades farmacologicas.

. Evaluar su posible mecanismo de accion de los metabolitos presentes en la

planta.
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Anexo 1

Certificado de la clasificacion taxonémica de Baccharis genistelloides (Lam.)
Pers. “kimsa.cuchu’. Ayacucho —2014.

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioguimica, Srta. Karolayn Linda, PALOMIONO
SALAZAR, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de
tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segtn el Sistema de Clasificacién
de Cronquist. A. 1988. y es combd sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE 5 ASTERIDAE

ORDEN : ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO : Baccharis

ESPECIE : Baccharis genisteloides { Lam.) Pers.
N.V. ; “kimsa eughu”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud de fa interesada
para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 20 de Agosto del 2014

18" TOSOAD NACIONAL DE
OBAL
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Anexo 2

Esquema de la obtencién del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Bacchanis. genistelloides. (Lam.). Pers. “kimsa, cuchu’ recolectades. en, €l Distrito.
de Quinua — Ayacucho 2014.

Muestra:. 2 kg de Baccharis
genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa
© guehu”

ldentificacién botanica

Secado a temperatura ambiente y
bajo sombra

Maceracion en alcohol etilico de 70°

T ki

Filtrado

Extracto madre
Evaporacion del solvente

Agitacion constante

Barfio maria a 37°C

Extracto final
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Anexo 3
Recoleccion del Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” en el

Distrito de Quinua — Ayacucho 2014.
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Anexo 4

Etapas de proceso para la obtencién del extracto hidroalcohélico de las hojas y
tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu”. Laboratorio de
Farmacognosia — UNSCH — Ayacucho 2014.

b |
: Muestra pulverizada |
AER TR - SN RS SRR . J

" 1 H
| Macerado por 7 dias

"'I"" \__ _Firsdo_

-

I Concentrado en Bafio maria ' Colocarala
______________ 1 estufaad0°’C

Extracto
hidroalcohdlico de
Baccharis
genistelloides (Lam.)
Pers. “kimsa cuchu”

- e - am =
7’
. e e

\

- L pen = —
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Anexo 5

Resultado de la identificacion de los metabolitos secundarios del
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Bacchans genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu”. Laboratorio de Farmacognosia — UNSCH - Ayacucho 2014.

- Y

I |

extracto

Fsst 10 F O
: i
2 — g
—— s e ‘--Ww.u-.q..:-u- ,
: | -
i f' o ‘
) : 'u' b . )
: : €=
e 9 __'_‘-_\','J‘ B
r‘—lmm@m el {17] [8] [of] 10|l 11 {]

Leyenda:

Cloruro férico (1), Dragendorff (2), Mayer (3), Wagner (4), Bajlet (5), Borntrager (6), Ninhidrina (7), Molish (8),
Lieberman-Burchard (9), Kedde (10), Shinoda (11), Saponinas (12)
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Anexo 6

Flujograma del efecto del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de -
Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” sobre la hiperplasia
préstatica benigna. Laboratorio de Farmacologia — UNSCH - Ayacucho 2014.

Pesado del cuy, paracada | Féarmaco usado para inducir la
I grupo propuesto. | i inflamacion de la préostata ]

I Pesado del extracto | ! Administracién por via

1
1
i subcutanea por 7 dias |

e e em em e ww e em o e e o

j‘axy moaco
L
- e . o — d—-——-r—-——‘
! Preparacion del extracto y dél estandar
e e e e S I Administracién por via oral |
' ., : durante 15 dias :
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Anexo 7

Sistema reproductor aislado del cobayo. Laboratorio de Farmacologia ~ UNSCH
— Ayacucho 2014,

"H_PP NN

T PRODLTE
DEL CLLY

HPRRHTC
—  REPRODUCTOR,
PEL CLLY

5
Ld

teyenda:
a: Cara posterior
b: Cara anterior
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Anexo 8

Prostatas aisladas de cobayos tratados con solucién salina fisiolégica (Grupo I:
Blanco). Laboratorio de Farmacologia ~ UNSCH — Ayacucho 2014.

B.1 B.2
e | & =
A ¥
B3 B.4
. /
>, £
: /

B5
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Préostatas aisladas de cobayos tratados con enantato de testosterona (Grupo I
Control). Laboratorio de Farmacologia - UNSCH - Ayacucho 2014.

Anexo 9

Ci1

C2

&
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Anexo 10

Prostatas aisladas de cobayos tratados con finasterida (Grupo EII Estandar).
Laboratorio de Farmacologia — UNSCH — Ayacucho 2014.

LE.S

L
S
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Anexo 11

Prostatas aisladas de cobayos tratados con extracto hidroalcohdélico de las hojas
y tallos de Bacchans genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” a dosis de 100
mg/kg (Grupo IV: problema 1). Laboratorio de Farmacologia — UNSCH -
Ayacucho 2014.

P1.6

55



Anexo 12

Prostatas aisladas de cobayos tratados con extracto hidroalcohélico de las hojas
y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” a dosis de 200
mg/kg (Grupo V. problema 2). Laboratorio de Farmacologia — UNSCH -

Ayacucho 2014.

P2.5
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Anexo 13

Préstatas aisladas de cobayos tratados con extracto hidroalcohélico de las hojas
y tallos de Baccharnis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” a dosis de 400
mg/kg (Grupo VI. problema 3). Laboratorio de Farmacologia — UNSCH -
Ayacucho 2014.

r P3.1 P3.2
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Anexo 14

Pesado de la prostata aislada del cobayo usando la balanza analitica.
Laboratorio de Farmacognosia — UNSCH — Ayacucho 2014.
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Anexo 15

Medicion de la longitud horizontal y vertical (cm) de las prostatas aisladas.
Laboratorio de Farmacologia — UNSCH — Ayacucho 2014.
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Anexo 16

Andlisis de varianza del peso de la prostata (g) por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

Peso (g)
Suma de Media )
cuadrados g cuadrética g
Inter-grupos ,693 5 139 39,821 ,000
Intra-grupos ,084 24 ,003
Total J77 29
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Anexo17

Prueba de Tukey del peso de la prostata por efecto del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” en
cobayos. Ayacucho — 2014.

HSD de Tukey

N Subconjunto para alfa = 0.05

1 2 3

Solucion salina fisiologica 5 ,5998 ,8051
EH 200 mg/kg 5 ,8402
EH 400 mg/kg 5 ,8418
Finasterida 5 ,9156
EH 100 mg/kg 5
Enantato de testosterona 5 ,066 ' 1,1138
Sig. 1,000 ,8051 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafo muestral de la media arménica = 5,000.
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Anexo 18

Prueba de Duncan del peso de la prostata por efecto del extracto hidroalcohdlico de
las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu” en cobayos.
Ayacucho - 2014.

HSD de Duncan

N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3 4
Solucion salina fisiologica 5 ,5999
EH 200 mg/kg 5 ,8051
EH 400 mg/kg 5 . ,8402 ,8402
. Finasterida 5 ,8418 ,8418
EH 100 mg/kg 5 9156
Enantato de testosterona 5 1,1138
Sig. 1,000 364 067 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafo muestral de la media arménica = 5,000.



Anexo 19

Analisis de varianza de las longitudes horizontales (cm) de la préstata por efecto
del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelioides
(Lam.) Pers. "kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

Longitudes horizontales (cm)

Suma de ; Media ; .
gl . F Sig.
cuadrados cuadrética
Inter-grupos 1,828 5 366 10,830 ,000
Intra-grupos ,810 24 ,034
Total 2,639 29
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Anexo 20

Prueba de Tukey de las longitudes horizontales (cm) de la prostata por efecto del
extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (L.am.)
Pers. "kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014,

HSD de Tukey
N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
Blanco | 5 2,8040
EH 100 mg/kg 5 2,9500
Finasterida 5 3,0500 3,0500
Enantato de testosterona 5 3,3900 3,3900
EH 200 mg/kg 5 3,4000 3,4000
EH 400 mg/kg 5 ' 3,4300
Sig. ,312 ,059 ,999

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media armonica = 5,000.
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Anexo 21

Prueba de Duncan de las longitudes horizontales (cm) de la prostata por efecto
del extracto hidroalcohodlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. "kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

Duncan
N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2

Blanco 5 2,8040

EH 100 mgrkg 5 2,9500

Finasterida 5 3,0500

Enantato de testosterona 5 3,3900
EH 200 mg/kg 5 3,4000
EH 400 mg/kg 5 3,4000
Sig. ,055 ,749

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 5,000.
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Anexo 22

Analisis de varianza de las longitudes verticales (cm) de la prostata por efecto
del extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de Baccharis genistelivides
(Lam.) Pers. “kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho - 2014.

Longitudes verticales (cm)

Suma de Media .
gl _ F Sig.
cuadrados cuadratica
inter-grupos ,152 5 ,030 4 546 ,005
Intra-grupos ,161 24 ,007
Total 313 29
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Anexo 23

Prueba de Tukey de las longitudes verticales (cm) de la prostata por efecto del
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)

Pers. “kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014,

HSD Tukey
N Subconjunto para alfa = 0.05
' 1 2
Blanco 5 1,1240 '
Finasterida 5 1,1800 1,1800
EH 400 ma/kg 5 1,2000 1,2000
EH 200 mg/kg 5 1,2600 1,2600
Enantato de testosterona 5 1,3000
EH 100 mg/kg 5 1,3300
Sig. ' ,128 075

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 5,000.
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Anexo 24

Prueba de Duncan de las longitudes verticales (cm) de la prostata por efecto del
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.)

Pers. "kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

Duncan

N Subconjunto para alfa = 0.05

1 2 3 4

Blanco 5 1,1240
Finasterida 5 1,1800 1,1800
EH 400 mg/kg 5 1,2000 1,2000 1,2000
EH 200 mg/kg 5 1,2600 1,2600 1,2600
Enantato de testosterona 5 1,3000 1,3000
EH 100 mg/kg 5 1,3300
Sig. 177 156 079 213

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamano muestral de la media armonica = 5,000.
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Anexo 25

Analisis de varianza del volumen (cm®) de la préstata por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

Volumen (cm®)

Suma de Media )
al . - F Sig.
cuadrados cuadratica )
Inter-grupos 4,231 5 - ,846 7,084 ,000
Intra-grupos 2,867 24 119
Total 7,098 29
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Anexo 26

Prueba de Tukey'del volumen (cm®) de la préstata por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

HSD Tukey
N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
Blanco 8 1,7707
Finasterida 5 2,1273 21273
EH 200 mg/kg 5 2,4657 2,4657
EH 400 mg/kg 5 ' 2,6056 2,6055
EH 100 mg/kg 5 2,7437 2,7437
Enantato de testosterona 5 2,8653
Sig. ,587 ',088 ,468

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 5,000.
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Anexo 27

Prueba de Duncan del volumen (cm®) de la préstata por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en cobayos. Ayacucho — 2014.

Duncan
N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
Blanco 5 1,7707
Finasterida 5 2,1273 2,1273
EH 200 mg/kg 5 2,4657 24657
EH 400 malkg 5 2,6056
EH 100 mg/kg 5 2,7437
Enantato de testosterona 5 2,8653
Sig. ,116 ,135 ,108

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 5,000.
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ANEXO 28

Organizador gréfico: Procedjmiento para determinar el efecto sobre lg hiperplasia prostatica benigna del extracte hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Baccharis genistellgides (Lam.) Pers. “kimsa cuchu”. Ayacucho — 2014.

Solucién salina L Solucié:; salina
, fisiolégica fisiolégica
Grupo | - e -
i ) Enantato de Solucién éalina
v — .
Grupo Il "] testosterona fisiolégica - ' —
- ’ Se sgcrificaron a
- . Wi los animajes para
. . nantato de Finasterida s
v v Grupo |l -—U[ tEestosterona e e aislar la préstata y
Animales de . » se determinaron
experimentacion; o — [ Grupo v L\, A — Extriigio & los siguientes
cuy macho adulto de testosterona 100 mg/kg parametros:
7502900 g. — - .
. . Grupo V " .
~~ Enantato de ggg actoka
5 testosterona mg/kg
Grupo Vi " > ( ﬁ\
B ' ) Enantato de Extragto a } > Peso
Se dividieron en 6 testosterona 400 mg/kg > Longitud
grupos de . - horizontal y
experimentacién l vertical
La adm}nistracién se re;alizé por La administracién se B) volumen‘
via stibcutdnea por 7 dias realizé por via oral por 2> porcentaje de
15 dias inflamacién

v : L




ANEXO 29

MATRIZ DE CONSISTENCIA
VARIABLES E

TITULO PROBLEMA OBJETIVO MARCO TEORICO HIPOTESIS INDICADORES DISENO METODOLOGICO
“Efecto sobre la ¢Tendra  efecto  Obijetivo general: Baccharis genistelloides (Lam.) El extracto Variable Tipo d tudio:
hiperplasia sobre la Evaluar el efecto sobre la Pers. “kimsa cuchu”: son hidroalcohélico de las Independiente: Tipo de gstudio.
prostatica hiperplasia hiperplasia prostatica plantas de aspecto extremamente hojas y tallos de Extracto hidroalcohdlico Basico - experimental

. prostatica benigna benigna del extracto variado, incluyendo  Baccharis de Baccharis Poblacién:
benigna  del g extracto hidroalcohélico de las hojas  principalmente pequefias hierbas genistelloides (Lam.) genistelloides  (Lam,) Coblacion:
extracto hidroalcohélico de Baccharis Pers. “kimsa cuchu’, Pers. "kimsa cuchu”

hidroalcohélico
de las hojas y
tallos " de
Baccharnis
genistelloides
(Lam.) Pers.
“kimsa cuchu”
en  cobayos”.
Ayacucho-2014

las hojas y tallos
de Baccharis
genistelloides
(Lam.) Pers.
“kimsa cuchu” en
cobayos
comparando con
el farmaco
estandar?

y tallos de
genistelloides (Lam.) Pers.
“kimsa cuchu”

Objetivos especificos:

— Realizar el screening
fitoquimico al extracto
hidroalcohélico de las

hojas y tallos de
Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. ‘“kimsa
cuchu”

— Determinar la dosis con
mayor eficacia sobre la

hiperplasia prostatica
benigna del extracto
hidroalcohdlico del
Baccharis genislelloides
(Lam.) Pers. "kimsa
cuchu”

— Comparar el efecto sobre
la hiperplasia prostatica
benigna del extracto
hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de
Baccharis genistelloides
(Lam.) Pers. ‘kimsa
cuchu” en relacion con el
farmaco estandar:
finasterida

o arbustos y raramente arboles.
Habita en las zonas andinas de
Colombia, Ecuador, Peri, Bolivia
y Chile, entre los 3000 y 4000

ms.n.m, recibe los nombres
comunes de “callua callua”,
“carqueja’, “karkeja”, “cuchu
cuchu”, "kimsa cuchu”.
Propiedades y usos
medicinales.

Posee actividad antiinflamatoria,
descongestionante  antimicética,
diurética, hipoglicemiante
Hiperplasia préstatica benigna
(HPB)

Agrandamiento no canceroso de
la préstata, que histolégicamente
se refiere a la proliferacion
excesiva del musculo liso,
células epiteliales y estromales.
Finasterida

Por su mecanismo de accién,
disminuyen el tamafo prostatico
hasta en un 30% de los
pacientes.

tiene efecto sobre la
hiperplasia  benigna
prostatica en cobayos.

Indicadores:

» Dosis 100 mg/ Kg
+ Dosis 200 mg/ Kg
« Dosis 400 mg/ Kg

Variable Dependiente:

Efecto sobre la

hiperplasia  prostatica

benigna.

Indicadores:

+ Porcentaje de
inflamacion

+ Peso, volumen de la
prostata

Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
"kimsa cuchu” que crece en el distrito de

Quinua, provincia Huamanga  del
departamento de Ayacucho.
Muestra:

Constituida por 2 kg de hojas y tallos de
Baccharis genistelloides (Lam.) Pers.
"kimsa cuchu” que fueron recolectados
aleatoriamente en el distrito de Quinua.
Unidad experimental:

Cobayos machos adultos entre 750 g —
900 g

Determinacién_del efecto del extracto
hidroalcohélico sobre la hiperplasia
El método que se usd fue propuesto por
Hoyos E y el al, en el trabajo de
investigacion que realizaron, que se basa
en el fundamento de hiperplasia prostatica
benigna inducida por enantato de
testosterona.

Analisis estadisticos

Se evaluara la existencia de diferencias
significativas de los diferentes
tratamientos usando el andlisis de
varianza (ANOVA) seguido de la Prueba
de Tukey y Duncan con un nivel de
confianza del 95%.

73



