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Muy relacionado con los articulos anteriores sobre los aceites vegetales y los
insaponificables, abordamos a continuacion el estudio de drogas vegetales Utiles en el
tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata (HBP), cuya actividad se debe a
compuestos intimamente rel acionados con estos Ultimos.

Preparados fitoterapéuticos para el tratamiento de la HBP se prescriben frecuentemente
en Europa en los ultimos 30 afios, representando aproximadamente una tercera parte del
total de agentes terapéuticos utilizados para este fin. En Africa, Asiay en la India en
particular, |a fitoterapia se considera como uno de los tratamientos de primera linea para
laHBP.

La préstata es una glandula situada debgo de la veiga cuyo tamafio es
aproximadamente e de una nuez. En la mayoria de los varones a partir de los 40-50
afios, la prostata va aumentando su tamafio originando una hiperplasia de tipo benigno
(HBP) que puede ser causa de compresion de la uretra e iniciar una serie de sintomas en
el tracto urinario inferior, de tipo obstructivo e irritativo, que pueden afectar de forma
importante la calidad de vida de los hombres que la padecen Estos sintomas incluyen
urgencia, frecuencia, ncturia, reduccion del flujo de la miccion y vaciado incompleto,
con el consiguiente riesgo del desarrollo de infecciones La incidencia de la HBP
alcanza arededor del 90 % de los varones de mas de 80 afios.

Se trata de un proceso fisiopatolégico complejo del que aln no se conoce la causa
concreta, aungue parecen intervenir de forma decisiva factores relacionados con €

enveecimiento y por supuesto € nivel de andrégenos circulantes. S8 ha comprobado
que hombres a los cuaes se les extirparon los testiculos no desarrollaron HBP y que la
extirpacion de los mismos una vez desarrollada la HBP origina una reduccion en el

tamafio de la prostata.

El inicio del crecimiento prostético es consecuencia de los cambios que ocurren en las
concentraciones sistémicas de hormonas sexuales debidas a la edad, acompafiados de
alteraciones en el metabolismo local de androgenos. Esta ateracion de la concentracion
de hormonas modifica la interaccion de los factores de crecimiento con los tegjidos
prostéticos, induciendo un crecimiento celular nodular y como consecuencia un
incremento en e volumen de la préstata. Ademés, de forma secundaria, y como
resultado del remodelado estromal, se origina una ateracion en la produccion de
citocinas y factores quimiotacticos que da lugar a una inflamacion local. El proceso
inflamatorio contribuye a la progresion de la enfermedad, a producirse liberacién de
citocinas inflamatorias de origen linfocitario y radicales libres de oxigeno.

El principal andrégeno responsable del crecimiento prostético y de la evolucién de la
HBP es la dihidrotestosterona (DHT), ésta se sintetiza a partir de la testosterona por
intervencion de las isoenzimas de la 5alfa-reductasatipo 1y 2.

Una vez diagnosticada, cuando la sintomatologia es leve, el tratamiento se puede iniciar
mediante la aplicacion de medidas higiénicas, como puede ser evitar algunas bebidas
gue fomenten la diuresis (cafeina), distribuir el consumo de liquidos para evitar su

ingesta dos horas antes de acostarse, incrementar la actividad fisica y practicar algunos
gjercicios especificos de fortalecimiento de la pelvis, reducir € estrés u orinar cuando se
presenta la necesidad o incluso antes s la circunstancia es favorable.

El tratamiento farmacologico se puede realizar empleando férmacos blogueantes
adrenérgicos alfa 1 (doxazosina, prazosina, tamsulosina, etc.) gue provocaran relajacion



de musculatura lisay farmacos inhibidores de la 5alfa reductasa (finasteride) capaces
de reducir la produccion de dihidrotestosterona en la prostata. Sin embargo, seria de
gran utilidad contar con medicamentos que, ademas de actuar sobre la musculatura lisa
y sobre e receptor androgénico, pudiesen prevenir las consecuencias del proceso
inflamatorio y ademés fuesen capaces de secuestrar los radicales libres originados en €
proceso. Es en este Ultimo grupo donde se incluyen algunas de las especies vegetales
antes mencionadas.

De todas las especies que existen, se comentaran en este articulo y en el siguiente, las
gue contienen principios activos relacionados con los é&cidos grasos o con sus
insaponificables como son €l ciruelo africano, las semillas de calabaza o la pamera de
florida

Ciruelo africano

Pygeum africanum [= Prunus africana (Hook. f.) Kam.] es un &bol perenne de la
familia de las Rosaceae. Originario de Africa central aunque se encuentra por todo e
continente africano, se conoce con los nombres de cerezo o ciruelo de Africa. Puede
alcanzar hasta 30 m de altura.

Esta especie se empez0 a conocer en Europaen e siglo XVIII, cuando algunos viajeros
europeos conocieron que tribus de Africa del Sur, aliviaban las molestias de la vejiga y
trataban la “enfermedad de los hombres ancianos’ con la corteza de P. africanum. Su
utilizacion en €l tratamiento de la HBP en Europa se inicio hace unos 45 afios.

En terapéutica se utiliza un extracto lipidico esterélico que se obtiene a partir de las
cortezas tratadas con un disolvente orgénico apolar. Dicho extracto est4 constituido por
acidos grasos, fitosteroles (beta-sitosterol), triterpenos pentaciclicos (acidos ursdlico,
oleandlico y sus homdlogos di- o trihidroxilados) y alcanos lineales (n-docosanol y n-
tetracosanol en forma de ésteres con €l &cido ferdlico).

En la actualidad extractos obtenidos de la corteza de P. africanum se emplean
principalmente en el tratamiento de la hiperplasia benigna prostética, pero también en
prostatitis cronicay en el tratamiento y prevencién del cancer de prostata.

Se han publicado trabajos experimentales tanto in vivo como in vitro que han permitido
comprobar su actividad asi como explicar las posibles vias por las que se producen sus
efectos. Del mismo modo, diversos ensayos clinicos avalan la utilizacion del cerezo
africano, aunque como en otros casos, agunos resultados indican la necesidad de llevar
a cabo nuevos ensayos bien planteados, con un niumero mas elevado de pacientes, frente
a placebo y frente a controles, utilizando escalas estandarizadas de evaluacion de los
sintomas.

Aunqgue no se conoce perfectamente el mecanismo de accién del extracto del ciruelo
africano, si se sabe que diversos procesos podrian estar implicados. Por una parte, se ha
demostrado que modula la contractilidad de la vejiga a disminuir su sensibilidad a la
estimulacion eléctricay ala estimulacion quimica. En conejos se ha comprobado que la
administracion de un extracto de cerezo africano mejora la funcion de la vejiga, cuando
existen sintomas de obstruccion leves a moderados, indicando que € mecanismo de
accion podria estar relacionado con una disminucion en la expresion de las proteinas
contractiles (miosina) de la musculatura lisa. También en ratas se ha comprobado que la
administracion de un extracto de esta especie vegetal mejora la funcionalidad de la
vejiga (frecuencia y volumen de la miccién) cuando a los animales se les induce un
incremento en e volumen de la préostata mediante la administracién exdgena de
dihidrotestosterona. Cuando € extracto se administra antes de la aplicacion de DHT, se
consigue evitar en parte la hiperplasia y por €ello los sintomas de estrechamiento del
lumen uretral, sin embargo, una vez instaurada, la eficacia es menor.



Ademés, un extracto estandarizado y comercializado de corteza de P. africanum ha
demostrado ser un inhibidor potente del crecimiento de fibroblastos protaticos en
cultivo y de los efectos estimulantes de los factores de crecimiento bFGF (basic
fibroblast growth factor), EGF (epidermal growth factor) e IGF (nsulin-like growth
factor), factores responsables del desarrollo de la prostata.

Como en la evolucion del aumento volumeétrico de la prostatay en la sintomatologia de
la HBP intervienen ademas los procesos inflamatorios, se ha estudiado e
comportamiento de los extractos de esta especie sobre distintos model os de inflamacién
inducida. Los extractos de P. africanum han sido capaces de inhibir, de manera dosis-
dependiente, la sintesis de leucotrienos en cultivos de polimorfonucleares humanos
estimulados por ionoforo de calcio A 23187. Concentraciones de 3 pg/ml de P.
africanum inhiben la 5 lipoxigenasa. Estos efectos podrian quedar justificados por la
presencia en los extractos de fitosteroles y triterpenos pentaciclicos de probada
actividad antiinflamatoria.

Td como antes se ha comentado, hoy dia se sabe que la actividad del receptor
androgénico controla € crecimiento de la préstata, por ello se estudié la actividad
antiandrogénica del extracto diclorometanico de cortezas de tallo de P. africanum. Se
pudo comprobar una elevada actividad antiadrogénica. El fraccionamiento biodirigido
de dicho extracto ha permitido aislar n-butilbenzenesulfonamida, compuesto que puede
ser Util en la prevencion y tratamiento de la HBP ydel cancer de préstata. En  concreto
este extracto inhibe la transactivacion mediada por el receptor de androgeno activado
por ligando. Se trata de un antagonismo especifico pues no actlia sobre receptores
préximos como el de glucocorticoides o €l de progesterona. Este compuesto podria ser
cabeza de serie para la sintesis de nuevos farmacos Utiles en la prevencion y tratamiento
de afecciones prostaticas.

Un ensayo recientemente publicado ha demostrado que in vitro (células PC-3 'y LNCaP)
einvivo (modelo en ratdn), P. africanum juega un papel significativo en la regulacion
del cancer de prostata, por 10 que podria ser un suplemento eficaz en personas con un
riesgo elevado de desarrollar dicha enfermedad. El extracto etandlico de la corteza,
inhibid e crecimiento de las lineas celulares cancerosas, indujo apoptosis y aterd la
cinética celular. En & modelo animal, e extracto disminuyd significativamente la
incidencia de cancer de prostata en comparacion con los animales alimentados con
caseina. lgualmente, ensayos in vitro con diversas lineas de células prostéticas
cancerosas humanas y células epiteliales de HBP, tratadas con extracto etandlico de P.
africanum, mostraron un efecto antimitogénico para ambos tipos de células.

Respecto a los ensayos clinicos, uno de los mas amplios se llevé a cabo en ocho centros
de Alemania, Francia y Austria, con un total de 263 pacientes. Fue un estudio
multicéntrico, doble ciego, controlado frente a placebo en e que se comprobd el efecto
de la administracion de 100 mg/dia de extracto (dividido en dos dosis de 50 mg),
durante 60 dias, frente a los trastornos miccionales debidos a la HBP. Se observo una
mejoria en e 66 % de los pacientes tratados con Pygeum frente al 31 % tratados con €l
placebo.

En otro estudio multicéntrico realizado con 85 pacientes que recibieron una dosis de
100 mg/dia de extracto de P. africanum durante dos meses, se detectd una mejoria
importante de la sintomatologia (40% segun la escala IPSS, International prostatic
symptoms score) y un incremento del 18% en e flujo urinario, s bien este estudio
presenta limitaciones pues los resultados no se compararon frente a un control y €
periodo de tratamiento fue demasiado corto.

Similares resultados se obtuvieron en el ensayo clinico realizado por Chaterlain et al en
1999. En este ensayo participaron 174 pacientes a los que se administraron diferentes



dosis de extracto de cerezo africano (50 o 100 mg/dia) durante dos meses y una unica
dosis de 100mg/dia durante los 10 meses siguientes. En € primer periodo no se
apreciaron diferencias entre ambas dosis. Al fina del tratamiento se observo una
disminucién del 46% en los sintomas, valorados segun la escala IPSS y un incremento
del 15% en € flujo urinario.

También existen ensayos clinicos en los que se emplean combinaciones de P. africanum
con otras plantas. En uno de ellos, doble ciego, aleatorizado y frente a placebo se
empled durante 6 meses una mezcla de extractos de P. africanum (25 mg/dia) y Urtica
dioica (300mg/dia). En € estudio participaron enfermos de mas de 50 afios con similar
sintomatologia (evaluada segin la escala IPSS), un indice de calidad de vida
equivalente a 3 segun la escla QoL (quality of life index) y un flujo urinario entre 5y 15
mL/s. Después de los seis meses de tratamiento, los resultados obtenidos con la
combinacion de extractos, aungque ligeramente superiores a los obtenidos con el
placebo, no fueron estadisticamente diferentes. Es importante destacar y asi |0 comentan
los autores del estudio, que en este ensayo se empled una dosis muy pequefia de
extracto de cerezo africano.

Estos ensayos no han sido los Unicos publicados, como prueba el trabajo de revision
realizado por Andro y Riffaud en el afio 1995 en € que recogio los realizados hasta esa
fecha, con un nimero total de 2.262 pacientes. Algunos de los ensayos fueron doble
ciego y controlados frente a placebo pero por supuesto, en ninguno de ellos se
emplearon escalas de valoracion normalizadas segun el consenso adoptado en €l afio
1998. Posteriormente Ishani en e afio 2000 publicé un nuevo meta-andisis en € que
revisd los ensayos clinicos aleatorizados y controlados realizados desde 1966 para
valorar la eficaciaterapéuticay tolerabilidad del P. africanum. En el estudio comenta 18
ensayos que incluyen un tota de 1.562 hombres con HBP. En sus conclusiones
reconoce que la aplicacion del extracto mejora de forma importante los sintomas
uroldégicos y € flujo urinario que se incrementa en un 23%, si bien apunta la necesidad
de redlizar nuevos ensayos.

Generalmente se administra por via oral un extracto estandarizado de corteza de P.
africanum (14 % de triterpenos incluyendo beta-sitosterol y 0,5 % de n-docosanol) a
una dosis de 50-100 mg/dos veces a dia. El hecho de administrar 100 mg en una Unica
dosis o dividido en dos, no parece influir en la eficaciatal como demuestran los ensayos
clinicos antes comentados.

El cerezo africano parece ser bastante seguro. La mayor parte de las publicaciones no
comunican efectos adversos diferentes a los observados en el grupo placebo o solo en
raras ocasiones y no importantes. En alguna ocasion se ha observado diarrea o por €l
contrario estrefiimiento, mareos, dolor gastrico y trastornos de la visién. En los ensayos
toxicologicos realizados en perros y ratas se han empleado hasta 560 veces la dosis
terapéutica, no observando efectos adversos. Tampoco se ha observado ningun efecto
negativo sobre la fertilidad en animales macho a dosis superiores a los 80 mg/kg/dia
(equivalente a mas de 50 veces la dosis terapéutica), ni se han apreciado efectos
mutagénicos.

Calabaza

Cucurbita pepo perteneciente a la familia Cucurbitaceae, es una planta herbacea,
rastrera, originaria de Méico donde se cultivaba desde la antigiiedad. La droga esta
constituida por las semillas mondadas que también se emplean en alimentacion.

Las semillas de calabaza contienen un porcentgje importante de lipidos (30-42 %)
constituidos principalmente por acidos linoleico (43-56 %) y oleico (28-38 %). El acido
linolénico se encuentra en bagja concentracion (<1%). En la fraccién insaponificable se



ha detectado la presencia de diversos fitosteroles, siendo el mayoritario €l beta sitosterol
(aprox 25 mg/100g). También contiene escualeno (89 mg/100g) y tocoferoles @ifa,
betay gamma tocoferol) (16 mg/100g).

Tradicionamente estas semillas se han utilizado como antihelmintico y
antiinflamatorio.

Entre sus posibles actividades farmacolégicas cientificamente comprobadas, figura en
laactualidad, un efecto beneficioso sobre la HBP.

En un estudio realizado con ratas se comprobd que la administracion de aceite de
calabaza conseguia reducir € crecimiento prostético inducido con testosterona/prazosin.
Se observo ademés que s e aceite se administraba conjuntamente con fitosterol-F la
eficacia era mayor. Los resultados fueron similares en un estudio realizado también en
ratas, cuando la hiperplasia prostética se inducia mediante la administracion subcutanea
de testosterona durante 20 dias.

Tanto el aceite como las proteinas aisladas de las semillas han mostrado una importante
actividad antioxidante. Probablemente, esta actividad pueda ser la justificacion de que €
aceite de las semillas de calabaza haya sido empleado en distintas medicinas
tradicionales para e tratamiento de procesos inflamatorios, hipertension vy
aterosclerosis.

En un ensayo redlizado con ratas se ha estudiado € efecto de la suplementacion de la
dieta con aceite de calabaza en los niveles plasméticos de lipidos y en presion arterial,
observando un efecto positivo sobre ratas ovariectomizadas en comparacion con la
suplementacion con aceite de girasol. Otros trabajos experimentales realizados con
animales han demostrado como el potencial antioxidante de este aceite contribuye a la
accion beneficiosa de algunos farmacos antihipertensivos (captopril + felodipino).
Algunos trabajos experimentales han constatado ademas un efecto preventivo sobre
procesos inflamatorios por administracion de este aceite. En 1995, Fahin et al.
comprobaron en ratas, que la administracién por via intramuscular de una dosis de
1.000mg/kg de aceite de calabaza, siete dias antes de la induccion de artritis
experimental (mediante Mycobactetium tuberculosis) y durante € tiempo de ensayo, no
solo reducia la inflamacion, sino que normalizaba algunos de los parametros
relacionados con los sistemas antioxidantes, anormalmente alterados en e proceso
inflamatorio, como es el caso de la peroxidacion lipidica.

A pesar de todo no queda completamente clarificado el mecanismo de accion por e que
el aceite de semillas de calabaza consigue reducir e tamafo de la prostata en algunos
enfermos S bien pudiera ser un mecanismo que combina su potencial
antioxidante/antiinflamatorio y un efecto antiandrogénico.

En un estudio clinico multicéntrico realizado con 2245 pacientes con HBP en etapas
tempranas, se comprobd que la administracion durante 12 semanas de 500 mg de
aceite/dia, disminuia los sintomas urolégicos (evaluados mediante la escala I-PSS) en
un 41,4% y la calidad de vida (LQ-index) meoraba en un 46,1% durante e tratamiento.
Se apreci6 ausencia de efectos secundarios en el 96% de los enfermos tratados.

De los resultados obtenidos de los diferentes estudios farmacoldgicos y clinicos se
desprende la buena tolerabilidad de este aceite y la ausencia de efectos adversos.
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