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Resumen

INTRODUCCION: Estudios previos han determinado la disminucion del efecto
del enantato de testosterona en la formacion de la Hiperplasia prostatica
benigna (HPB) en modelos animales mediante la administracion del extracto
atomizado de maca roja. Sin embargo, existe una controversia por saber en
qué fraccion se encuentra el efecto biolégico sobre la HPB.

El objetivo del presente estudio es determinar el efecto dosis respuesta de las
fracciones del extracto metandlico sobre la prostata en el modelo de HPB.

METODOS: Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Holtzman las cuales
fueron inducidas a generar HPB mediante la administracion de dos dosis de
enantato de testosterona (ET; 10 mg en total, dia 1 y dia 7). Para el primer
experimento, los animales fueron divididos en 7 grupos con 5 ratas por grupo.
Cada grupo recibié el siguiente tratamiento, (1) finasteride, (2) extracto
hidroalcohdlico de maca roja, (3) extracto metandlico de maca roja, (4) fraccién
butandlica de maca roja y (5) fraccién acuosa de maca roja. En el segundo
experimento se obtuvieron 9 grupos con 6 ratas por grupo: Metandlico Dosis 1
(MET D1), metandlico dosis 2 (MET D2), Metandlico Dosis 3 (MET D3), Acuoso
Dosis 1 (AQ D1), Acuoso Dosis 2 (AQ D2), Acuoso dosis 3 (AQ D3), Butandlico
Dosis 1 (BUT D1), Butandlico Dosis 2 (BUT D2) y Butanélico Dosis 3 (BUT D3).
Los tratamientos fueron administrados por 21 dias consecutivos de forma oral.
Se tiene como control negativo al grupo que se ele administro agua y como
control positivo al grupo ET. Terminado el tratamiento los animales fueron
sacrificados de forma humanitaria y se obtuvieron los 6rganos reproductivos
para analisis.

RESULTADOS: Se obtuvo un incremento significativo del tamafio de la
prostata y vesicula seminal del grupo ET respecto al control. Asimismo, el
tratamiento con la fraccion butandlica presentd un mayor efecto reduciendo la
altura epitelial y el area estromal en la HPB a comparacién de la fraccion
acuosa; ademas, a una mayor dosis se puede evidenciar un mejor efecto
respecto a la altura epitelial y el area estromal.

CONCLUSIONES: La fraccién butandlica del extracto metandlico de hipocétilos de
maca roja permite conservar significativamente la altura epitelial y el drea estromal
respecto a los otros tratamientos.

Palabras clave: Maca roja, Hiperplasia Prostatica Benigna, Prostata.



Abstract

INTRODUCTION: Previous studies have determined the decrease of the effect
of testosterone enanthate in the formation of benign prostatic hyperplasia
(BPH)in animal models by administering the atomized extract of red maca .
However, there is a controversy to know in what fraction the biological effect on
BPH is found.

The objective of the present study is to determine the dose response effect of
the methanolic extract fractions on the prostate in the BPH model.

METHODS: Adult male rats of the Holtzman strain were used to induce BPH by
administering two doses of testosterone enanthate (ET, 10 mg total, day 1 and
day 7). For the first experiment, the animals were divided into 7 groups with 5
rats per group. Each group received a treatment, which were (1) finasteride, (2)
hydroalcoholic extract of red maca, (3) methanolic extract of red maca, (4)
butanolic fraction of red maca and (5) aqueous fraction of red maca. In the
second experiment, there were 9 groups with 6 rats per group: Methanolic Dose
1 (MET D1), methanolic dose 2 (MET D2), Methanolic Dose 3 (MET D3),
Aqueous Dose 1 (AQ D1), Aqueous Dose 2 AQ D2), Aqueous Dose 3 (AQ D3),
Butanolic Dose 1 (BUT D1), Butanolic Dose 2 (BUT D2) and Butanol Dose 3
(BUT D3). The treatments were administered for 21 consecutive days orally.
The group that was given water is the negative control and the ET group is a
positive control. After the treatment, the animals were sacrificed in a humane
way and the reproductive organs were obtained for analysis.

RESULTS: A significant increase of the prostate and seminal vesicle weights
was observed in the ET group respect to values in the control group. It was also
found that the treatment with the butanolic fraction has a greater effect by
reducing the epithelial height and the stromal area in the BPH compared to the
agueous fraction. In addition to a higher dose a better effect can be evidenced
with respect to the epithelial height and the stromal area..

CONCLUSIONS: The butanolic fraction of the methanolic extract of hypocotyls
of red maca makes it possible to significantly preserve the epithelial height and
the stromal area with respect to the other treatments.

Keywords: Red Maca, benign prostatic hyperplasia, prostate



INTRODUCCION

La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es considerada una patologia
asociada al envejecimiento (Reznicek, 2000) que genera una compresion de la
uretra prostatica restringiendo el flujo de orina desde la vejiga ocasionando
problemas en el tracto urinario (Kapoor A, 2012). El crecimiento prostatico es
multifactorial y respecto al componente hormonal, los andrégenos en conjunto
con los estrogenos estimulan el estroma prostatico generando un aumento en
el numero de receptores de andrégenos favoreciendo la formacion de
dihidrotestosterona (DHT) y colageno, alterando la apoptosis y contribuyendo al
desarrollo de la HPB (Cunha et al, 2001).

Un medicamento utilizado comunmente para bloquear el mecanismo de accién
de esta patologia es el finasteride, inhibidor de la 5 a reductasa 2 que es la
enzima encargada de la conversion de testosterona en dihidrotestosterona
(Gao et al, 2004). Sin embargo, el costo asociado a este medicamento es
sustancial debido a los efectos secundarios que presenta respecto a los
parametros reproductivos (disminucion del peso vesicular e impotencia sexual)
(Zeliadt et al, 2005), por esta razén se han buscado alternativas en base a
productos naturales para solucionar este problema (Talpur et al, 2003).

Uno de los mejores candidatos es Lepidium meyenii (Maca), una planta
altoandina que crece entre los 4000 a 4500 msnm perteneciente a la familia de
las Brassicaceae (Gonzales et al, 2001). La maca presenta 13 ecotipos por el
color externo de su hipocétilo que van del blanco al negro (Tello et al, 1992) y
cada variedad presenta diferentes propiedades (Gonzales et al, 2005). Entre
una de estas variedades se encuentra la maca roja (MR), qgue ha demostrado
reducir significativamente el tamafio de la prostata en ratas con hiperplasia
prostética inducida con enantato de testosterona (ET) (Gonzales et al, 2005;
Gonzales et al, 2007; Gasco et al, 2007). En efecto, la MR reduce el peso de la
préstata con un efecto de tipo dosis-respuesta sin ningn cambio en los niveles
de testosterona ni del peso de la vesicula seminal (Gasco et al, 2007; Gonzales
et al, 2007).

La finalidad de este proyecto de investigacion es encontrar la fraccion del
extracto metandlico de hipocétilos de maca roja que presenta el efecto
bioldgico para revertir el patron de HPB y descubrir si existe algun efecto dosis
respuesta mediante la administracion de los diferentes tratamientos de maca
roja.

1.1. Anatomia de Préstata Humana

La prostata es una glandula en forma de nuez que forma parte del aparato
reproductor masculino, rodea a la uretra en el cuello vesical y presenta dos
0 mas lobulos (Hellstrom, 2006). La préstata aporta el 30% del liquido



seminal y es el érgano blando con mayor concentraciéon de zinc en el
organismo (Zaichick et al, 1997).

Segun su anatomia, la préstata se divide en 3 zonas: la zona periférica, la
zona central y la zona de transicion.

La zona periférica es la subdivision anatémica de mayor tamafio. Esta
compuesta por tejido secretor que contiene 75% de tejido glandular, en esta
zona predomina la neoplasia. En la rata, el equivalente a esta zona son los
I6bulos prostéticos dorsales y laterales, zona donde también predomina la
neoplasia similar al humano (Siler et al, 2005).

La zona central constituye el 25% de la masa glandular total de la prostata.
Esta zona esta rodeada de los conductos eyaculadores. Esta zona se
diferencia de las demas por las caracteristicas glandulares tanto
morfolégicas como histolégicas.

La zona de transicién corresponde al 5% restante de la préstata. Esta
formado por un conjunto de conductos que proceden de un mismo punto en
la unién entre los segmentos proximal y distal de la uretra. Esta es la
principal regién donde se origina la Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)
(Prakash et al, 2002).

Figural : Estructura de la préstata humana y del raton. (Izquierda) Diagrama de una
préstata humana adulta que muestra la uretra y la vejiga en relacion con las tres
principales regiones glandulares de la prostata segun lo descrito por McNeal, 1981:
zona central, zona periférica y zona de transicion. (Derecha) Diagrama que representa
los cuatro I6bulos prostéaticos principales de la prostata del raton, la rata tiene una
organizacion similar: prostata lateral, préstata dorsal, prostata ventral y prostata
anterior. (Sugimira et al, 1984)



1.2. Prostata de Rata

La prostata de ratas esta comprendida por 4 I6bulos: ventral, anterior
(Ilamado también coagulante), dorsal y lateral. Estos I6bulos se encuentran
alrededor de la uretra y muestran ramificacion ductal y produccion de
proteinas secretoras (Jesik et al, 1982).

Sin embargo, la prostata humana carece de arquitectura lobular definida y
presenta zonas con distinta predisposicion a enfermedades: el carcinoma se
desarrolla principalmente en la zona periférica y la hiperplasia benigna en la
zona de transicion (McNeal, 1981). Ademas, la zona periférica humana es
analoga a la del lI6bulo dorsolateral del roedor debido a las observaciones
de los tumores inducidos en prostata de roedores localizados en este l6bulo
(Greenberg et al, 1995; Berteaux et al, 2004)

La histologia de la prostata comprende un componente glandular y otro
componente no glandular, ambos fusionados y dentro de una capsula
prostatica. La interaccion entre estos dos componentes es importante en el
proceso de la morfogénesis, diferenciacion y respuesta hormonal de la
préostata (Amalinei, 2006).

2. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1. Pregunta de Investigacion

Pregunta 1: ¢La administracion de la fraccion butandlica reduce en mayor
grado la HPB en comparacion al extracto metandlico y la fraccion acuosa de
maca roja?

Pregunta 2: ¢ Existe un efecto dosis-dependiente en la respuesta al extracto
metandlico de maca roja y sus fracciones butandlica y acuosa?

2.2. Hipotesis

Hipotesis 1: La administracion de la fraccion butandlica de maca roja reduce
la formacion de la Hiperplasia Benigna Prostatica inducida por enantato de
testosterona, con un efecto mayor al observado con la administracion de la
fraccion acuosa.

Hipodtesis 2: La administracion de la fraccion butanolica de maca roja tiene
un efecto dosis respuesta reduciendo a formacion de Hiperplasia Prostatica
Benigna inducida por el enantato de testosterona en comparacion con la
fraccion acuosa.



I1l. OBJETIVOS

3.1. Objetivos generales

- Determinar los efectos de las diferentes concentraciones del extracto
metanalico de hipocaétilos de maca roja y sus fracciones butandlica y acuosa en
la HPB inducida por ET en ratas adultas de la cepa Holtzman.

- Determinar el efecto dosis respuesta de las diferentes fracciones de maca roja
sobre el patron inflamatorio ocasionado por la administracion de enantato de
Testosterona (ET) al inducir Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) en ratas
adultas de la cepa Holtzman.

3.2. Objetivos especificos

1. Determinar el efecto de las fracciones butandlica y acuosa de maca roja
en el peso de la préstata y vesiculas seminales en ratas tratadas con
enantato de testosterona.

2. Determinar el efecto de las fracciones butandlica y acuosa de maca roja
en grosor epitelial prostatica en ratas tratadas con enantato de
testosterona.

3. Determinar el efecto de las fracciones butandlica y acuosa de maca roja
en el area estromal en ratas tratadas con enantato de testosterona.

4. Comparar el efecto del extracto metandlico versus el efecto de las
fracciones butandlica y acuosa en los parametros macroscopicos y
microscoépicos del tejido prostatico en ratas tratadas con enantato de
testosterona (ET).

5. Determinar el efecto de los tratamientos dosis respuesta de las
fracciones de maca roja en la altura epitelial prostatica en ratas tratadas
con enantato de testosterona.

6. Determinar el efecto de los tratamientos dosis respuesta de las
fracciones de maca roja en el area estromal en ratas tratadas con
enantato de testosterona



IV. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se llevo a cabo en el Laboratorio de Endocrinologia y
Reproduccion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima — Peru.

Los animales fueron inducidos a hiperplasia prostatica a través de la
administracion intramuscular de enantato de testosterona (ET) en 35 ratas
macho de la cepa Holtzman de 3 meses de edad. Los animales recibieron dos
dosis de ET, una dosis el dia 1 y una segunda dosis el dia 7 (83 mg/kg por
dosis). 1 semana después de la 2da inyeccion se empieza a administrar el
tratamiento por 21 dias. La eficacia de la hiperplasia prostatica benigna
inducida por ET se evidencia luego de los 21 dias de tratamiento (Con el
sacrificio del animal, después de los 35 dias de iniciado el estudio) (Gasco M,
2014).

4.1. PRIMER EXPERIMENTO

4.1.1. Animales experimentales

Se obtuvieron ratas machos de la cepa Holtzman de 3 meses de
edad con pesos de 300 g, agrupados en 7 grupos, cada grupo con 5
ratas (Tabla 1)

Tabla 1: Grupo de Tratamientos y Concentracion de dosis a administrar:

TRATAMIENTO Abreviatura | Producto Concentracion
original mg/kg/dia
Control Confrol Agua 1 ml
Enantato de Testosterona | ET ET 83 mg/kg
+

ET + finasteride ET-F ET + Finasteride 83 ma/kg + 07

mg/kg
ET + Exfracto atomizado | cr e sTD ET + Maca roja | 83 mg/kg + 267
de maca roja de Junin mg/kg
ET+ Exiracto metandlico ET + Maca roja | 83 mg/kg + 430

ET-MET ,

de maca roja de Junin mg/kg
ET + Fraccién butandlica | crpyr ET + Maca roja | 83 mg/kg + 47.3
de maca roja de Junin mg/kg
ET + Fraccion acuosa de | ;raq ET + Maca roja | 83 mg/kg +
maca roja de Junin 382.7 mg/kg

Se tiene como control negativo al agua y como control positivo al ET.



4.1.2. Preparacion de las dosis
i) Extracto atomizado de Maca Roja Estandar

Se utilizé el producto comercial peruano de Maca Roja Atomizada de la
marca “Juvens” que contiene 3 g de extracto hidroalcohdlico atomizado de
hipocotilos de maca roja. Cada sobre fue disuelto en 37.5 mLlI de agua
destilada y luego fue congelado hasta su posterior uso.

La concentracion usada en ratas (de 300 g de peso) que ha demostrado tener
efectos bioldgicos es de 80 mg/mL (Gasco, 2014; Gonzales C, 2013). Esta
concentracion corresponde a una dosis de 267 mg/kg de peso. Esto
extrapolado al humano (de 70 kg aproximadamente) y corregido por la tasa
metabolica (Reagan-Shaw et al, 2007, “Dose translation from animal to human
studies revisited”) nos da la dosis de 43.13 mg/kg, segun la ecuacion:

Dosis equivalente en humanos (mg/kg) = Dosis animal (mg/kg) x (km animal/km
humano)

Km rata = 6 ; km humano = 37
Dosis equivalente en humanos (mg/kg) =267 (mg/kg) x (6/37) = 43.29 mg/kg
Para una persona de 70 kilos a 43.29 x 70 = 3.030 g.

Se administré 1 mL por 21 dias consecutivos.

ii) Finasteride

Se administré por via intramuscular (im) una dosis de 0.7 mg/kg de finasteride
de acuerdo a Gasco et al, 2007. Posteriormente la muestra fue congelada
hasta su uso y se administré 1 ml por un total de 21 dias consecutivos.

iii) Extractos metandlico, y fracciones butanélica y acuosa.

Dos kg de hipocotilos secos molidos de maca roja fueron macerados en 6 litros
de metanol por 5 dias a 45 °C mediante agitacion continda. Luego de la
maceracion, se procedié al proceso de filtracion en donde se obtuvo el primer
extracto metandlico y un residuo de este filtrado. Este residuo del filtrado fue
lavado nuevamente con otros 4 litros de metanol por un dia a 45 °C y luego fue
sometido a agitacion para finalmente pasar por un segundo proceso de
filtracion obteniéndose un segundo extracto metandlico y un segundo residuo
del filtrado.



Estos 2 extractos metanolicos forman parte del “pool de extractos metandlicos”
que pasaron por el rotavapor para evaporar el solvente y remover el metanol
toxico de los productos obtenidos. El rotavapor trabaja a 55 grados C°,
temperatura cercana a la T° de ebullicion del metanol (64.7°), logrando extraer
la mayor cantidad de metanol. Luego al quedar un residuo, se coloca en una
estufa a 45°C por 6h hasta que salga totalmente el metanol quedando
solamente el extracto. Se obtuvo 307 g de extracto metandlico, el cual se utilizé
en su totalidad para extraer con 500 ml de agua y 500 ml de butanol las
fracciones acuosas y butanolicas, usando peras para la separacion de las
fracciones, , ambas fracciones pasaron nuevamente por el rotavapor obtener
las fracciones de trabajo para su posterior uso. de este fraccioamiento se
obtuvo 32.37 g de fraccion butandlica y 261.73 g de fraccidén acuosa.

Se obtuvo 307 g de extracto metandlico, a esta cantidad se le disminuye el
peso de la fraccion butandlica (32.37 g) y de la fraccibn acuosa (261.73)
obteniéndose 12.9 g de extracto metandlico que se disuelve en 100 ml
obteniendo 0.13 g/ml que dividido entre el peso promedio del animal (0.3 kg)
resulta la dosis de 0.43 mg/kg

Luego, la dosis de la fraccion butandlica (11% de extracto metandlico) fue de
47.3 mg/kg y de la fraccibn acuosa (89% del extracto metandlico) es 382.7
mg/kg

Se administr6 1 ml por cada tratamiento por via oral usando una sonda
orogastrica durante 21 dias ininterrumpidos.

4.2. SEGUNDO EXPERIMENTO
4.2.1. Animales experimentales

En este segundo experimento se utilizaron 69 ratas macho de la
cepa Holtzman de 3 meses de edad con pesos de 300 g, agrupados
en 12 grupos, cada uno con 6 ratas (Tabla 2)



Tabla 2: Grupo de Tratamientos y Concentracion de dosis a administrar:

TRATAMIENTO Abreviatura | Producto Concenfracion
original mg/kg/dia

Control Control Agua 1 ml

Enantato de Testosterona ET ET 83 mg/kg

ET + finasteride ET-F ET + Finasteride 83 ma/kg + 07
mga/kg

ET+Extracto Metandlico MET D1 ET + Maca roja | 83 mg/kg + 43

Dosis 1 de Maca Roja de Junin mg/kg

ET+I?x’rroc’ro Me’rgnollco MET D2 ET + Moco roja | 83 mg/kg + 430

Dosis 2 de Maca Roja de Junin mag/kg

ET+Extracto Metandlico ET + Maca roja | 83 mg/kg + 4.3

Dosis 3 de Maca Roja MET D3 de Junin ar/kg

ET+  Fraccién  Acuosa | aq p ET + M,OCC' roja | 83 mg/kg +

Dosis 1 de Maca Roja de Junin 38.27 mg/kg

ET+  Fraccidn  Acuosa Do ET + Maca roja | 83 mg/kg + 382.7

Dosis 2 de Maca Roja AQ de Junin mg/kg

ET+ Fraccién Acuosa AQ D3 ET + Maca roja | 83 mg/kg + 3.82

Dosis 3 de Maca Roja de Junin g/kg

ET+ Fraccién  Butandlica | g1y ET + Maca roja | 83 mg/kg + 4.73

Dosis 1 de Maca Roja de Junin mg/kg

ET+ Fraccién Butandlica BUT D2 ET + Maca roja | 83 mg/kg + 47.3

Dosis 2 de Maca Roja u de Junin mg/kg

ET+ Fraccion Butandlica BUT D3 ET + Maca roja | 83 mg/kg + 473

Dosis 3 de Maca Roja de Junin mg/kg

Se tiene como control negativo al grupo que se le administro agua y como
control positivo al grupo con ET




4.2.2. Preparacion de la dosis

Para la preparacion de las diferentes dosis se tuvo en cuenta la
dosis del extracto metandlico del experimento 1 (Concentracion
para la Dosis 2). Con este dato, se realizaron los calculos para
obtener 3 concentraciones diferentes para el 2do experimento.
Estas concentraciones fueron 10 veces menos que la inicial (para la
Dosis 1) y 10 veces mas que la inicial (para la Dosis 3)

A) Extracto Metandlico
La dosis inicial del extracto metandlico fue de 430 mg/kg. Esta
concentracion se utilizd para la preparacion de los demas
tratamientos

A.1) Metandlico Dosis 1
El célculo de este tratamiento fue 10 veces menos que la dosis
inicial (430 mg/kg) resultando 43 mg/kg. Luego esta dosis se
dividié entre el peso del animal (300 g) y el volumen a inocular
donde se obtuvo 0.013 g/ml de extracto metandlico.

A.2) Metandlico Dosis 2
El célculo de este tratamiento fue el mismo que la dosis inicial
(430 mg/kg). Luego esta dosis se dividio entre el peso del
animal (300 g) y el volumen a inocular obteniéndose 0.13 g/ml
de extracto metandlico.

A.3) Metandlico Dosis 3
El calculo de este tratamiento fue 10 veces mas que la dosis
inicial (430 mg/kg) resultando 4.3 g/kg. Luego esta dosis se dividio
entre el peso del animal (300 g) y el volumen a inocular donde se
obtuvo 1.3 g/ml de extracto metandlico.

B) Fraccion Acuosa
La dosis inicial de la fraccibn acuosa fue de 382.7 mg/kg. Esta
dosis se utilizd para la preparacion de los demas tratamientos

B.1) Acuoso Dosis 1
El célculo de este tratamiento fue 10 veces menos que la
dosis inicial (382.7 mg/kg) resultando 38.27 mg/kg. Luego esta
dosis se dividid entre el peso del animal (300 g) y el volumen a
inocular donde se obtuvo 12.75 mg/ml de la fraccion acuosa.



B.2) Acuoso Dosis 2
El calculo de este tratamiento fue el mismo que la
concentracion inicial (382.7 mg/kg). Luego esta concentracion
se dividié entre el peso del animal (300 g) y el volumen a
inocular donde se obtuvo 127.5 mg/ml de la fraccion acuosa.

B.3) Acuoso Dosis 3
El célculo de este tratamiento fue 10 veces mas que la
concentracion inicial (382.7 mg/kg) resultando 3.82 g/kg. Luego
esta concentracion se dividio entre el peso del animal (300 g) vy el
volumen a inocular donde se obtuvo 1.27 gr/ml de fraccién acuosa

C). Fraccion Butandlica

La dosis inicial de la fraccion butandlica fue 47.3 mg/kg. Esta
concentracion se utilizd para la preparacion de los demas
tratamientos

C.1) Butandlico Dosis 1
El calculo de este tratamiento fue 10 veces menos que la
concentracion inicial (47.3 mg/kg) resultando 4.73 mg/kg. Luego
esta concentracion se dividio entre el peso del animal (300 g) y
el volumen a inocular donde se obtuvo 1.57 mg/ml de fraccion
butandlica.

C.2) Butandlico Dosis 2
El calculo de este tratamiento fue el mismo que la dosis inicial
(47.3 mg/kg). Luego esta dosis se dividié entre el peso del
animal (300 g) y el volumen a inocular donde se obtuvo 15.7
mg/ml de extracto metandlico.

C.3) Butandlico Dosis 3
El calculo de este tratamiento fue 10 veces mas que la dosis
inicial (47.3 mg/kg) resultando 473 mg/kg. Luego esta dosis se
dividio entre el peso del animal (300 g) y el volumen a inocular
donde se obtuvo 157 mg/ml de fraccion acuosa
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4.3. Administracion de los extractos y fracciones

Los diversos tratamientos fueron administrados por via oral durante 21
dias, una semana después de la segunda dosis de ET utilizando una
sonda orogastrica. Como grupo referencial se tuvo al control negativo
(agua) y al control positivo (finasteride).

Antes de iniciar los tratamientos los pesos corporales fueron registrados.

4 .4. Sacrificio de los animales de estudio

Los animales fueron sacrificados 24 horas después del dltimo dia de
tratamiento (dia 21) mediante inhalacion de CO,. Se extrajeron los
organos reproductivos tales como los testiculos, epididimos, vesiculas
seminales, prostata ventral y glandula prepucial.

4.5. Evaluacion morfoldgica e Histologica

Se registro el peso fresco de cada 6rgano y se procedié a colocar las
muestras en formol al 10%, luego se procedio a colocar en etanol al 70%
para el respectivo estudio histologico (Robert et al, 2010).

Luego, se extrajo uno de los dos lobulos de la prostata ventral y una
mitad de la vesicula seminal, los cuales fueron colocados en solucion
Bouin durante 24 horas. Luego de este tiempo, la solucién fue retirada y
reemplazada por etanol al 70% y se prepararon diversos bloques de
parafina de 5 mm de espesor. La tincién fue realizada con Hematoxilina
& Eosina (H&E).

El andlisis de las laminas fue realizada a ciegas, es decir el material
estaba codificado de una manera que se desconozca el grupo de
tratamiento al cual pertenecen las laminas. Las observaciones fueron
realizadas en un microscopio Optico (Leica DM1000) a diferentes
aumentos: 400X para observar estructuras de tejido epitelial y conectivo
y 1000X para observar los diferentes tipos de células, estructurales. Las
imagenes de las diferentes estructuras fueron capturadas con la ayuda
de una camara incorporada (Leica ICC50, Richmond, BC, Canada) al
microscopio y a un computador donde se observaron las imagenes. Las
laminas fueron leidas por el autor de la tesis.

11



4.6. Analisis estadistico

Los datos son presentados con medias y su respectiva desviacion
estandar. Para ello se usé el paquete estadistico SPSS para Windows
(version 22.0). El analisis estadistico de los datos se realiz6 con ANOVA
para una prueba de 2 vias. La diferencias fueron consideradas
estadisticamente significativas con un p<0.05.

V. RESULTADOS

5.1. Primer experimento
5.1.1. Pesos Corporales

El peso de las 35 ratas fue controlado antes y después de la
administracion intramuscular de enantato de testosterona (ET). Las ratas
fueron pesadas el dia cero (antes de la lera inyeccion de ET) y el dia 7
(luego de la 2da inyeccion de ET) y se realizé un analisis comparativo
para verificar si existe alguna variaciébn en el peso corporal por la
administracion del ET para inducir HPB. Los pesos de las 35 ratas de
cepa Holtzman fueron aproximadamente 300 gr en promedio antes de la
inyeccion de ET, luego de la 2da inyeccidén se vio un incremento en el
peso en todos los grupos excepto en el grupo acuoso. (Grafico 1)

Grafico 1: Pesos corporales promedios (g) antes y después de la administracion de Enantato
de Testosterona (ET) en ratas Holtzman. Los grupos son: Control (C) enantato de testosterona
(ET), ET + Finasteride (ET-F) y los diferentes tratamientos con las fracciones de maca roja: Maca
Roja Estandar (ET-MR STD), Extracto metandlico de maca roja (ET-MET), Fraccidn butandlica de
Maca Roja (ET-BUT) y fraccién acuosa de maca roja (ET-AQ).
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Los animales fueron distribuidos aleatoriamente y la alimentacion fue ad
libitum. No existe una diferencia significativa entre los pesos de las ratas antes
y después de la inyeccion intramuscular de enantato de testosterona (ET) en
los 7 grupos de tratamiento, ademas no se evidencia un aumento en el grupo
acuoso. Sin embargo, se puede evidenciar un aumento de peso en el grupo
control. (Grupo sin administracion de ET) indicando que el aumento de peso
corporal no es un efecto directo de la testosterona.

5.1.2. Pesos prostaticos y vesiculares
5.1.2.1. Pesos prostaticos

El tratamiento por 21 dias con enantato de testosterona produce un aumento
significativo (p<0.05) del peso de la préstata con respecto al Control. Por otro
lado, el tratamiento con Finasteride logra reducir significativamente el
incremento del peso prostético inducido por ET (P<0.05). Entre los tratamientos
con maca roja se observa que el tratamiento con el extracto de maca roja
estandar asi como con la fraccion butandlica logran disminuir el peso de la
préstata significativamente (p<0.05) respecto al grupo ET (Grafico 2).
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Grafico 2: Peso de préstata (mg) de 35 ratas (7 grupos) post tratamiento (21 dias): Control
(C), Enantato de Testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F), Maca Roja Estandar (ET-MR STD),
Extracto metandlico de maca roja (ET-MET), Fraccidon butandlica de Maca Roja (ET-BUT) y
fraccidn acuosa de maca roja (ET-AQ). *P<0.05 respecto al Control, ®P<0.05 respecto al Grupo
ET
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5.1.2.2. Pesos vesiculares

El peso de la vesicula seminal es casi el doble en todos los grupos excepto en
el grupo tratado con Finasteride, el cual tiene un efecto significativo sobre el
peso de la vesicula seminal (P<0.05).

No se observa ningun efecto por parte de ninguna fraccion de maca usada. No
existen diferencias entre el control y el ET-F (Grafico 3). El Finasteride si es
efectivo en evitar el incremento del peso de la vesicula.
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Grafico 3: Peso de vesicula seminal (g) de 35 ratas (7 grupos) post tratamiento: Control (C)
(V) 1ml de agua, Enantato de Testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F) y los diferentes
tratamientos de maca roja: Maca Roja Estandar (ET-MR STD) , Extracto metandlico de maca
roja (ET-MET), Fraccion butandlica de Maca Roja (ET-BUT) y fraccidén acuosa de maca roja (ET-
AQ). ®P<0.05 respecto al Control, °P<0.05 respecto al Grupo ET
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5.1.3. Altura epitelial prostatica

El tratamiento por 21 dias con ET produjo un incremento significativo de la
altura epitelial prostatica respecto al grupo Control demostrando de esta
manera que si se produjo la hiperplasia prostatica benigna (Tabla 3).

Tabla 3: Valores de la altura epitelial prostatica de acuerdo a los grupos de experimentacion
luego de 21 dias de tratamiento. Los valores son media + error estandar. aP<0.05 respecto al
Control, bP<0.05 respecto al Grupo ET.

Grupo Altura epitelial prostatica (um)
Control 10.207 £ 1.553

ET 32.011 +1.721°

ET+F 27.024 +2.382°

ET+MRSTD 16.501 +0.619°

ET+MET 17.038 +1.739°

ET+BUT 12.187 +1.071°

ET+AQ 21.276 +1.018"
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Cada lamina fue dividida en 4 zonas y por cada zona se realizaron 50
mediciones de altura epitelial haciendo un total de 200 mediciones, de esta
manera se estaria abarcando toda el area prostética. Las mediciones fueron
realizadas a 400X utilizando el microscopio Leica. Los resultados presentados
indican que si existe un incremento en la altura epitelial prostatica y que los
tratamientos con Maca Roja presentan efecto en la disminucién de la altura
prostética incrementada por el efecto de la administracion im del ET (Gréafico 4)

Grafico 4: Altura epitelial prostatica de 35 ratas (7 grupos): Control (C), Enantato de
Testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F) y los diferentes tratamientos de maca roja: Maca
Roja Estandar (ET-MR STD) , Extracto metandlico de maca roja (ET-MET), Fraccién butandlica
de Maca Roja (ET-BUT) y fraccién acuosa de maca roja (ET-AQ). ®P<0.05 respecto al Control,
®P<0.05 respecto al Grupo ET
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Tratamientos

Por otro lado, se puede evidenciar microscopicamente el efecto de los
diferentes tratamientos para revertir el patron del incremento de la altura
epitelial en la HPB disminuyendo este patron de diferente manera,
evidenciando un mejor efecto en los tratamientos con maca roja. La flecha
sefala el epitelio prostatico (Grafico 5).
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Gréfico 5: Microfotografias de tejido prostatico de los 7 grupos (V, ET, ET+F, ET+MRSTD,
ET+MET, ET+BUT, ET+AQ) realizado en el microscopio Gptico Leica DM 1000. La escala de
barra negra es de 20 um y una magnificacion de 400X. Tincion H&E. La flecha indica el epitelio
prostético en los diferentes tratamientos y la variacién depende del efecto de cada tratamiento.
Se hicieron 200 mediciones por lamina.
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5.1.4. Area estromal

El tratamiento por 21 dias con ET produjo un incremento significativo del area
estromal prostatica respecto al grupo Control demostrando de esta manera que
si se produjo la hiperplasia prostatica benigna y los tratamientos con maca roja
revierten este patron (Tabla 4).

Tabla 4: Valores del area estromal prostatica de acuerdo a los grupos de experimentacion
luego de 21 dias de tratamiento. Los valores son media + error estandar. *P<0.05 respecto al
Control, °P<0.05 respecto al Grupo ET.

Grupo Area estromal prostética (x 10°um?)
Control 2.578 +£0.271

ET 5.465 + 0.260°

ET+F 4.199 + 0.583°

ET+MRSTD 2.649 +0.243°

ET+MET 2.769 +0.331°

ET+BUT 2.374 +0.069"

ET+AQ 2.411+0.278"

Grafico 6: Area estromal prostatica de 35 ratas (7 grupos): Control (C), Enantato de
Testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F) y los diferentes tratamientos de maca roja: Maca
Roja Estandar (ET-MR STD), Extracto metandlico de maca roja (ET-MET), Fraccién butandlica
de Maca Roja (ET-BUT) y fraccion acuosa de maca roja (ET-AQ). *P<0.05 respecto al Control,
®P<0.05 respecto al Grupo ET
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Por cada lamina histologica de tejido prostéatico se realizaron 4 mediciones, de
esta manera se estaria abarcando toda el area prostatica. Las mediciones
fueron realizadas a 100X utilizando el microscopio Leica. Los resultados
presentados indican que si existe un incremento en el area estromal prostéatica
y que los tratamientos con Maca Roja presentan efecto en la disminucién del
area estromal incrementada por el efecto de la administracion im del ET
(Gréfico 6)

Asimismo, se puede evidenciar microscopicamente el efecto de los diferentes
tratamientos para revertir el patron del incremento del area estromal en la HPB
disminuyendo este patrén (por la mayor presencia de acinos prostaticos) de
diferente manera, evidenciando un mejor efecto en los tratamientos con maca
roja. (Grafico 7).

19




Gréfico 7: Microfotografias de tejido prostatico de los 7 grupos (V, ET, ET+F, ET+MRSTD,
ET+MET, ET+BUT, ET+AQ) realizado en el microscopio 6ptico Leica DM 1000. La escala de la
barra negra es de 80 um y una magnificacion de 100X. Tincion H&E. La letra A indica el
estroma prostatico en los diferentes tratamientos y la variacién depende del efecto de cada
tratamiento. Se hicieron 4 mediciones por lamina.
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5.2. Segundo experimento
5.2.1. Pesos corporales

El peso de las 54 ratas fue controlado antes y después de la administracion
intramuscular de enantato de testosterona (ET). Las ratas fueron pesadas el
dia cero (antes de la lera inyeccion de ET) y el dia 7 (luego de la 2da inyeccion
de ET) y se realiz6 un analisis comparativo para verificar si existe alguna
variacion en el peso corporal por la administracion del ET para inducir HPB.
Los pesos de las 54 ratas de cepa Holtzman son aproximadamente en
promedio 300 g antes de la inyeccion de ET, luego de la 2da inyeccién se ve un
incremento en el peso en todos los grupos con una ligera diferencia en el grupo
Acuoso Dosis 2. (Gréfico 7).

Grafico 8: Pesos corporales promedios (gr) antes y después de la administraciéon de Enantato
de Testosterona (ET) en ratas Holtzman. Los grupos son: Metandlico Dosis 1 (MET D1),
Metandlico Dosis 2 (MET D2), Metandlico Dosis 3 (MET D3), Acuoso Dosis 1 (AQ D1), Acuoso
Dosis 2 (AQ D2), Acuoso Dosis 3 (AQ D3), Butandlico Dosis 1 (BUT D1), Butandlico Dosis 2 (BUT
D2) y Butandlico Dosis 3 (BUT D3).
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Existe una variacién entre los pesos de las ratas antes y después de la
inyeccion intramuscular de enantato de testosterona (ET) en el grupo control y
el grupo AQ D3. Estos 2 grupos presentan diferencia significativa, sin embargo
esto no se evidencia en los otros tratamientos con maca.
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5.2.2. Pesos prostaticos y vesiculares
5.2.2.1. Pesos prostaticos

El tratamiento por 21 dias origino un aumento en el peso prostatico. Los
diferentes tratamientos con maca roja metandlico, acuosa y butandlica
presentan diferentes patrones: Para el extracto metandlico, a mayor dosis
disminuye el valor del peso prostatico/peso corporal. Caso contrario sucede
con la fraccibn acuosa: A mayor dosis aumenta este valor del peso
prostético/peso corporal. Sin embargo en la fraccion butandlica no presenta un
patron fijo: la primera dosis presenta un menor valor, en la segunda dosis
aumenta y a la tercera dosis disminuye el valor del peso prostatico/peso
corporal, esto resultados nos indica que no existe una diferencia entre la
concentracion de la dosis y el peso prostatico. Sin embargo, al observar el
grafico se evidencia que el grupo butandlico sigue presentando el menor peso
prostatico, especialmente el grupo BUT D3.

Grafico 9: Peso de prostata (gr) de 69 ratas (12 grupos) post tratamiento (21 dias): Los grupos
son: Control, Enantato de testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F), Metandlico Dosis 1 (MET
D1), Metandlico Dosis 2 (MET D2), Metandlico Dosis 3 (MET D3), Acuoso Dosis 1 (AQ D1),
Acuoso Dosis 2 (AQ D2), Acuoso Dosis 3 (AQ D3), Butandlico Dosis 1 (BUT D1), Butandlico Dosis
2 (BUT D2) y Butandlico Dosis 3 (BUT D3). ®P<0.05 respecto al Control, "P<0.05 respecto al
Grupo ET
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Ratio peso Vesicula Seminal/PC

5.2.2.2. Pesos vesiculares

No existe diferencia significativa entre los tratamientos con maca a diferentes
dosis respecto al ET. Pero, existe diferencia significativa entre el Finasteride y
el ET (P<0.05)

Grafico 10: Peso seco de vesicula seminal (gr) de 69 ratas (12 grupos) post tratamiento: Los
grupos son: Control, Enantato de testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F), Metandlico Dosis
1 (MET D1), Metandlico Dosis 2 (MET D2), Metandlico Dosis 3 (MET D3), Acuoso Dosis 1 (AQ
D1), Acuoso Dosis 2 (AQ D2), Acuoso Dosis 3 (AQ D3), Butandlico Dosis 1 (BUT D1), Butandlico
Dosis 2 (BUT D2) y Butandlico Dosis 3 (BUT D3). ®P<0.05 respecto al Control, "P<0.05 respecto
al Grupo ET
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5.2.3. Altura epitelial prostatica

El tratamiento por 21 dias con ET produjo un incremento significativo de
la altura epitelial prostatica, este patron es revertido con el tratamiento
de maca roja. Se logra evidenciar que el mejor efecto en la disminucion
de la altura epitelial lo presenta el grupo BUT D3 (Tabla 5).
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Tabla 5: Valores de la altura epitelial prostatica de acuerdo a los grupos de experimentacion
luego de 21 dias de tratamiento. Los valores son media + error estandar. *P<0.05 respecto al
Control, °P<0.05 respecto al Grupo ET.

Grupo Altura epitelial prostatica (um)
CONTROL 10.207 + 1.553
ET 32.011+1.721
ET+F 27.024 +2.382°
MET D1 22.504 + 1.100*°
MET D2 18.513 + 2.059"
MET D3 17.088 +2.099°
AQ D1 26.805 + 1.678°
AQ D2 19.465 + 1.551*°
AQD3 19.365 + 0.582°
BUT D1 17.491 + 0.839*°
BUT D2 14.262 +1.013°
BUT D3 12.373 +1.808"

Cada lamina fue dividida en 4 zonas y por cada zona se realizaron 50
mediciones de altura epitelial haciendo un total de 200 mediciones , de esta
manera se estaria abarcando toda el area prostatica. Las mediciones fueron
realizadas a 400X utilizando el microscopio Leica. Los resultados presentados
indican que si existe una disminucion en la altura epitelial prostatica en las
dosis metandlico, butandlica y acuoso, ademas se resalta que a mayor dosis se
presenta una menor altura epitelial siendo el grupo butandlico el que presenta
el mejor efecto (Grafico 11)
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Grafico 11: Altura epitelial prostatica de 69 ratas (12 grupos): Control, Enantato de
Testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F), Metandlico Dosis 1 (MET D1), Metanélico Dosis 2
(MET D2), Metandlico Dosis 3 (MET D3), Acuoso Dosis 1 (AQ D1), Acuoso Dosis 2 (AQ D2),
Acuoso Dosis 3 (AQ D3), Butandlico Dosis 1 (BUT D1), Butandlico Dosis 2 (BUT D2) y Butandlico
Dosis 3 (BUT D3)
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Tratamientos

Por otro lado, se puede evidenciar microscépicamente el efecto de los
diferentes tratamientos para revertir el patron del incremento de la altura
epitelial en la HPB disminuyendo este patron de diferente manera,
evidenciando un mejor efecto en los tratamientos con mayor dosis de maca
roja. La flecha sefiala el epitelio prostatico (Grafico 12).
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Gréfico 12: Microfotografias de tejido prostéatico de los 9 grupos (MET D1, MET D2, MET D3,
AQ D1, AQ D2, AQ D3, BUT D1, BUT D2 y BUT D3 realizado en el microscopio 6ptico Leica
DM 1000. La escala de la barra negra es de 20 um y una magnificacion de 400X. Tincién H&E.
La flecha indica el epitelio prostatico en los diferentes tratamientos y la variacion depende del
efecto de cada tratamiento. Se hicieron 200 mediciones por lamina.
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5.2.4. Area estromal

El tratamiento por 21 dias con ET produjo un incremento significativo del area
estromal prostética, pero se evidencia que con los diferentes tratamientos de
Maca Roja a diferentes dosis logran reducir el incremento del are estromal
(Tabla 6).

Tabla 6: Valores del area estromal prostatica de acuerdo a los grupos de experimentacion
luego de 21 dias de tratamiento. Los valores son media + error estandar. aP<0.05 respecto al
Control, bP<0.05 respecto al Grupo ET.

Grupo Area estromal prostatica (x 10°um?)
CONTROL 2.578+0.271
ET 5.465 + 0.260
ET+F 4.199 + 0.583°
MET D1 3.289+ 0.349°
MET D2 2.973 +0.256"
MET D3 2.795 +0.352°
AQ D1 4.102 +0.481
AQ D2 2.743 £0.188"
AQ D3 3.014 +0.340°
BUT D1 2.556 + 0.283"
BUT D2 2.385 +0.208"
BUT D3 2.328 +0.403°

Por cada lamina histologica de tejido prostatico se realizaron 4 mediciones, de
esta manera se estaria abarcando toda el area prostatica. Las mediciones
fueron realizadas a 100X utilizando el microscopio Leica. Los resultados
presentados indican que los diferentes tratamientos con Maca Roja, a
diferentes dosis, presentan efecto en la disminucion del area estromal
incrementada por el efecto de la administracion im del ET (Gréafico 13)
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Gréafico 13: Area estromal prostatica de 69 ratas (12 grupos): Control, Enantato de
Testosterona (ET), ET + Finasteride (ET-F), Metandlico Dosis 1 (MET D1), Metandlico Dosis 2
(MET D2), Metandlico Dosis 3 (MET D3), Acuoso Dosis 1 (AQ D1), Acuoso Dosis 2 (AQ D2),
Acuoso Dosis 3 (AQ D3), Butandlico Dosis 1 (BUT D1), Butandlico Dosis 2 (BUT D2) y Butandlico
Dosis 3 (BUT D3)
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Tratamientos

Asimismo, se puede evidenciar microscopicamente el efecto de los diferentes
tratamientos para revertir el patron del incremento del area estromal en la HPB
disminuyendo este patron de diferente manera, evidenciando un mejor efecto
en los tratamientos con la fraccién butandlica. (Grafico 14).
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Gréfico 14: Microfotografias de tejido prostéatico de los 9 grupos (MET D1, MET D2, MET D3,
AQ D1, AQ D2, AQ D3, BUT D1, BUT D2 y BUT D3) realizado en el microscopio 6ptico Leica
DM 1000. La escala de barra negra es de 80 um y una magnificacion de 100X. Tincién H&E. La
letra A indica el estroma prostatico en los diferentes tratamientos y la variacion depende del
efecto de cada tratamiento. Se hicieron 4 mediciones por lamina.
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VI. DISCUSION

La Hiperplasia prostatica benigna es una proliferacion incontrolada de células
del tejido prostatico. Varios estudios consideran que es una enfermedad
multifactorial, pero solo se ha conocido que el factor hormonal es el que
contribuye con el crecimiento hiperplasico de la prostata (Naandesha, 2008).

El desbalance hormonal juega un papel importante en el desarrollo de la
Hiperplasia Prostética Benigna. Muy aparte del papel del andrégeno, el
estrdgeno es una hormona necesaria para mantener una préstata normal. El
estrogeno juega un papel importante en la secrecion de hormonas sexuales
masculinas y en el crecimiento, diferenciacion y mantenimiento de la prostata
(Griffiths, 2000; Prezioso et al., 2007).

La mas importante manifestacion patoldégica de la Hiperplasia Prostatica
Benigna es el agrandamiento del volumen glandular (en referencia a la vesicula
seminal) y el incremento del peso prostatico (Di Silverio et al., 2006).

El finasteride, inhibidor de la enzima 5 a reductasa 2, enzima que convierte la
testosterona en dihidrotestosterona (DHT), androgeno encargado de la accién
proliferativa en la prostata y en las vesiculas seminales (Kashiwagi et al; 2005),
ha sido indicada como droga para la Hiperplasia Prostatica Benigna (Tempany
et al, 1993) pero esta asociado a diferentes efectos secundarios (Zlotta et al;
2005) por lo que se busca un reemplazo natural de este medicamento.

Ademas, los diferentes tratamientos de maca roja muestran efectos en
bloquear el efecto del enantato de testosterona en la HPB, esto se demuestra
con la disminucién del peso prostatico (Grafico 2) y confirmado con la
disminucién de altura epitelial prostatica y area estromal a nivel histolégico
(Grafico 4,5).

Resultados anteriores respaldan este resultado indicando a la maca roja como
candidato en la reduccion del efecto de la induccion del enantato de
testosterona respecto al peso prostatico en ratas con HPB (Gonzales et al,
2005). Estudios recientes mencionan el efecto del extracto hidroalcohdlico de
Maca Roja indicando un mayor efecto en la reduccién del peso prostatico
(Gasco, 2014). Estudios actuales indican que la fraccién butandlica reduce el
efecto del enantato de testosterona en el modelo de HPB, sin embargo, no
hace incidencia en encontrar si la las diferentes concentraciones genera algun
efecto en la HPB (Vazquez 2017, Fano 2017).

La patogénesis de la HPB no es del todo clara, sin embargo generalmente
ocurre en la zona de transicién de la prostata y comienzan con alteraciones a
nivel del estroma que llegan a estimular el crecimiento y modulan de forma
variable la diferenciacion de las células epiteliales (Foster, 2000).
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En las diferentes graficas se muestran las distintas fracciones de maca roja y
se encontr66 un mayor efecto en la disminucion del peso prostatico en la
fraccion butandlica a diferencia de la fraccidbn acuosa, pero el extracto
atomizado de maca roja (MR STD) es el que presenta la mayor reduccion de
peso prostatico en un patrén de HPB (Gréfico 2). Respecto al peso de la
vesicula seminal se evidencia que todos los tratamientos con maca roja no
logran disminuir el peso de la vesicula seminal a diferencia del finasteride,
siendo esto un resultado esperado para evitar efectos secundarios (Grafico 3)

En la patologia de laa HPB se evidencia un incrementar el epitelio y el estroma
(Wang y Olumi, 2011), es por ello que se realizaron medidas de altura epitelial
y area estromal como patrones para evidenciar el efecto que tienen los
diferentes tratamientos sobre la HPB. Respecto a la altura epitelial, se
evidencia un aumento en casi el triple de la altura epitelial del grupo ET
respecto al control (Tabla 3), este resultado es semejante al obtenido por
Falleiros et al (2016) en donde el epitelio aumenta en casi el doble en el grupo
con ET respecto al control. Se evidencia menor incremento de la altura epitelial
con el Finasterude, pero esta diferencia no es significativa respecto a los
tratamientos con maca roja (Grafico 4). Entre los tratamientos con maca roja se
evidencia la mayor efecto en la reduccién de altura epitelial con respecto a los
tratamiento con la fraccién butandlica de maca roja a diferencia del tratamiento
con fraccion acuosa que presenta una menor reduccion de altura epitelial
respecto a los 4 grupos de tratamiento de maca roja (Tabla 3, Grafico 4), pero
ambos resultados son significativamente diferentes respecto al grupo ET.

El tratamiento con la fraccion butanolica de MR muestra un mayor efecto en
cuanto al incremento de la altura del epitelio en la hiperplasia prostatica
benigna siendo el incremento menor en esta fraccidn con respecto a las otras
fracciones obtenidas de MR. Se logra evidenciar una disminucion del area
estromal con la administracidon de finasteride pero este resultado no es
significativamente diferente respecto al grupo ET, sin embargo se demuestra
una disminucion del area estromal de los 4 grupos con tratamiento de maca
roja que resultan ser significativamente diferentes respecto al grupo ET (Gréfico
6). A nivel histologico se demuestra lo mencionado, en donde el estroma se
encuentra incrementado en el grupo ET y va reduciéndose con los diferentes
tratamientos debido a la mayor presencia de acinos prostaticos que ocupan
este espacio, siendo mas evidente esta reduccion en los tratamientos con
maca roja (Gréafico 7)

Estos resultados nos indican que la maca roja es un candidato para revertir el
patron de HPB al lograr evitar el incremento del area estromal ocasionado por
la administracion de ET. La HPB logra aumentar el estroma de una manera
considerable y se evidencia una mayor reduccion estromal en los tratamientos
con maca roja y dentro de estos el que presenta una mayor reduccion es el
grupo con la fraccién butandlica.
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Luego de demostrar que las fracciones de maca roja muestran un efecto
positivo sobre la hiperplasia prostatica benigna, el segundo experimento
realizado se basO en averiguar si realmente la concentracion de la dosis
utilizada es un factor importante en la disminucion del patron de hiperplasia
prostatica benigna.

Respecto a los resultados de pesos corporales en el experimento de dosis
respuesta, se puede evidenciar un ligero aumento de peso corporal después de
la segunda administracion de ET para casi todos los tratamientos (excepto para
el grupo AQ D2), pero esta diferencia no es significativa (Gréafico 8)

Respecto al peso prostatico se muestran resultados diferentes a lo esperado.
El peso prostético de la dosis 1 resulta menor que la dosis 2 y luego se reduce
este peso en la 3era dosis, este patrén es similar para todos los tratamientos
indicandonos hasta ese momento que no hay relacién entre la concentracion
de la dosis respecto al patron de hiperplasia al no encontrarse una tendencia
Gnica al aumentar la concentracion de la dosis. (Grafica 9)

Lo contrario sucede con el peso vesicular, se logra evidenciar que mientras
mayor sea la dosis, el peso de la vesicula seminal tiende a incrementar
(excepto del grupo acuoso, a mayor dosis el peso vesicular disminuye).
(Grafico 10)

Se indic6 anteriormente que la altura epitelial y el area estromal son
indicadores de la hiperplasia prostética benigna. Respecto al primer indicador,
se evidencia que existe una diferencia notable para ambos tratamientos al
disminuir la altura epitelial conforme se va aumentando la dosis del tratamiento
(Tabla 5). Sin embargo, se evidencia que entre la altura epitelial de AQ D1 y
AQ D2 hay una gran disminucion respecto a los otros tratamientos. Ademas, se
observa que la altura epitelial del grupo BUT D1 se asemeja a la altura epitelial
del grupo MET D3, ademas la altura epitelial en el grupo butandlico es la que
logra disminuir en mayor proporcion respecto a los otros tratamientos (Grafico
11). Esta disminucién se logra evidenciar en las respectivas imagenes de los
cortes histologicos donde el tratamiento con las diferentes dosis del grupo
butandlico evidencia histolégicamente una menor altura epitelial (Gréfico 12).
Este resultado nos indica el mejor efecto de la fraccion butanolica en la
reduccion la altura epitelial a diferentes dosis (siendo el mejor efecto la dosis 3)
respecto a los otros tratamientos alternativos de maca roja

El dltimo indicador a analizar es el area estromal. Se logra evidenciar que en
casi todos los tratamientos se ve una disminucion del area estromal a
diferentes dosis (Tabla 6), excepto en el grupo AQ D2 y AQ D3 en donde el
area estromal aumenta. Asimismo, se observa que el area estromal del grupo
BUT D1 resulta ser menor que el area estromal del grupo MET D3 logrando
disminuir el area estromal conforme se va aumentando la dosis (Grafico 13).
Esta disminucion se logra evidenciar en las imagenes de los cortes histolégicos

36



realizados en donde se evidencia la mayor disminucion del area estromal de
las diferentes concentraciones del grupo butandlico (Gréfico 14).

Sin embargo, no se logra evidenciar una relacion directa entre la disminucion
del peso prostatico, la altura epitelial y el area estromal en todos los grupos
tratados con MR, esto puede deberse a una mala administracion de la muestra
o por error humano al momento de calcular el peso prostatico. No se observan
diferencias en los resultados experimentales en los 3 grupos tratados (extracto
metandlico, fracciones acuosa y butandlica), todos presentan un patron similar,
esto puede ser ocasionado por un mal célculo en la preparacion de los
extractos y la falta de control de calidad.

Pero en términos generales este problema se debe al no haber verificado que
el proceso de fraccionamiento del extracto metanolico sea adecuadamente
ejecutado generando posiblemente que las fracciones no estén purificadas
totalmente, es decir, que la fraccidon butanolica y acuosa presenten ambos
componentes en su composicion, para ello se debié realizar una cromatografia
de capa fina asegurando asi la pureza del extracto.

Finalmente podemos concluir con el efecto benéfico de los tratamientos con la
fraccibn butandlica y acuoso de maca roja, evidenciando un mayor efecto
antiproliferativo de la fraccion butandlica.
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VII. CONCLUSION

1. La fraccidén butandlica del extracto metandlico de hipocétilos de maca
roja permite conservar significativamente la altura epitelial y el area
estromal respecto a los tratamientos con fraccibn acuosa y extracto
metandlico en el modelo de HPB inducida por enantato de testosterona
en ratas de la cepa Holtzman

2. No se evidencia efecto en los diferentes tipos de dosis respecto a la
disminucién del peso prostatico, a diferencia de la altura epitelial y el
area estromal.

3. Las diferentes concentraciones de la fraccion butandlica logran disminuir
considerablemente la altura epitelial y el area estromal especialmente en
la mayor dosis (473 mg/kg) de la fraccion butandlica (BUT D3)

VIIl. SUGERENCIAS

1. Encontrar mediante estudios cromatograficos que componente de la
fraccion butandlica es la que esta realizando el efecto sobre la HPB y
realizar estudios dosis respuesta estandarizando los controles.
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