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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion da a conocer el efecto del extracto de
Lycopersicum esculentum “tomate” sobre la hiperplasia prostatica benigna en
Rattus rattus variedad albinus, para lo cual se probd extracto de tomate a dos
concentraciones (156mg y 200mg). Para el disefio metodoldgico se cont6 con 16
especimenes, los cuales se dividieron en 4 grupos de 4 cada uno (grupo blanco,
control, problema 1 y problema 2). Se indujo a hiperplasia prostatica benigna a
todos los grupos con excepcion del grupo blanco, mediante la administracion de
enantato de testosterona a dosis de 14mg/kg de peso via subcutanea. Pasado las
24 horas después de la induccion, se les administré 0,5ml de solucion fisiologica
al grupo blanco y grupo control; al grupo problema 1 se le administrd extracto de
tomate a dosis de 200mg; y al grupo problema 2 extracto de tomate a dosis de
156mg. La administracion fue via oral una vez al dia mediante una sonda
nasogastrica N° 04 durante 21 dias consecutivos. Pasado 12 horas después de la
Gltima administracion se procedié a la extraccion de la prostata, mediante la
administracion de Ketamina a dosis de 120 mg/Kg a todos los especimenes de
estudio, por via intraperitoneal. Luego se pesO cada prostata y para evitar
mezclarlos se rotuld a cada uno, se sacd el peso promedio y el porcentaje de
reduccion de peso; asimismo los resultados, fueron analizados mediante
ANOVA'Y TUCKEY.

Donde los resultados indicaron el valor de P menor a 0,05, por ende, si se

rechaza Hy, donde al menos un grupo tiene la préstata con peso diferente, a
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consecuencia del tratamiento, también que el coeficiente de determinacién
porcentual es 94,80%, es decir el modelo de disefio de experimento de un factor
efecto fijo explica la variacion del peso de la prostata debido a Lycopersicum
esculentum sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad
albinus. Segun Tuckey si hay diferenciacion entre los diferentes grupos, por
tanto, se observa un efecto diferenciado de Lycopersicum esculentum “tomate”
sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus a dosis
de 156 mg y a dosis de 200 mg. También que el tratamiento con Lycopersicum
esculentum “tomate” a dosis de 156mg y 200 mg, redujo significativamente la

hiperplasia prostatica en 28,8 y 42,3 % respectivamente.

En conclusion, el presente estudio demuestra que el extracto de Lycopersicum
esculentum “tomate” presenta mayor reduccion del tamafo de prostata a dosis de
200mg que a dosis de 156mg, en el modelo utilizado de HPB en Ratus rattus

variedad albinus.

Palabras clave: Hiperplasia, hiperplasia prostatica, extracto, Rattus rattus

variedad albinus, tomate.



ABSTRACT

This research paper reveals the effect of Lycopersicum esculentum "tomato™
extract on benign prostatic hyperplasia in Rattus rattus variety albinus, for which
tomato extract was tested at two concentrations (156mg and 200mg). For the
methodological design, there were 16 specimens, which were divided into 4
groups of 4 each (white group, control, problem 1 and problem 2). Benign
prostatic hyperplasia was induced in all groups with the exception of the white
group, by administering testosterone enanthate at a dose of 14 mg / kg
subcutaneously. After 24 hours after induction, 0.5 ml of physiological solution
was administered to the white group and control group; Problem group 1 was
given tomato extract at a dose of 200mg; and to the problem group 2 tomato
extract at a dose of 156mg. The administration was oral once a day using a
nasogastric tube No. 04 for 21 consecutive days. After 12 hours after the last
administration, the prostate was removed by administering Ketamine at a dose of
120 mg / kg to all study specimens, intraperitoneally. Each prostate was then
weighed and to avoid mixing, each one was labeled, the average weight and the
percentage of weight reduction were removed; Likewise, the results were
analyzed by ANOVA and TUCKEY.

Where the results indicated the value of P less than 0.05, therefore, HO is rejected,
where at least one group has the prostate with a different weight, as a result of the
treatment, also that the percentage determination coefficient is 94.80 %, that is,

the experimental design model of a fixed effect factor explains the variation in



prostate weight due to Lycopersicum esculentum on benign prostatic hyperplasia
in Rattus rattus variety albinus. According to Tuckey if there is differentiation
between the different groups, therefore, a differentiated effect of Lycopersicum
esculentum "tomato" on benign prostatic hyperplasia in Rattus rattus variety
albinus at a dose of 156 mg and at a dose of 200 mg is observed. Also that
treatment with Lycopersicum esculentum "tomato™ at doses of 156mg and 200mg,

significantly reduced prostatic hyperplasia by 28.8 and 42.3% respectively.
In conclusion, the present study demonstrates that the extract of Lycopersicum
esculentum "tomato" has a greater reduction in prostate size at a dose of 200mg

than at a dose of 156mg, in the model used of BPH in Ratus rattus variety albinus.

Keywords: Hyperplasia, prostatic hyperplasia, extract, Rattus rattus variety

albinus, tomato.
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INTRODUCCION

Uno de los problemas de salud en adultos varones que llega a ser una de las
primeras causas para el servicio de urologia y segundo para tener una intervencion
quirdrgica de Hiperplasia Prostética Benigna (HPB). Afectando al méas del 50% de
mayores de 50 afios y esto aumenta con el pasar de los afios. Sus causas mas
frecuentes se dan por el pasar de los afios y por el aumento de andrégenos. La
prevalencia histoldgica es de acuerdo a la edad estimando que el 8% es en
personas de 40 afios, 30% es de 69 afios y 90% de los 80 afios de edad.
Presentando que desde los 30 afios ya se manifiesta algunos sintomas hasta en un

10%.%°

Existen varios medicamentos que ayudan a desinflamar y asi reducen el tamafio
de la prostata, pero producen reacciones adversas como ritmo cardiaco mas rapido
que lo normal, dolor en el pecho, respiracion entrecortada, urticarias, ereccion

dolorosa y que dura por varias horas siendo necesaria en algunos casos, la cirugia.

Un producto natural a utilizar es el tomate, que dentro de sus componentes
principales tiene al licopeno, flavonoides, vitaminas A y E, entre otros, que
ayudarian a desinflamar la préstata, es asi como, nace el interés por realizar este
estudio, para determinar el efecto de Lycopersicum esculentum “tomate” sobre la

hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus, inducida con



enantato de testosterona; con el fin de verificar si realmente ésta especie vegetal

puede evitar este problema de salud.

Por las razones antes mencionadas se formulé el siguiente problema de
investigacion, ¢el Lycopersicum esculentum “tomate” presenta efecto sobre la

hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus?

Para ello se planteé como objetivo general:
» Determinar el efecto de Lycopersicum esculentum “tomate” sobre la

hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus.

Como objetivos especificos:
» Preparar el extracto de Lycopersicum esculentum “tomate” e inducir a
hiperplasia prostatica benigna a los diferentes grupos de Rattus rattus

variedad albinus.

» Determinar el porcentaje de reduccion de tamafio de la prostata de los
grupos problemas 1 y 2 de Rattus rattus variedad albinus, comparados con

el grupo control y blanco.

» Comparar el efecto del extracto de Lycopersicum esculentum “tomate” a
dosis de 200mg y 156mg sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus

rattus variedad albinus



Planteando la siguiente hipotesis.

Hipotesis afirmativa:
Al menos un grupo tiene la préstata con peso diferente a consecuencia del

tratamiento.

Hipotesis nula:

Ningun grupo tiene la préstata con peso diferente a consecuencia del tratamiento.



MARCO TEORICO

2.1. Teorias que sustentan la investigacion

Cruz R, Gonzales J y Sanchez P (2013)™ en su estudio sobre las “Propiedades
funcionales y beneficios para la salud del licopeno”, mencionan que el
licopeno es un componente altamente antioxidante, por ende se recomienda
su consumo a través del tomate, en concentraciones de 5 a 7 mg por dia, y
que su absorcién de licopeno es mayor si se consume procesado, donde no se
pierde sus propiedades antiinflamatorias y quimioterapéuticos en
enfermedades como es el cancer de prostata, enfermedades cardiovasculares y

neurodegenerativas.

Herrera C, Fernandez C, Aranda G, Dominguez M y Hernandez M (2013)%
realizaron un estudio sobre “El licopeno y su papel en la prevencion del
cancer de prostata”. Ellos determinaron que el tomate aparte de licopeno
contiene agua (94%), hidratos de carbono (3.5%), proteinas (1%), grasas
(0.11%) vy fibra (1.4%); y en menor porcentaje minerales (potasio, magnesio),
vitaminas (B1, B2, B5, C) que también contribuirian de forma considerable

en la prevencion del cancer de prostata.

Lopez J, Lopez M, Silva J y Rafael E (2008) hicieron un estudio sobre el
“Poder antioxidante y dafo celular en el carcinoma de prdstata”, cuyo

objetivo fue determinar y comparar el poder antioxidante, el dafio celular por



peroxidacion lipidica y el dafio de membrana en pacientes normales y en
aquellos con carcinoma de prostata y asi, determinar la capacidad antitumoral
y llegaron a la conclusion que hubo disminucion en los marcadores de

oxidacion.

Richard B, Van B, Roohollah S, Marlos V, Natasa P, Dongwei Z, et al
(2011)** en su estudio: Efectos antioxidantes del licopeno en hombres
afroamericanos con cancer de préstata o HPB: una aleatorizacién - ensayo
controlado; dan a conocer que la administracion oral de licopeno aumenta via
sanguinea y tejido prostatico y disminuye los marcadores de estrés oxidativo.
Donde pacientes de urologia fueron asignados aleatoriamente para recibir 30
mg / dia de licopeno durante 21 dias consecutivos y para luego poder realizar
una biopsia de prostata para un posible diagndstico de cancer de prdstata.
Donde 47 hombres obtuvieron el diagndstico de cancer de prostata y 58
fueron diagnosticados con hiperplasia benigna de préstata. No observando
cambios significativos en el producto de oxidacion de ADN 8-
oxodesoxiguanosina o el producto de peroxidacion lipidica malondialdehido
en tejido de prostata o plasma, respectivamente, como resultado de la

induccion de licopeno.

Konijeti R, Henning S, Moro A, Sheikh A, Elashoff D, Shapiro A et al.
(2012)*, en su estudio “Quimioprevencion del cancer de préstata con
licopeno en el modelo TRAMP”. Comparan tres indicadores, ratones

alimentados con perlas de licopeno, alimentados con pasta de tomate y


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DKonijeti%2520R%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D20687227&xid=17259,15700022,15700105,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700201&usg=ALkJrhgNpHekHyWCV3ARiK9l7qKHxbhy4g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DHenning%2520S%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D20687227&xid=17259,15700022,15700105,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700201&usg=ALkJrhixDAFD-DEXevVeFgW6IsjxOFLT-A
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alimentados con una dieta control. Donde los que fueron alimentados con
perlas de licopeno puro fueron los que presentaron la menor incidencia en el

cancer de prostata y a la vez también menor dafio oxidativo.

Magbanua M , Roy R, Sosa E , Weinberg V , Federman S, Mattie M et al
(2008)** en su estudio “Expresién génica y vias biologicas en tejido de
hombres con céncer de prostata en un ensayo clinico aleatorizado de
suplementos de licopeno y aceite de pescado”; Compararon una dieta de
licopeno, aceite de pescado y placebo en 84 hombres con cancer de prostata,
con duracion de una intervencion de 3 meses encontrando que las diferencias
no fueron tan significativas en los 3 grupos, pero podria estar modulado por el
licopeno tales como el estrés oxidativo mediado por el factor nuclear eritroide

2 (Nrf2).

Eliana M, Cardona C, Luis A, Gloria M y Restrepo V. (2011)" "Extraccion
del carotenoide licopeno del tomate chonto (Iycopersicum esculentum)”. En
su estudio compararon los métodos de extraccion de arrastre con vapor y
extraccion con solventes. En sus extracciones para determinar el contenido
de licopeno en tomate chonto Lycopersicum esculentum, llegan a la
conclusion que en la extraccién con soxhlet, se emplean 10 reflujos y se
obtiene en promedio 64,20mg de licopeno/ 100 g de pulpa, mediante la
extraccion por etapas se obtiene un rendimiento promedio de 55,99 mg de

licopeno/100 g de pulpa.
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https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DMattie%2520MD%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D21912659&xid=17259,15700022,15700105,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700201&usg=ALkJrhgovw7xwFB6pc3wuM-Tnciih56zbA

Arcibia K y Lapo A (2015)% en el estudio, “Efecto del liofilizado de
Passiflora incarnata L. “maracuya” en hiperplasia prostatica benigna en Mus
musculus variedad swiss”. Utilizaron el enantato de testosterona a dosis de 14

mg/kg mediante la via subcutéanea.

Gasco (2014)* en su estudio, “Efecto diferencial de Lepidium meyenii “maca
roja” y finasteride. Donde también indujeron a HPB a los ratones de la cepa

holtzman con enantato de testosterona a dosis de 14mg/kg.

Aire G, Charaja R, Cruz H, Guillermo B, Gutarra M, Huamani P (2013)* en
su estudio sobre, “Efecto de Tropaeolum tuberosum “mashua” frente a la
hiperplasia prostatica benigna inducida en ratas holtzman”. Tuvo como
objetivo evaluar el efecto de Tropaeolum tuberosum (mashua) frente a la
Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) y compararlo con finasterida. La
induccion de hiperplasia prostatica benigna lo realizaron con enantato de

testosterona (0,083mg/Kg)

Hoyos E, Bustamante F, Campos J, Lombardi C (2010)*" en su estudio
titulado, “Extracto acuoso de la raiz de Gynerium sagittatum (Aublet) “cafia
brava” y la induccién de hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus

variedad albinus fue mediante enantato de testosterona (14 mg/kg).

Lorenz M, Fechner M, Kalkowsky J, FrohlichK, Trautmann A, Béhm V et

al (2012)* en su estudio “Efectos del licopeno en el estado inicial del



aterosclerosis en conejos blancos de Nueva Zelanda (NZW)”. En su estudio
los animales, divididos en cuatro grupos de 9 animales cada uno, fueron
alimentados con una dieta estandar, una dieta alta en colesterol que contenia
un 0,5% de colesterol, una dieta alta en colesterol que contenia perlas de
placebo, o una dieta alta en colesterol méas 5 mg / kg de cuerpo Peso / dia de
licopeno (en forma de perlas de licopeno), durante un periodo de 4 semanas.
Encontraron niveles plasmaticos de licopeno significativamente elevados en
el grupo de animales tratados con perlas de licopeno.

En comparacién con el grupo de alto contenido de colesterol y el de placebo,
esto se asocié con una reduccion significativa del 50% en los niveles séricos

de colesterol total y colesterol LDL en el grupo de licopeno.

2.2. Bases tedricas
2.2.1. Prostata humana
Es un d6rgano glandular localizado entre el cuello vesical y el musculo
transverso profundo del periné, su tamafo es al de una pelota de golf
con 4cm de largo y 3cm de ancho. Cuando avanza la edad puede

agrandarse y producir molestias.

2.2.2. Configuracion macroscopica
> Formacion ovoide.
> Base: relacion con base vesical.

> Apéx: musculo transverso profundo del abdomen.



2.2.3. Base prostatica %

Cara posterior
Plana, con un surco medio vertical que finaliza en una escotadora a
nivel craneal, esta es la mas extensa que guarda relacion directa con

la vejiga, ademas estd inclinada hacia adelante y es concava.

Cara anterior
Esta es cubierta por tejido fibroso entremezclado cranealmente con
fibras caudales externas del detrusor, una faceta posterior de las

ramas del pubis.

Caras laterales
A nivel anterior fascia endopeélvica, Proyecciones anteriores del
elevador del ano (vientres pubococcigeos, iliococcigeos) y mas
lateralmente musculos obturadores internos sobre las paredes

laterales de la pelvis.

Estructura glandular

70% elementos glandulares.

40-50 glandulas tubuloalveolares.
Epitelio pseudoestratificado.
Células neuroendocrinas dispersas.

Células basales precursoras.



Configuracion interna® '#2%%

Estroma fibromuscular: es una Iamina gruesa, que cubre toda la
superficie anterior de la prostata, y es el area donde se desarrolla el
cancer de prostata.

Zona periférica: en un 75% se suele localizar el cancer.

Zona central: constituye cerca del 20-25% de su masa y es la que
rodea a la zona de transicion.

Zona de transicion: Los conductos en esta region constituyen
menos del 5% de la masa prostatica glandular relacionado con la
uretra proximal, la zona de transicién y las glandulas periuretrales

constituyen el asiento de la HBP.

Prostate zones

a Central zone

b Fibromuscular zone
¢ Transiticnal zone

d Peripheral zone

Ejaculatory duct— e Periurethral gland region

Figura 1: Anatomia de préstata humana
Fuente: Agur M, Dalley F, Atlas de Anatomia, 112 ed, Espafia: Editorial
Médica Panamericana; 2007"
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2.2.4. Prostata de rata '*2>2%%

La glandula se divide en dos lébulos, derecha e izquierda.

Emergen de 8 a 10 pequefios conductos excretores por la cara ventral de
cada l6bulo, que se dirigen hacia la superficie dorsal y un tanto lateral
de la uretra. Estos conductos desembocan caudalmente a los conductos
excretores de las glandulas coaguladoras, vesiculares y los conductos

deferentes.

Histologicamente, la préstata esta compuesta por numerosas unidades
tubulo-alveolares redondeadas o poligonales, rodeadas por escaso tejido

conjuntivo denso y abundantes fibras musculares lisas.

El epitelio secretor se compone por células cubicas en un solo estrato,
cuyos nucleos redondos u ovales, ocupando una posicion central. En las
zonas glandulares que contienen menor cantidad de secrecion en el
interior de la unidad glandular, se observan proyecciones digitiformes
de mayor tamafio hacia la luz. Donde existe una delgada lamina propia

fibrosa por debajo del epitelio

11
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a de la proéstata en ratones

Fuente: Gallardo R, Silva J, Campos J, EI Modelo de Hiperplasia Prostética con
Andrdgenos es potenciado por Estrégenos, Revista Pharmaciencia, [Revista virtual],
2013; 1 (2): 93 — 98, [fecha de acceso 21 de enero del 2018]"

2.2.5. Hiperplasia prostatica benigna®*%*"

La Hiperplasia Benigna de Prostata (HBP) es una patologia compleja en
la cual el crecimiento glandular y la interaccion de este proceso con el
control dindmico de la miccidn contribuyen al establecimiento de los
sintomas de prostatismo que aparecen en los hombres hacia la quinta
década de vida. Las implicancias clinicas de la investigacion de los
mecanismos involucrados en la etiologia y patogénesis de la HBP

pueden conducir al desarrollo de estrategias que previenen v,
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consecuentemente, evitan el desarrollo de esta enfermedad. Es por ello
que, primeramente, se brindara una breve descripcion anatomica de la

préstata y de los factores que regulan su crecimiento.

En el crecimiento prostatico influye varios factores como endocrinos
(androégenos,  estrogenos, prolactina, insulina, etc.); sefales
neuroenddcrinas (serotonina, norepinefrina); factores paracrinos (factor
de crecimiento de fibroblastos(FGF) y factor de crecimiento epidérmico
(EGF)), autocrinos (factor de motilidad autocrino) e intracrinos, asi
como también factores de la matriz extracelular, los cuales establecen
un contacto directo con la membrana basal a través de integrinas y
moléculas de adhesion como son los glicosaminoglicanos. Ademas,
estdn igualmente involucradas en la regulacion del crecimiento
glandular, las interacciones celula-célula, que se evidencian por uniones
estrechas de membrana entre las proteinas intramembrana (CAMs, Cell

Adhesidén Molecular) como es la uvomorulina.

La HBP no ha podido ser definida hasta ahora de una manera concreta.
Existen profundas discrepancias sobre qué combinacion de sintomas,
obstruccién al flujo urinario y tamafio prostatico puede establecer una

definicion precisa de esta patologia.

La HBP presenta una diversidad de sintomas que suelen englobarse con

el término prostatismo, que constituyen un aspecto dominante de este,
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done en la mayoria de los pacientes, es lo que los induce a solicitar
asistencia medica. Segun estudios un descenso general en el flujo
urinario y en el volumen prostatico aumenta con la edad, pero no
siempre presentan un empeoramiento progresivo de los sintomas, ya
que permanecen estables o incluso mejoran con el tiempo en algunos
pacientes, porque, se acomodan a su enfermedad, uno es restringir la

ingesta liquida

2.2.5.1. Etiologia®**%
Existen diversas hipotesis para explicar el crecimiento patologico
de la préstata. Es causado por hiperplasia celular y apoptosis
reducida, observandose un mayor desarrollo del estroma
fibromuscular. La accion paracrina o autocrina de los FC, que esta
modulada por hormonas sexuales, estaria involucrada en el
desarrollo de la HBP. Ademas, se han identificado algunos
sistemas de sefializacion intra prostaticos que son importantes en la
regulacion de la proliferacion celular y la produccion de la matriz
extracelular en el estroma prostatico. Estos estudios sugieren que
en la prostata normal existe una situacion de equilibrio entre los
factores, tales como el TGFB1, que inducen la produccion de la
matriz extracelular, suprimen la degradacién de colageno y la
proliferacién celular, y factores tales como FGF2 e IGF I-Il, que
ejercen una accion mitogénica en el compartimiento estromal. Un

fino balance entre los factores promotores de crecimiento y los
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inhibidores del mismo, mantiene el crecimiento normal de la
glandula durante el desarrollo y la quiescencia en la adultez.
Cuando este balance es alterado, se manifiesta, entonces, la
patologia.

2.2.5.2.Fisiopatologia®” %%

La glandula prostatica experimenta un rapido desarrollo en la
pubertad, que continda en forma mas lenta hasta la tercera década
de vida a una velocidad de 1,6 g por afio. Luego el crecimiento es
mucho mas lento, estimado en 0,49 por afio, éste permanece hasta
la novena década. EI crecimiento prostatico tiene tres componentes

con distinto grado de participacion en cada individuo:

v’ crecimiento a partir del estroma
v’ crecimiento glandular

v" crecimiento de elementos musculares.

El crecimiento muscular se desarrolla a partir de la musculatura
lisa que rodea la uretra. EI estroma envuelve la zona periuretral, en
toda la préstata afectando su crecimiento. Esto puede predominar
en la zona de transicion de la glandula y también mas lateralmente

o0 en la region parauretral.

A partir de los cuarenta afios se desarrollan nddulos de tejido

hiperplastico. Asi, desde el punto de vista histologico se pueden
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distinguir al menos los siguientes cinco tipos de hiperplasia

prostética benigna:

Estromal
Fibromuscular
Muscular

Fibroadenomatosa

YV V VvV V V

Fibromioadenomatosa

En las primeras fases de la hiperplasia predomina ampliamente el
componente estromal de la zona de transicion, donde actan tres

factores con accion inductora mesengquimatosa embrionario-simil:

¢+ Factor basico de crecimiento fibroblastico (bFGF)
¢+ Factor de crecimiento transformador tipo B1 (TGF-B1)

¢+ Factor de crecimiento tranformador tipo B2 (TGF-B2)

Estos actGan sinérgicamente llevando el estroma a un estado
mesenquimatico. Ademas, bFGF es mitogénico, lo que significa

crecimiento glandular; éste es regulado por TGF-B2.

Para que haya hiperplasia esta la presencia del testiculo, y por ende
androgenos, ya sea en forma directa, permisiva o activadora, como
es la accion del KGF (keratinocitic growth factor), factor probado

como estimulante del crecimiento epitelial prostatico.

La investigacién debera permitir un mejor conocimiento de la

participacion de factores como:
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o matriz extracelular (mesénquima)
o poblacién de las stem cells

o proliferacién celular

o apoptosis

o interacciones entre el estroma y el epitelio.

El seguimiento de estos factores nos podria llevar a una accion

p
| Testosterona
Células [ Células
¢ estromales 'l' VL epiteliales
g N 4 N
‘ v
( @ 5o-reductasa”
* tipo 2
I » DHT » Receptores
¢ de estleroide

t DNA

Receptores
i de esﬁeroide
\ [Nacleo]
. v«
¢ Factores de| T—. || |Factores de

crecimiento| ||<— lcrecimiento

_J o J
DHT producida periféricamente por 5a-reductasa tipo 1 y tipo 2

y

terapéutica especifica para cada caso.

Figura 3: Fisiopatologia de la hiperplasia prostatica benigna
Fuente: Agur M, Dalley F, Atlas de Anatomia, 112 ed, Espafia: Editorial Médica
Panamericana; 2007*

2.2.5.3. Sintomas®***®

Obstructivas o de vaciado:
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2.2.5.4. Complicaciones

2.2.55.

» Vaciado incompleto.
» Miccién intermitente.
» Menor fuerza del chorro de orina

> Disuria.

Irritativas o de llenado.

7
o0
7/
°e

o
*

*

7/
°e

» Polaquiuria.
» Urgencia miccional.
> Nicturia.

» Pesadez y dolor suprapubico.

15,18

Retencidn urinaria crdnica e insuficiencia renal
Infecciones urinarias de repeticion.
Retencion urinaria aguda (RUA).

Hematuria.

Tratamiento farmacologico®

El

tratamiento es de acuerdo a la severidad de los sintomas, la

presencia de complicaciones, el tamafio prostéatico.

Tenemos:

a) Alfa-1-bloqueantes®’

Estos relajan algunos masculos y favorecen la apertura de los

vasos sanguineos pequefios. Evitando una contraccion de los

musculos de las paredes de las venas y arterias de parte de la
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hormona norepinefrina (noradrenalina), permitiendo estén
abiertos y relajados. Esto mejora el flujo sanguineo y disminuye
la presion arterial.

Como los alfa-bloqueadores también pueden mejorar el flujo de
orina en hombres mayores con problemas de préstata:
Alfuzosina®®

El componente funcional de la obstruccion depende de la
contraccion del musculo liso prostatico que es mediada por
alfa-adrenoreceptores: la activacion de estos estimula la
contraccion del masculo liso, por lo que se incrementa el tono
de la prostata, capsula prostatica, uretra prostatica y base vesical
y consecuentemente se incrementa la resistencia al flujo vesical,
originando la obstruccion al flujo de salida y posiblemente
inestabilidad vesical secundaria. El bloqueo disminuye la
obstruccion infravesical a través de su accion directa sobre el

musculo liso prostatico.

Estudios "in vivo™ en animales han demostrado que alfuzosina
disminuye la presién uretral y consecuentemente la resistencia
al flujo urinario durante la miccion, e inhibe respuesta
hipertonica de la uretra que la del muasculo vascular,
demostrando uro selectividad funcional en ratas normo tensas
conscientes al disminuir la presion uretral a dosis que no afectan

la presion sanguinea.

19



En el hombre, mejora los parametros miccionales reduciendo el
tono uretral y la resistencia vesical de salida y facilita el vaciado

vesical.

Doxazosina’*’
Ya que reduce de forma gradual la presion arterial, también es
usada en hipertensos, tiene menor efecto de primera dosis que la

prazosina o la terazosina.

La dosis es de 0,5 mg/12 h de 3-7 dias, y después una dosis de

mantenimiento de 4 mg cada noche.

La doxazosina se une a los receptores alfa-1-adrenérgicos del
sistema nervioso simpatico. Ocasionando una vasodilatacion
periférica, disminucion de las resistencias vasculares y la
presion arterial, disminuye el colesterol total, las lipoproteinas

de baja densidad y los triglicéridos.

Cuya dosis es de 1 mg/dia via oral, antes de acostarse. La dosis

méaxima no debe sobrepasar los 16 mg/dia.

Terazosina??’
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Terazosina es un receptor alfa-1 adrenérgicos que esta indicado
en pacientes con hipertension arterial e hipertrofia prostatica
benigna, una tableta de 1 mg por dia via oral, que se debe
ingerirse generalmente en la noche antes de acostarse. Después
de 3-4 dias y segln respuesta, se aumentard a 2 mg/24 horas.
Posteriormente, la dosis se podra aumentar paulatinamente hasta
respuesta clinica deseada. Dosis usual de mantenimiento,
5mg/24 h. Dosis maxima, 10 mg/24 h. Si se interrumpe el
tratamiento durante varios dias, reiniciar la terapia segun el
régimen inicial de administracion.

Tamsulosina™® %

Bloqueante alfa-adrenérgico, altamente selectivo para los
receptores alfa-1 del tejido prostatico humano. Es el farmaco de
eleccion, presenta un efecto muy débil sobre la presion arterial.
Se obtiene una mejoria de los sintomas en menos tiempo porque

el tratamiento no requiere incrementos de la dosis progresivos.

Dosis de 0,4 mg/24 h después del desayuno.
Segun estudios se encuentra a la tamsulosina y la alfuzosina con

menos efectos adversos sobre el sistema cardiovascular.

Por ende, se recomienda una administracion a bajas dosis para

evitar hipostension ortostatica, lipotimia, sincope, taquicardia,
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astenia, cefaleas y mareos en este grupo de farmacos. Ademas,
estos pueden presentar mejoria en los sintomas méas no en la
evolucion ni reduccion del tamafio, por eso al intervenir

quirdrgicamente es mas grave.

b) Inhibidores de la 5-alfarreductasa
Finasteride'®®

Es un analogo sintético de la testosterona que acta compitiendo como
inhibidor especifico de la 5-a-reductasa de tipo Il, una enzima
intracelular que convierte la testosterona a un andrégeno muy potente,
la 5-a-dihidrotestosterona. La 5-a-reductasa de tipo Il se encuentra de
forma preferente en la préstata, vesiculas seminales, epididimo y
foliculos pilosos. También se encuentra en el higado.

Aproximadamente los 2/3 de toda la dihidrotestosterona circulante en la
sangre es producida por la 5-a-reductasa. En la prostata, la 5-
dihidrotestosterona actla como estimulante del crecimiento del tejido
prostatico, mientras que la calvicie los foliculos pilosos de los cabellos
atrofiados contienen cantidades de este androgeno mucho mayor que las
presentes en los cabellos normales. A reducir los niveles plasmaticos de
5-dihidrotestosterona, la finasterida reduce el tamafio de la préstata e
interrumpe el deposito de este producto en los foliculos pilosos de los
individuos genéticamente predispuestos a la calvicie. Este no afecta las

concentraciones circulantes de cortisona, estradiol, prolactina, hormona

estimulante de crecimiento o colesterol.
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2.2.5.6. Tratamiento quirdrgico®*
El més eficaz es la reseccion transuretral prostatica (RTUP), con
una eficacia en la mejora de los sintomas del 90%. Esto solo se
aplica para prostatas menores a 60 cm. existen complicaciones a
largo plazo como Estenosis uretrales en un 3%, incontinecia
urinaria en 1 % impotencia y eyaculacion retrograda en un 85%.
Otra de las técnicas usadas son prostatectomia abierta (prostata de
60 a 70 cm) y luego también la incision transuretral (menor de 30
cm).
2.2.6. Lycopersicum esculentum “tomate” >°>®71
Lycopersicum esculentum o Solanum lycopersicum, conocido
comunmente como tomate, tomatera o jitomate, es considerada como
una de las hortalizas de mayor importancia en muchos paises del
mundo, por el sinnumero de subproductos que se obtiene de él, y por el
aporte econdmico; este fendmeno ha originado la incorporacion de
vastas extensiones de tierra al cultivo del tomate, y la necesidad de
utilizar las tierras hasta ahora consideradas marginales para el cultivo,
debido a las condiciones climéticas adversas. Por lo tanto, es suma
importancia seleccionar para cada zona ecoldgica especifica, los
genotipos que se encuentren en su Optima adaptacion, para lograr un

considerable incremento en los rendimientos por unidad de superficie.
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El tomate tiene su centro de origen en América del Sur, entre el area de
Per( y Ecuador, de donde se distribuyd a diferentes partes de América
tropical, incluyendo México. El tomate, como la mayoria de los
cultivos, requiere de aplicaciones de riegos durante periodos secos; y es
necesaria una gran cantidad de agua a través de su desarrollo hasta la
formacion del fruto.

2.2.6.1. Clasificacion taxonémica®**®

Reino : Vegetal.
Division : Magnoliophyta.
Clase : Magnoliopsida.
Orden : Solanales.
Familia : Solanaceae.
Género : Lycopersicum.

Especie : Lycopersicum esculentum.



https://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
https://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida

Figura 4: lycopersicum esculentum “tomate”

Fuente: Eliana M, Cardona, Luis A, Rios y Gloria M, Restrepo V, Extraccion
del carotenoide licopeno del tomate chonto (lycopersicum esculentum, [Revista
virtual], ISSN 0121-4004 Volumen 13 nimero 2, afio 2006, [fecha de acceso
08 de marzo del 2018]*

2.2.6.2. Composicion quimica y propiedades medicinales™ " ***

Entre los componentes nutritivos y funcionales del tomate fresco se

encuentran:

Carotenoides: son compuestos solubles en lipidos, y son los
encargados de dar color a los frutos y vegetales, entre los mas
importantes para el organismo se tienen los: P-carotenos, a-

carotenos, licopeno, criptoxantina, luteina y zeaxantina.

El licopeno es el principal pigmento de color rojo del tomate,
comprendiendo hasta el 90% de los carotenoides totales presentes, el
mismo se encuentra entre 2,5 y 3 veces mas en la piel que en la
pulpa. Existen evidencias que sugieren que el consumo de tomate y
un alto contenido de licopeno en la dieta contribuyen a la reduccion

de riesgo de cancer de prostata, esdfago estomago y colon.

El licopeno, es altamente anti cancerigena que evita el crecimiento
de células cancerigenas. “gap” que parece reducir sefales locales de
androgeno en la prostata, también teniendo en cuenta que el jugo de
tomate tiene propiedades cardioprotectivas. En ese contexto,
podemos mencionar que el tomate acumula una variedad de
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metabolitos secundarios que incluyen compuestos fendlicos,
fitoalexinas, inhibidores de proteasas y glicoalcaloides.

Los glicoalcaloides disminuyen el colesterol y triglicéridos en
proteinas de baja densidad del plasma (LDL) sin alterar el colesterol
en las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y mejora el sistema
inmune gracias a o-tomatina. Por eso se recomienda consumir el

jugo de tomate por lo menos una vez al dia.

Fuentes de licopeno®
El licopeno es un componente responsable de dar el color rojo a las
frutas y verduras, este se caracteriza por su estructura quimica de

cadena abierta alifatica, que carece de la provitamina A.

Para evitar la fotosensibilizacion y proteger a la planta, el licopeno
absorbe la luz durante la fotosintesis.

El tomate es uno de los que producen el 80 y 90% de licopeno,
ademas de obtener un alto contenido de vitamina E, A, C, proteinas

y fibras, ya sea crudo o procesado.

A parte de su distribucion en tomate, verduras y frutas el cuerpo
también se encuentra en el suero humano de un 21 a 43%, tanto en
tejidos como el higado, ovarios, rifion, testiculos y prostata. Esto va
a depender de la ingesta alimentaria y sobre todo la vida media en

plasma del licopeno que es de 12 a 33 dias.
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Biodisponibilidad del licopeno*

Para lograr una absorciéon mayor en la ingesta de alimentos es
recomendable el consumo procesado, ya que el calor hace que las
paredes celulares se rompan y logren que las fuerzas de enlace
tanto del licopeno y la matriz del tejido se debiliten, esto hace que
exista una transformacion de las formas isoméricas trans del
licopeno a cis logrando que aumente su biodisponibilidad. Por
ejemplo, si obtenemos un jugo de tomate y se calienta de 90° a

100°C solo se va a perder de 1,1 a 1,7 % de licopeno.

También es recomendable agregar aceite para cocinar una pasta de
tomate y asi poder hasta triplicar las concentraciones de licopeno
en suero.

La existencia en una sinergia de compuestos antioxidantes con la
vitamina C y E es un factor importante para mejorar su
biodisponibilidad.

Luego de 30 minutos de haberse ingerido el licopeno, este se
incorpora a los lipidos por parte de la dieta absorbiéndose en la
mucosa intestinal para luego ser liberados y transportados por
lipoproteinas (LDL y VLDL) mediante el sistema linfatico hacia

otros 6rganos.
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Depende del estilo de vida y algunos factores bioldgicos la
absorcion de licopeno es del 10% y 30% y el resto va a ser

excretado.

Toxicidad del licopeno*

La toxicidad del licopeno se debe netamente a la dosis incorrecta y
sobre todo a las interacciones, segun estudios observacionales. En
altas concentraciones los carotenoides generan una descomposicion
prooxidativa dando como resultado efectos nocivos tal es el caso
de fumadores. La exposicion al humo de cigarro en un paciente
tratado con 30mg de B-caroteno al dia durante 6 meses da paso a la
aparicion de células pres cancerigenos debido a la interaccion de
acido retinoico. Al contrario, se recomienda la combinacion entre

antioxidantes para potenciar su actividad.

Propiedades funcionales del licopeno*

La funcion méas importante que cumple este es eliminar el singlete
de oxigeno y los radicales peroxilo que son derivados del estrés
oxidativo gracias a su gran poder antioxidante y ademas de inhibir

la proliferacion celular.

El licopeno evita la union del IGF-1 a su receptor, logrando

aumentar las concentraciones de IGFBP-1, el cual retira el exceso
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de este factor en los tejidos, interfiriendo con la sefializacion de
IGF-1 y la activacién de las vias PI3K/Akt y Ras/sMAPK, ya que
disminuye la fosforilacion de varios mensajeros que participan en
esta via (Akt e IRS-1), esto hace que no sucedan efectos
mitogénicos y antiapoptdticos de IGF-1. Ademas, se ha visto que,
en tejido prostético de rata, tanto normal como maligna, el licopeno

inhibe la sefializacion de andrégenos.

El estrés oxidativo es un proceso natural derivado de las funciones
vitales que dependen del oxigeno. Cuando la produccién de
especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ERO/ERN) aumentan se
produce el estrés oxidativo, por ende, el organismo obtiene un

conjunto de vitaminas C, E, A, flavonoides, hierro, selenio y

licopeno que trabajan en union para proteger y evitar que suceda

Inflamacién

blos en la funcié

Expresion de genes
antiapoptéticos




Figura 5: Mecanismo de prevencion del licopeno

Fuente: Herrera D, Ferndndez C, Aranda G, Dominguez M, Hernandez M, El
licopeno y su papel en la prevencion del céncer de prostata, Revista de
Neurobiologia, [Revista virtual], 2013; 4 (8): 02- 15, [fecha de acceso 19 de
febrero del 2018]*

Ingesta de licopeno a través de la dieta “****4

La organizacion mundial de la salud (OMS), recomendd el
consumo de >400 g de frutas y verduras para disminuir la
morbimortalidad, pero que se tenia que evitar el consumo de
patatas y otros tubérculos ricos en almidon, para que el efecto sea
mayor, sim embargo la realidad es otra por que se cuenta con la
mayor parte de la poblacion que no cumple. Més de la mitad de los

paises europeos consumen menos de 300g.

Con la frecuencia de consumo de frutas y verduras tiene un
resultado positivo en el plasma en cuanto a los carotenoides, pero
méas no en el licopeno por que la ingesta se obtiene mediante
productos procesados (salsa de tomate, entre 9,9-13,4 mg/100 g) y
no en productos crudos (tomate, entre 0,88-7,74 mg/100 g de peso

himedo).

En un estudio realizado por Torresani, se dio a conocer dos
indicadores uno la ingesta de los que son fuente de licopeno

(tomate y derivados) y alimentos que contienen licopeno (sandia,
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calabaza, zanahoria, etc) en mujeres pre y post menopausicas.
Dando como resultado el consumo de licopeno entre 5y 7mg /dia,
también se encontr6 una relacion inversa de un riesgo

cardiovascular.

Existe una gran controversia en cul es la dosis exacta de consumo
por dia de licopeno, ciertos autores dicen que es de 30-60mg/dia,

pero Rao y Argarwal sugieren 35mg/dia y otro entre 5y 10mg/dia.

Pero el Panel de la Autoridad Europea de Sanidad Alimentaria
(EFSA) determina que 0,5mg/kg/dia y la vez incluyen fuentes

naturales y colorantes de licopeno.

Otro estudio de Diwadkar-Navsariwala et al. Da a conocer que la
dosis en cantidad de licopeno absorbido tiene menor impacto que
la diferencia individual, ya que se probd en dos grupos de varones
con diferentes dosis de 10 y 120 mg de licopeno, donde la cantidad
de licopeno absorbido no fue significativamente diferente uno del
otro.

Recomendaciones para el consumo de licopeno*® #*>°

Los efectos del licopeno en la salud humana siguen en

controversia, mientras que las enfermedades cronicas en todo el

mundo siguen en aumento.
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Tiene mucho que ver el proceso de maduracién, origen y variedad
para el procesamiento del tomate y es alli donde la industria
alimentaria esta trabajando para un mejor aprovechamiento de este
componente.

Por ende, la ingesta de frutas y verduras es un habito que se debe
de enriquecer en casa, para evitar enfermedades cronicas y alin mas
si se esta presente los problemas hereditarios. Donde de 3 a 5
porciones de verdura y de 2 a 4 porciones de fruta, sobre todo
también freir la salsa de tomate con aceite de oliva es una buena
sugerencia para lograr mayor absorcion de licopeno, ademas de

consumirlo con piel y semillas.

En los alimentos, el licopeno se encuentra ligado a la matriz en su
forma trans, lo que impide su liberacion completa y lo hace menos
susceptible para la digestion y absorcion en el aparato digestivo
humano.

Por ende se recomienda su consumo procesado, ya que gracias al
calor se rompe las paredes celulares logrando asi una liberacion del

licopeno de su forma trans a cis mejorando su biodisponibilidad.

Flavonoides: Los compuestos flavonoides se encuentran

ampliamente distribuidos en la naturaleza y se los asocia con el

color y sabor de las frutas y hortalizas.
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Los flavonoides del tomate, estan presentes tanto en frutos frescos
como en los procesados, hallandose el 98% de ellos en la piel.

La piel y las semillas contienen aminoacidos esenciales y éstas
altimas son ricas en minerales (Fe, Mn, Zn y Cu) y &cidos grasos

poliinsaturados (especialmente acido oleico).

Estos también protegen a nuestro organismo de los agentes
oxidantes como los rayos ultravioletas, polucion ambiental y

sustancias quimicas presentes en los alimentos

Los flavonoides inhiben también los efectos degradativos
provocados por el H2 O.

Existe un consenso de que la actividad antioxidante de los
flavonoides resulta de una combinacion de sus propiedades

quelatantes de hierro y secuestradoras de radicales libres (RL)

Los flavonoides contienen en su estructura base, un esqueleto C6-
C3-C6, puede sufrir posteriormente muchas modificaciones y
adiciones de grupos funcionales, por lo que los flavonoides son una
familia muy diversa de compuestos, aunque todos los productos

finales se caracterizan por ser polifendlicos y solubles en agua.

Los flavonoides naturales suelen presentar almenos tres hidroxilos

fendlicos y se encuentran generalmente combinados con azlcares
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en forma de glicosidos, aunque también se presentan con relativa

frecuencia como agliconas libres

Acido ascérbico (vitamina C) %% La vitamina C es un potente
antioxidante y un cofactor esencial que interviene en numerosas
reacciones enzimaticas, como en la biosintesis del colageno,
carnitina y catecolaminas. El &cido ascorbico es estable en el fruto
fresco del tomate debido a las condiciones de acidez encontradas
en el tejido del mismo, se torna muy inestable frente a las
condiciones de almacenamiento poscosecha, a la preparacion y/o
coccion y a la lixiviacion (lavado- coccion).

Por tanto, el tomate tiene un valor nutritivo y funcional que
contribuye a un buen equilibrio nutricional en la alimentacion, ya
que la forma de consumo puede ser en; salsas, jugos, aderezos, etc.
Un tomate de aproximadamente 100 g aporta una fraccion
apreciable de las cantidades diarias necesarias de provitamina A o
caroteno. Contiene moderada cantidad de acido ascorbico
(20mg/100g), contribuyendo asi al 40% de la racion diaria

recomendada.

Vitamina E* 2% 17 Es una vitamina liposoluble con propiedades
antioxidantes, pues existe ocho formas diferentes (isomeros): alfa,
beta, gama y delta; tocoferol: alfa, beta, gama y delta tocotrienol,

siendo el alfa-tocoferol la forma mas activa en humanos. Las
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recomendaciones de dosificacion diaria de vitamina E a menudo se
hacen en equivalentes de alfa-tocoferol para que incluyan en las
diferentes actividades biologicas de las distintas formas de
vitamina E. La funcién antioxidante de la vitamina E y los factores
que forman parte del sistema antioxidante pueden ser
fundamentales para proteger a los organismos frente a condiciones
relacionadas con el estrés oxidativo como la artritis, el cancer, las

cataratas, la diabetes, etc.

Ademas, las funciones de la vitamina E estan implicadas en la
funcion inmunoldgica, la transmision intercelular de sefales, la
regulacion de la expresion de los genes y otros procesos

metabdlicos.

El fruto de tomate, contiene otros componentes como: acido félico.
Este es una vitamina hidrosoluble del complejo B (vitamina B9),
ya que la deficiencia en &cido fdlico ocasiona una variedad de
desordenes hematologicos entre los que se incluyen las anemias
megaloblastica y macrocitica. También contiene cantidades
significativas de potasio y algo de vitamina A y K, proteinas y
fibra, que contribuirian con las propiedades antioxidantes y otras

propiedades.
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1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Unidad de andlisis, universo y muestra
3.1.1. Unidad de analisis
v Especimenes Rattus rattus variedad albinus

v Lycopersicum esculentum “tomate”
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3.1.2. Universo
v' Especimenes de experimentacion Rattus rattus variedad albinus
v' Lycopersicum esculentum “tomate”

3.1.3. Muestra

v" Muestra animal: 16 especimenes de Rattus rattus variedad albinus,
teniendo en cuenta los que tienen peso promedio de 200g cada uno,
gue sean sanos y no hayan sido utilizados en otro experimento.

» Criterios de inclusién: Especimenes del género Rattus rattus
variedad albinus, sanos, mayores de seis semanas, que no hayan
sido sometidos a estudios previos y que presenten un peso
promedio entre 100 — 200 g.

« Criterios de exclusion: Especimenes del género Rattus rattus
variedad albinus, que presenten signos de alguna enfermedad, que
no sean mayores de seis semanas, que hayan sido sometidos a
estudios previos y que presenten un peso promedio menor de 100
g.

v' Muestra vegetal: Extracto de Lycopersicum esculentum “tomate”,
a dosis de 200mg y 156myg, teniendo en cuenta que sean los frutos
mas rojos, sin ninguna herida y eliminar los que estaban verdes o
malogrados.

» Criterios de inclusion: Lycopersicum esculentum “tomate” rojo,

fresco, sin bacterias ni lesiones en la cascara.
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« Criterios de exclusion: Lycopersicum esculentum “tomate” de
color diferente al rojo, malogrado o con indicio de contaminacién

por microorganismos.

3.2.Métodos de investigacion

3.2.1.De acuerdo al fin que persigue:
La investigacion es de tipo bésica, pues tiene como propésito enriquecer
la informacion sobre el efecto de Lycopersicum esculentum “tomate” ya
existente con la idea de profundizarse. Ademas, la presente investigacion,
estd encaminada a la resolucion de problemas practicos, con un margen
de error limitado, mediante el uso de Lycopersicum esculentum “tomate”

sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus.

3.2.2.De acuerdo al objeto de estudio:
Esta investigacion es explicativa, ya que se enfoco en explicar el efecto
que presenta el extracto de Lycopersicum esculentum “tomate”, sobre la
hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus.

3.2.3.De acuerdo a la técnica de contrastacion:
De acuerdo a la técnica de contrastacion esta investigacion es
experimental, ya que se manipuldé intencionalmente la variable
independiente (suministro de extracto de Lycopersicum esculentum

“tomate”), para analizar las consecuencias que presenta sobre la variable
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dependiente (hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad

albinus, dentro de una situacion de control para el investigador.

3.3. Técnicas de investigacion

3.3.1. Recoleccion y preparacion del extracto de tomate.

» Los frutos de tomate fueron obtenidos del Centro Poblado Cholocal,
distrito de Cachachi, provincia de Cajabamba y region Cajamarca.

» En el Laboratorio de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo de la ciudad de
Cajamarca, se realizd la comparacion y separacion de los tomates
tomando en cuenta aquellos que estan muy rojos, observando
minuciosamente que cumplan los criterios de inclusion, para
proceder con el experimento.

» Se selecciond 2 kg de tomate para colocar al extractor por un tiempo
de 25 min, obteniéndose de esta manera el extracto de tomate, para
su posterior uso en la experimentacion.

» Seguidamente, se coldo y se envasdé en frascos de color ambar,
rotulandose por dia, esto se realiza a diario para evitar la oxidacion

de cada extracto y asi lograr un mejor efecto.

3.3.2. Determinacion de la dosis
Las dosis escogidas se basaron en el estudio de Eliana et al*, en el

cual se considera 45 y 35 mg de licopeno para una persona adulta de
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70 kg. Para la dosis 1, considerando 45 mg de licopeno por kg de
peso, como el espécimen cuenta con 200 g de peso, se obtiene 0,129
mg de licopeno por espécimen (200*45/70= 129 regla de tres simple),
ahora con equivalente en pasta de tomate 64,20 mg de licopeno que es
equivalente a 0,200 g (200 mg) de pasta de tomate a administrar por
dia.

Para la dosis 2, considerando 35mg de licopeno por kg de peso, el
peso del espécimen (200 * 35/45= 156 regla de tres simple) de 0,156 g
de peso 0.100 mg de licopeno por espécimen, ahora con equivalente
en pasta de tomate 64,20 mg de licopeno es 0,156 g (156 mg) de pasta

de tomate a administrar por dia.

DOSIS 1: 200mg pasta de tomate equivalente en extracto de

tomate
45 mg............. 70000 g (peso del adulto en g)
> SO 200 g (peso aproximado del espécimen)
) SEU 0,129 mg (peso de licopeno por espécimen)

Equivalente en pasta de tomate 64,20 mg de licopeno

100g de pasta de tomate............. 64,20 mg licopeno
) S 0,129 mg (licopeno por espécimen)
) U 0,200 g (pasta de tomate)
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DOSIS 2: 156mg pasta de tomate equivalente en extracto de

tomate
35mg............. 70000 g (peso del adulto en g)
) U 200 g (peso aproximado del espécimen)
b SUUTURIR 0,100 mg (peso de licopeno por espécimen)

Equivalente en pasta de tomate 64,20mg de licopeno

100g de pasta de tomate............ 64,20 mg licopeno
D ST 0,100 mg (licopeno por espécimen)
D ST 0,156g (pasta de tomate)
| S 1000mg
0.156g.....cccvvvennennn.n. X
) S 156mg

3.3.3. Disefio metodologico
Seleccion de los especimenes por grupo:
» Primero para cumplir con los criterios de inclusion y exclusion, se

pesaron a todos los especimenes de experimentacion.
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» Luego se seleccionaron aleatoriamente, los especimenes de
experimentacion y fueron distribuidos en 4 grupos de 4 especimenes
por grupo, conformado como sigue: Grupo N° 01 (grupo blanco),
Grupo N° 02 (grupo control), Grupo N° 03 (grupo problema 1),

Grupo N° 04 (grupo problema 2).

» Grupo N° 01 (Blanco): Se identifico a los especimenes de este
grupo y se les administr6 0,5 ml de suero fisiologico al 0,9% via
oral, una vez al dia por 21 dias consecutivos, mediante una sonda

nasogastrica N° 04.

» Grupo N° 02 (Control): Se identifico a los especimenes de este
grupo y se indujo a hiperplasia prostatica benigna, mediante la
administracion de enantato de testosterona a dosis de 14 mg/kg via
subcutanea. Luego, al segundo dia después de la induccién a HPB,
Se les administré 0,5 ml de cloruro de sodio al 0,9%, via oral, una
vez al dia, mediante una sonda nasogastrica N° 04, durante 21 dias
consecutivos, contado a partir de la administracion del enantato de

testosterona.

» Grupo N° 03 (Problema 1): Se identificd a los especimenes de este
grupo vy se les indujo a hiperplasia prostatica benigna, mediante la
administracion de enantato de testosterona a dosis de 14 mg/kg via

subcutanea. Luego, al segundo dia después de la induccion a
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hiperplasia prostética benigna, se administr6 200 mg del extracto de
tomate via oral, una vez al dia, mediante una sonda nasogéstrica N°
04, durante 21 dias consecutivos basados en el estudio de Richard
B* et al, contado a partir de la administracion del enantato de
testosterona.

» Grupo N° 04 (Problema 2): Se identific a los especimenes de este
grupo y se indujo a hiperplasia prostatica benigna, mediante la
administracion de enantato de testosterona a dosis de 14 mg/kg via
subcutanea. Luego, al segundo dia después de la induccion a
hiperplasia prostatica benigna, se administré 156 mg del extracto de
tomate via oral, una vez al dia, mediante una sonda nasogastrica N°
04, durante 21 dias consecutivos basados en el estudio de Richard
B* et al, contado a partir de la administracion del enantato de

testosterona.

3.3.4. Extraccion de la prostata de los especimenes:
» Después de la Gltima administracion via oral y habiendo transcurrido
12 horas, se administro ketamina a dosis de 120 mg/Kg a todos los

grupos de estudio por via intraperitoneal.

» Posteriormente se sacrifico a los especimenes y luego se extrajo la

prostata, y se procedio a pesar cada uno, tratando de no mezclar los

drganos por grupo.
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3.3.5.Evaluacion del efecto de Lycopersicum esculentum mediante la
reduccion del tamafio de la prostata.

» Una vez sacrificados los especimenes se registr6 los datos, luego se

compard con el peso de los grupos problema, y se calculd las

diferencias.

> Finalmente se calcul6 el porcentaje de reduccion de tamafio de la
préstata y a la vez se calculé cuél de los dos extractos utilizados en

el estudio presentd mejor efecto terapéutico.

3.4. Técnicas de analisis de datos
Para la recoleccion de datos, la técnica empleada fue la observacion y el
registro del peso de las préstatas, para el analisis estadistico de los
resultados se utilizd el test de ANOVA, mediante el programa Estadistico
infostat. La prueba ANOVA F de Fisher, permitio determinar la existencia
de las diferencias significativas entre los 4 grupos analizados. Para

determinar la mejor dosis se utilizé la prueba de Tuckey.

Interpretacion de datos

Para la interpretacion de los resultados se tuvo en consideracion el valor de

significacion de p, si este es menor al 0,05 existe diferencias significativas
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entre los tratamientos estudiados. Lo resultados presentaron en tablas y

gréaficos con sus respectivas interpretaciones.

3.5. Instrumentos, materiales, equipos y reactivos

Instrumentos:

> Ficha de recoleccién de datos

Materiales:

> Frutos de tomate.

» Colador.
» Frascos de vidrio de color ambar.
> Beakers de capacidad 100 y 500 ml.
» Jeringas de 1 cc.
» Guantes estériles.
Equipos:

» Balanza analitica marca: Ohaus, Modelo: Explorer.
» Extractor marca Imaco modelo JE26FC.

Reactivos:

»  Suero fisioldgico 9%.

» Enantato de testosterona.
» Agua destilada.
>

Ketamina.

3.6. Aspectos éticos de la investigacion®*°
Las consideraciones éticas y de sentido comun restringen la investigacion

en humanos, desde los principios de la Biologia, la utilizacion de animales
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como reactivos bioldgicos en el &mbito de la investigacion cientifica ha
sido fundamental para el establecimiento de nuevos postulados y la
constante validacion de los mismos. Es asi, como el desarrollo cientifico
en las &reas biomédicas, esta directamente relacionado con el nivel de
desarrollo de la tecnologia y experimentacién animal. El cientifico que
trabaja con animales de laboratorio es consciente del respeto por la vida,
el dolor o el sufrimiento a que estos pueden ser sometidos en los trabajos
de experimentacion bajo su responsabilidad. Siempre que se usen
animales en investigacion, se debe considerar un objetivo tan importante
como el de minimizar cualquier dolor o angustia que dichos animales
pueden sufrir, el refinamiento de los procedimientos para conseguir los

objetivos propuestos en el estudio.

Los investigadores que trabajen y experimenten con animales estan
moralmente obligados a manifestarles tres tipos de actitudes: respeto,
afecto y gratitud. En tal sentido en esta investigacion se tuvo en cuenta
aspectos que se consideran parte de la ética de la investigacion en
animales de experimentacion; ya que, los especimenes después de
obtenerlos, se trasladaron con medidas de seguridad poniendo a
disposicion alimento y agua hasta llegar al Laboratorio de la Universidad
Privada Antonio Guillermo Urrelo, en donde fueron revisados
minuciosamente, para garantizar se encuentren en buen estado y a la vez

cumplan con los criterios de inclusion.
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Para culminar el experimento se mantuvo en jaulas de metal en
condiciones adecuadas con alimento y agua, para no causar dolor y
sufrimiento al momento de su sacrificio, se administrd ketamina en dosis

de 120 mg/kg

V. RESULTADOS
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Para llegar a conocer cuél es el porcentaje de reduccion de tamafio de la prostata
de los grupos blanco, control, problemas 1 y 2 de Rattus rattus variedad albinus,
comparados con el grupo control y blanco, se procede a medir los pesos, calcular
su peso promedio y evaluar el porcentaje de variacion respecto al grupo control

(Tabla 1) y grupo blanco (Tabla 2)

Tabla N°1: Pesos de las prostatas en Rattus rattus variedad albinus con
hiperplasia prostatica benigna inducida, % de variacion en referencia al
grupo control
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% variacion

Grupo Peso g Promedio g respecto al
Control
0,899
Blanco 0,979 1,028 -65,2%
1,289
0,979
2,729
Control 2,869 2,950 0,0%
HPB 3,129
3,109
1,82¢g
Problema 1 1,609 1,703 -42,3%
200 mg 1,499
1,909
1,839
Problema 2 2,179 2,100 -28,8%
156 mg 2,11g
2,299

Fuente: Registro de resultados elaborados por las tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: De la tabla 1 se tienen los datos de los pesos y pesos promedio de
las prostatas en Rattus rattus variedad albinus, promedio grupo blanco 1,028g,
hiperplasia prostéatica benigna inducida promedio 2,950 g, problema 1 con 200 mg

con promedio 1,703, problema 2 con 156 mg promedio 2,100g.

La reduccion de peso porcentual estimada (referencia grupo control) grupo blanco
65,2%, hiperplasia prostatica benigna inducida promedio 0%, problema 1 con

dosis 200 mg reduce en 42,3%, problema 2 con dosis 156 mg reduce en 28,8%.

Tabla N°2: Pesos de las prostatas en Rattus rattus variedad albinus con
hiperplasia prostatica benigna inducida, % de variacion en referencia al
grupo blanco

49



% variacion

Grupo Peso g Promedio respecto al
Blanco
0,899
Blanco 0,979 1,028 0,0%
1,289
0,979
2,729
Control 2,869 2,950 187,1%
HPB 3,129
3,109
1,829
Problema 1 1,609 1,703 65,7%
200 mg 1,499
1,909
1,839
Problema 2 2,179 2,100 104,4%
156 mg 2,11g
2,299

Fuente: Registro de resultados elaborados por las tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: De la tabla 2 se tienen los datos de los pesos y pesos promedio de
las prostatas en Rattus rattus variedad albinus promedio grupo blanco 1,028 g,
hiperplasia prostatica benigna inducida promedio 2,950 g, problema 1 con dosis

200 mg con promedio 1,703, problema 2 con dosis 156 mg promedio 2,100 g.

La variacion de peso porcentual estimado grupo blanco 0%, hiperplasia prostatica
benigna inducida sube 187,1%, problema 1 con dosis 200 mg sube 65,7%,
problema 2 con dosis 156 mg sube 104,4%. Para comparar el efecto del extracto
de Lycopersicum esculentum “tomate” a dosis de 200 mg y 156 mg sobre la
hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus, para los cuatro
grupos se usa el disefio de experimento de un factor efecto fijo (ver anexo) y su
analisis de varianza
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H,: El efecto de los cuatro grupos es el mismo
Hi: Al menos un efecto difiere de los demés

Alpha=5% 6 0,05

Tabla N°3: Analisis de varianza (ANOVA) para el efecto de Lycopersicum

esculentum sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad

albinus.
MC Valor
Fuente GL SC Ajust,  Ajust, Valor F p
Grupo 3 7,7386 2,57955 72,98 0,0000
Error 12 0,4241 0,03535
Total 15 8,1628
R-cuad, R-cuad,
S R-cuad, (ajustado)  (pred)
0,188005 94,80% 93,50% 90,76%
P valor 0,000 menor a 0,05

Fuente: Registro de resultados elaborados por las tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: Se rechaza Hy, por tanto, al menos un grupo tiene la prostata con
peso diferente, a consecuencia del tratamiento

El coeficiente de determinacion porcentual es 94.80%, es decir el modelo de
disefio de experimento de un factor efecto fijo explica la variacion del peso de la
prostata debido a Lycopersicum esculentum sobre la hiperplasia prostatica benigna

en Rattus rattus variedad albinus.
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Grupo
La desviacion estandar agrupada se utilizd para caloular los intervalos
Gréafico N°1: Comparacion del efecto del Lycopersicum esculentum “tomate”
sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus con dosis

de 156 mg y a dosis de 200 mg

Fuente: Registro de resultados elaborados por las tesistas para el presente estudio.
Interpretacion: En el grafico 1 se observan los niveles de peso promedio de la
prostata en los cuatro grupos, asi mismo sus intervalos de confianza con la
desviacion estandar agrupada. Para obtener un mejor resultado es recomendable
trabajar a una composicion de 200 mg de dosis de Lycopersicum esculentum sobre

la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus.

Tabla N°4: Comparacién de Tuckey para identificar el o los pesos de las
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préstatas que difieren.

Grupo N Media Agrupacion
Control 4 2,950

Problema 4 2,100 B

2

Problema 4 1,703

1

Blanco 4 1,028

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes,

ICs simultaneos de 95% de Tuckey

Fuente: Registro de resultados elaborados por las tesistas para el presente estudio.

Interpretacion: En la Tabla 4 se observa que las letras para todos los grupos en

estudio son diferentes, es decir, que el peso de la prostata del grupo control es

diferente para el grupo problema 1, grupo problema 2 y grupo blanco; el peso de

la prostata del grupo problema 2 es diferente al peso de la prostata del grupo

control, grupo problema 1 y grupo blanco; al igual los demas grupos. Se observa

un efecto de diferenciado del Lycopersicum esculentum “tomate” sobre la

hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus a dosis de 156 mg

y a dosis de 200 mg, siendo la mas favorable la composicion de 200mg, pues

presenta una reduccion del peso de la prostata estimada en 42,3%.
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DISCUSION

En un objetivo de determinacion hacia el efecto de Lycopersicum esculentum
“tomate” sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad albinus;
Se observo que el grupo problema 1 tiene un mayor resultado de reduccién de
peso de la prostata, porque la dosis que recibié cada espécimen fue de 200 mg de
extracto obteniendo un efecto de reduccion de 1,2475 g (resultado de 2,950-
1,7025); en términos porcentuales reduce el 42,3%. Para el grupo problema 2 que
recibié una dosis de 156 mg de extracto obteniendo un efecto de reduccion de
0,850 g en términos porcentuales el 28,8 %, ver tabla 1 y grafico 1, Ante esto
podemos decir que a mayor dosis mayor es el efecto de reduccion de prostata

seguin los resultados obtenidos y segiin Herrera D°.

Se obtuvo resultados que aportan sobre el efecto del extracto de Lycopersicum
esculentum “tomate”, sobre la hiperplasia prostatica benigna, el grupo problema 1
y 2, también se realizo la induccion de hiperplasia prostatica benigna mediante la
administracion de enantato de testosterona a dosis de 14 mg/kg via subcutanea, a
los 2 grupos, luego, al segundo dia después de la induccion se administré 200 mg
del extracto de tomate via oral, una vez al dia, mediante una sonda nasogastrica
N°04, durante 21 dias consecutivos basados en el estudio de Richard B et al*®,
contado a partir de la aplicacion del enantato de testosterona al primer grupo

problema 1y al grupo problema 2 se le administré 156 mg del extracto de tomate

via oral, Una vez transcurridos los 21 dias de tratamientos se procedié a la
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extraccion de las prdstatas y se pesé sin mezclar los grupos, al comparar entre

ellos se observo la diferencia de tamafio de las prostatas y por ende el peso.

Entonces, como se mencioné antes este grupo no fue inducido a hiperplasia
prostética benigna por ende no tiene un agrandamiento de prostata y es por eso el
tamafio es reducido obteniendo un peso menor a los demas. Seguido tenemos
nuestro grupo control que comparandole con el blanco es todo lo contrario, el
peso es mayor que los otros grupos, aqui podemos recordar que a este grupo si se
le indujo a hiperplasia prostatica benigna y por lo tanto habria un crecimiento de
prostata lo cual llevaria un tamafio y peso mayor. Luego los siguientes grupos que
son el grupo problema 1 y problema 2, aqui también se les indujo a hiperplasia
prostatica benigna, entonces hay un agrandamiento de préstata, pero sin embargo
hay reduccion de tamafio hacia el control, este trabajo de investigacion presenta el
efecto significativo a diferentes dosis de 200 mg y 156 mg del extracto de
Lycopersicum esculentum, y efectivamente si hubo reduccion en el peso de
prostata, por que recibieron el extracto a diferentes dosis cada uno, por ende
podemos llegar a concluir que si presenta reduccion por el extracto al ser

comparados con el grupo control y blanco.

También se determind que el grupo problema 1 tiene mayor efecto de reduccién
de peso de la prostata, porque la dosis que recibid cada especimen fue de 200 mg
de extracto obteniendo un porcentaje de reduccion de 42.3%; sin embargo el
grupo problema 2 recibid una dosis de 156 mg de extracto obteniendo un

porcentaje de reduccion de 28.8% esto lo podemos apreciar en la tabla 1 y grafico
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1, Ante esto podemos decir que a mayor dosis de extracto mayor es el efecto de
reduccién de préstata, esto es lo que también concluyé Herrera D? segin los

resultados obtenidos en su estudio.

Para comparar el efecto del extracto de Lycopersicum esculentum “tomate” a dosis
de 200mg y 156mg sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus
variedad albinus, usamos los datos de la tabla 1 y andlisis de varianza en la tabla 3
donde observamos los resultados de (ANOVA) efecto de Lycopersicum
esculentum sobre la hiperplasia prostatica benigna en Rattus rattus variedad
albinus. Los cuales indican que si existe diferencias significativas, dado que el
valor de significacion (p-valor = 0,000) es menor al 0,05, Este resultado
demuestra que la significacion estadistica se debe a que los pesos de las préstatas

evaluadas de los ratones son diferentes.

El coeficiente de determinacion (R cuadrado = 94,80 %), indica la variabilidad del
peso explicado en un 94,80%, dejando a otras variables y el azar solo el 6%, el
ANOVA o andlisis de varianza solo sirve para determinar si existen diferencias
significativas entre los tratamientos, es decir, si el efecto de los tratamientos en el

peso de la hiperplasia, son iguales o diferentes.

Después en la tabla 4 al realizar la prueba de Tuckey al 5 % de probabilidad de
error o 95% de confianza, los cuatro grupos, blanco, control, problema 1 y
problema 2 presentan resultados significativamente diferentes, es decir el peso de

la prostata grupo blanco, es diferente al grupo control, problema 1 y problema 2.
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Ademas, tenemos resultados de Konijeti R*® et al en su estudio
“Quimioprevencion del cancer de prostata con licopeno en el modelo TRAMP”
donde cincuenta y nueve ratones TRAMP recibieron una dieta de 28 mg de
licopeno en pasta de tomate (TP) y de perlas de licopeno (LB), pasados 20
semanas se sacrificaron. Llegando a concluir que si se redujo el tamafio de la
préstata significativamente el grupo LB en relacion con el grupo control (60% vs.
95%, respectivamente, P = 0.0197), mientras que la diferencia entre los grupos TP
y control no fue estadisticamente significativa (80% vs. 95). %, P = 0, 34). Ante
esto podemos decir que al administrar el licopeno en una concentracion exacta
como lo es en las capsulas se va a obtener mejor resultado, en comparacion de la
pasta de tomate que no sea absorbido de manera completa, ya que se puede perder

cantidad de acuerdo a la manera de administracion.

Segun Konijeti R* et al, da a conocer que su tratamiento duré 20 semanas antes
de la extraccion de las prostatas llegando a obtener una mayor reduccion de
tamano, gracias a que su dosis fue perlas de licopeno de 28 mg, tiene una ventaja
ya que su absorcion es mas completa por ser puro licopeno y es capsulas, sin
embargo en este estudio la dosis fue mayor pero en extracto y durante 21 dias y
aun asi se logré obtener una diferencia significativa, por ende llegamos a concluir
que a mas tiempo de tratamiento se puede obtener mejores resultados, mayor
dosis y mayor tiempo la reduccién de prostata seria mucho mejor que el resultado
del estudio de Konijeti R?® et al, y mejor que los resultados que se obtuvo en este

estudio.
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VI.

CONCLUSIONES

Existe un efecto favorable en la reduccion del peso de la préstata por
Lycopersicum esculentum “tomate” sobre la hiperplasia prostatica benigna

en Rattus rattus variedad albinus. (Tabla 1, Tabla 3)

Se prepard el extracto de Lycopersicum esculentum “tomate” mediante una
extractora durante 20 minutos aproximadamente y se indujo a hiperplasia
prostatica benigna a Rattus rattus variedad albinus mediante la
administracion del enantato de testosterona al grupo control, grupo

problema 1 y al grupo problema 2.

Se llegd a determinar el porcentaje de reduccion del grupo problema 1
(200 mg) en un 42,3% de reduccion de la prostata, sin embargo, el grupo
problema 2 (156 mg) se obtuvo un porcentaje de reduccion de prostata de
28.8%. Esto lo podemos apreciar en la tabla 1 y grafico 1, ambos grupos

comparados con el grupo control y blanco.

Se llegd a comparar que el grupo problema 1 tiene mayor efecto de
reduccion de peso de la prostata, porque la dosis que recibi6 cada
espécimen fue de 200 mg de extracto obteniendo un efecto de reduccion de
peso de la prostata de 1,252g; sin embargo, el grupo problema 2 recibi6
una dosis de 156 mg de extracto obteniendo un efecto de reduccion de

peso de la prostata de 0.85g esto lo podemos apreciar en la tabla 1 y
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grafico 1, Ante esto podemos decir que a mayor dosis de extracto mayor es

el efecto de reduccion de préstata
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VII.

RECOMENDACIONES

v' Se recomienda realizar trabajos relacionados a este, utilizando

concentraciones mayores, con el fin de determinar mayor efecto del
extracto de Lycopersicum esculentum “tomate” en la hiperplasia
prostéatica benigna.

La cantidad de especimenes por grupos deben aumentar, para tener una
mayor potencia del analisis de varianza.

Los dias de tratamiento en lo mas posible debe de ser mayor de 21
dias, para que el efecto sea mayor, al ver la tendencia de la reduccion
del peso.

Proponer estudios similares con productos alternativos y propios de la
region como el aguaymanto.

Realizar o plantear un estudio donde se utilice el tomate procesado ya

que la absorcion de licopeno del tomate es mayor.
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ANEXOS



ANEXO 1

DETERMINACION DE DOSIS

DOSIS 1: 0,200 g pasta de tomate equivalente en extracto de tomate

45 mg............ 70000 g (peso del adulto en g)
) U 200 g (peso aproximado del espécimen)
) SHUR 0,129 mg (peso de licopeno por espécimen)

Equivalente en pasta de tomate 64,20 mg de licopeno

100g de pasta de tomate............ 64,20 mg licopeno
) U 0,129 mg (licopeno por espécimen)
) S 0,200 g (pasta de tomate)

DOSIS 2: 0,156g pasta de tomate equivalente en extracto de tomate

35mg......... 70000 g (peso del adulto en g)
) U 200 g (peso aproximado del espécimen)
) U 0,129 mg (peso de licopeno por espécimen)

Equivalente en pasta de tomate 64,20mg de licopeno

100g de pasta de tomate............ 64,20 mg licopeno
) ST 0,100 mg (licopeno por espécimen)
) ST 0,156g (pasta de tomate)
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ANEXO 2

FICHA DE DATOS

Fecha

Laboratorio UPAGU

Responsable

Equipo utilizado Insumos

Estados de los animales, consumo, dosis

Grupo Grupo Grupo Grupo
BLANCO CONTROL PROBLEMA | PROBLEMA I
X11 X12 X13 X14

X21 X22 X23 X24

X31 X32 X33 X34

X41 X42 X43 X44

Xij = peso de prostata para la rata i del grupo j
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO PESO DE

Grupo ESPECIMEN PROSTATA
1 0,799
BLANCO 5 0.97g
SIN 3 1,48¢
EXTRACTO 4 0,979
GRUPO 1 2,429
CONTROL 2 2,46
SIN 3 3,229
EXTRACTO 4 3,10g
GRUPO 1 1,829
PROBILEMA 5 1,60g
CON 3 1,499
EXTRACTO
A DOSIS DE 4 1,90g
200mg
GRUPO 1 1,639
PROBIII_EMA 2 2,379
CONC 5 3 2,319
EXTRACT
A DOSIS DE 4 2,59G

156mg




ANEXO 4

PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba de normalidad

Normal
99
Media 1945
DesvEst. 0.7377
95 b N B
KS 0.103
50 Valorp >0.150
80
2 7
2 60
& so
g 40
o 30
20
10
5
1
0 1 2 3 4
Peso
Prueba de igualdad de varianzas
Prueba de igualdad de varianzas: Peso vs. Grupo
Muiltiples intervalos de comparacion para la desviacion estandar, a = 0.05
Comparaciones multiples
Blanco } } Valorp 0.995
Prueba de Levene
Valorp 0.831
Control | |
o)
o
2
(U]
Problema 1 | |
Problema 2 } }
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Si los intervalos no se sobreponen, las Desv.Est. correspondientes son significativamente diferentes.



ANEXO 5

DISENO DE EXPERIMENTO DE UN FACTOR EFECTO FIJO

Es una técnica estadistica de interdependencia que busca la explicacion de una
variable cuantitativa mediante una o un grupo de variables cualitativas, las cuales
se denominan factores, y cada una de estas contienen un nimero determinado de

niveles,

Suponga que se desea comparar a tratamientos o niveles de un factor Unico, Los
resultados que se observan en cada uno de los a tratamientos es una variable

aleatoria, que se puede describir mediante el modelo estadistico:

i=12,..,a
j=12,...,n

Yij =,U+Ti+€i,:{
Donde Yijj, es la j-esima observacion sometida al i-ésimo tratamiento, ¢ es un
parametro comun a todos los tratamientos denominado media global, 7, es un
parametro unico para el i-ésimo tratamiento llamado efecto del i-ésimo
tratamiento, y €j es el componente aleatorio del error, EIl principal objeto es
tratar de probar hipdtesis apropiadas con respecto a los efectos del tratamiento y

hacer una estimacion de ellos,
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ANEXO 6

ANALISIS DE VARIANZA DE UN FACTOR (ANOVA)

El analisis de la varianza de un factor (ANOVA) es una metodologia para analizar
la variacion entre muestras y la variacion al interior de las mismas mediante la
determinacion de varianzas, Es llamado de una via porque analiza un variable
independiente o Factor ej: Velocidad, Como tal, es un método estadistico Util para
comparar dos 0 mas medias poblacionales, EI ANOVA de un criterio nos permite

poner a prueba hipétesis tales como:

Ho=m =1, =ty = .= 1
H, : Al menos dos medias poblacionales son diferentes.

Los supuestos en que se basa la prueba t de dos muestras que utiliza muestras

independientes son:

1. Ambas poblaciones son normales,

. . : 2 2
2. Las varianzas poblacionales son iguales, esto es, 0; =0,.

El estadistico tiene una distribucion muestral resultando:

Fc =

m‘m
S N[O N

El valor critico para la prueba F es:

F (k-Lk(n-1))

Donde el nimero de grados de libertad para el numerador es k-1 y para el

denominador es k(n-1), siendo ., el nivel de significancia,
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k = nllmero de muestras.
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GALERIA DE FOTOS

FOTOGRAFIA N° 1 FOTOGRAFIA N° 2

Bioterio de la Universidad

nacional de Trujillo
| FUTUGRAFIAN"3 | | TUIUGRAFIAN & |

Universidad nacional de Trujillo

FOTOGRAFIAN® 5 FOTOGRAF

Rattus rattus variedad albinus

Se comparé Rattus rattus variedad
albinus del bioterio de universidad
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Utilizando medidas de seguridad con previa alimentacion y oxigenacion, se
traslado a la ciudad de Cajamarca y luego al Laboratorio de la Universidad
Privada Antonio Guillermo Urrelo

FOTOGRAFIA N° 7
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FOTOGRAFIA N° 8

Se pesO a todos los especimenes de experimentacion para cumplir con los
criterios de inclusion y exclusién. Luego se selecciond aleatoriamente 4

grupos de 4 especimenes por grupo.
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Grupo N° 01 (Blanco): Se

administro 0,5 mL de suero

fisiologico al 0,9% via oral,
una vez al dia por 21 dias

FOTOGRAFIA N° 11

Grupo N° 02(control): Se
administro enantato de
testosterona a dosis de 14
mg/kg via subcutanea

FOTOGRAFIA N° 12

Grupo N° 3(problema 1): Se
administré enantato de
testosterona a dosis de 14
mg/kg via subcutanea después
de 24 horas se administro

200mg de extracto por 21 dias.

Grupo N° 4(problema 2): Se
administro enantato de
testosterona a dosis de 14
mg/kg via subcutanea después
de 24 horas se administro
156mg de extracto por 21 dias.
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FOTOGRAFIA N° 13 FOTOGRAFIA N° 14

Después de la tltima administracion Posteriormente de todos los
de las sustancias contra la especimenes fueron sacrificados
hiperplasia prostatica benigna 'y para luego extraer la prostata, y
habiendo transcurrido 12 horas, se proceder a pesarla, tratando de no
administr6 ketamina a todos los mezclar los 6rganos de cada
grupos de estudio por via grupo.
intraperitoneal a dosis de 120
mg/Kg.

FOTOGRAFIA N° 15 FOTOGRAFIA N° 16

Sweet

Selfie

82



