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English abstract:The purpose of this research was verifying the effect of aquous and alholic extracts of Canna indica L.
on dog prostate. We made 4 experimental groups and administered the extracts during 45 days by peroral way, in the
first and second group we delivered 25 mg/kg as a effective dose previously calculated on rats, the third group recei-
ved vegetable extracts of Sabal serrulata (25 mg), Aesculus hippocastanum (125 mg) and Solidago virga aurea (75 mg)
in tablets used as pharmacological standard and the fourth control group received the vehicle wich suspended the
extracts and the drugs. The animals were anaesthetized with pentobarbital 30 mg/kg IV, and the prostate and other
organs separated to be histopathological analized. The decrease of prostatic mass was dose dependent, getting a hig-
her effects with the alcoholic extract. We did not find hepatic and kidney toxicity to the reported doses in raband dogs.
We concluded that the roots of Canna indica L (achira) were effective on reducing the size dog prostate.

. NATURA MEDICATRIX ~ N° 58 Mayo 2000

Introduccion

Las especies de Canna reci-
ben el nombre de achira ama-
rilla, achira blanca, achira
colorada y sus rizomas son
comestibles por lo que era
cultivada en gran escala en los
tiempos de los incas (9);
Canna indica L es una planta
ornamental; la medicina fol-
klérica, hace uso de las hojas
como analgésico local, para
lavar heridas y zonas alérgi-
cas; el rizoma es cicatrizante,
otros lo utilizan para altera-
ciones prostaticas; el tallo
tiene propiedad antitusigena,
y existen estudios que le otor-
gan un valor nutricional (10).

La hiperplasia prostatica be-
nigna (HBP), es la enfermedad
no neopldsica mis comin en
los hombres. La incidencia de
HBP aumenta con la edad.
Aproximadamente, la mitad de
todos los hombres de 60 afios
de edad muestran evidencia
histolégica de BHP, con estima-
dos de prevalencia que se incre-
mentan hasta el 80% a la edad
de 80 afios, hasta el punto que
en casi todos los hombres,
eventualmente desarrollan HBP,
si viven lo suficiente (4, 8).

La HBP se caracteriza por
el agrandamiento progresivo
de la prostata a través de los
afios aunque usualmente no
constituye una amenaza con-
tra la vida resulta en una
variedad de sintomas relacio-
nados con la obstruccién par-
cial o total de la uretra que
incluyen urgencia urinaria,
polaquiria, e incontinencia,
debido al crecimiento de la
glandula prostatica; puede asi
mismo tener un impacto
negativo profundo en la cali-
dad de vida en los pacientes
de edad avanzada, con estilos
de vida alterados, suefio inte-
rrumpido y quejas frecuentes,
constituyendo un problema
de salud publica (2, 3).

En la actualidad, el trata-
miento médico es dificil y cos-
toso, lo que ha llevado a la
bisqueda constante de nue-
vas terapias, asi los extractos
de plantas son actualmente
prescritos en muchos paises
por disminuir el tamafo de la
glindula prostatica, informa-
cién aun no consignada cien-
tificamente para Canna indi-
ca L; por ello se realizo el pre-
sente estudio con los siguien-
tes objetivos: a) Observar y

E

analizar si la administracién
de los extractos acuoso y
alcohodlico del rizoma Canna
indica L, disminuye el tama-
fio de la glindula prostitica.
b) Comparar el efecto de los
extractos acuoso y alcohoélico
del rizoma de Canna indica L,
sobre el tamafio de la glandu-
la prostatica en perros y ratas
frente a un grupo control y
otro grupo con un agente far-
macolégico estandar; y c)
Conocer la dosis efectiva y
efectos toxicos al administrar
extracto acuoso y alcohdlico
de Canna indica L, a ratas y
perros.

Material y métodos

Material biologico

Se emplearon 16 perros
(Canis familiaris), adultos
machos, de 8 a 10 kg, ambien-
tados, 2 a 3 afios (11, 12); asi
como 96 ratas albinas, con 3
meses, y de 280 a 300 gr al ini-
cio del tratamiento, obtenidas
del Instituto Nacional Bioldgi-
co Médico del Ministerio de
salud, ambientadas al labora-
torio, recibieron agua, alimen-



tacién a libertad, y se forma-
ron grupos al azar.

Material quimico

Extracto acuoso y alcohdli-
co de achira; firmaco estan-
dar constituido por extractos
vegetales de Sabal serrulata
(25 mg), Aesculus hippocas-
tanum (125 mg), Solidago
virga aurea (75 mg) en table-
tas (Cefasabal MR)

Métodos
y procedimientos

Recoleccién de rizomas: De
plantas en floracién del Jardin
Botanico de la Facultad de Me-
dicina, las cuales fueron identifi-
cadas taxondmicamente en el
Museo de Historia Natural-
UNMSM. (Universidad Nacio-
nal Mayor de S. Marcos, Lima)

Preparaciéon de extractos,
Extracto acuoso: los rizomas
fueron licuados con agua desti-
lada, se filtré y deseco a 38 °C
en estufa, el rendimiento fue de
6,48%; Extracto alcoholico:
Los rizomas fueron licuados
con alcohol etilico 96°, se
macerd por ocho dias, filtré y
seco a temperatura ambiental,
el rendimiento fue de 1,68 %.

Ensayos de dosis efectiva y
toxicidad. Se evalud en ratas
normales, utilizando cinco
niveles de dosis para cada
extracto, y a la vez se contd
con un agente estandar y
grupo control, administrados
por via peroral, durante 45
dias, para determinar la dosis
a ensayar en los perros, y
observar la influencia en
6rganos por estudio histopa-
tolégico.

Evaluacién de la influencia
sobre el tamafio prostatico,
en perros normales, cada
extracto, agente estidndar y
grupo control, administrados
por via peroral durante 45
dias, se realizé con estudio
histopatolégico.

Edema inducido por xileno
en la oreja del raton: Se utili-
zaron ratones albinos (25-30
g) los cuales fueron divididos
en lotes de ocho animales;
cada ratén recibié 20 pl de
xileno QP por oreja utilizado
como agente flogogeno (10 pl

en superficie interna y 10 pl
en la externa del pabellén
auricular izquierdo); la otra
oreja (derecha) recibié sola-
mente el vehiculo. Los extrac-
tos fueron suspendidos en
una solucién de tween 80 al
5% vy agua destilada, siendo
aplicados en dosis tinica de 4
mg/oreja de ratén, al mismo
tiempo que el inductor de la
inflamacién, se utiliz6 diclo-
fenaco y dexametasona a las
dosis de 5,0 mg/oreja y 1,0
mg/oreja  respectivamente.
Después de cuatro horas los
animales fueron sacrificados
por dislocacion cervical, obte-
niéndose mediante un perfo-
rador una porcién de 6 mm
de didmetro de la parte cen-
tral de ambas orejas. El
edema inducido por xyleno
fue determinado por el incre-
mento del peso de la oreja
derecha respecto al de la
izquierda.

Estudio fitoquimico. (13),
para determinar metabolitos
secundarios de mayor con-
centraciébn e importantes,
aplicando las técnicas estaan-
darizadas.

Tratamiento estadistico de
los datos: Los datos fueron
sometidos a estudios de t de
student, andlisis de varianza,
con programa SPSS 1995,
con p menor del 0,05

Discusion

La etiologia de la hiperpla-
sia benigna de la prostata es
desconocida; se han postula-
do numerosas teorias para
explicar el desarrollo espon-
taneo de la HBP. Aunque se
encuentra en debate, en 1939
se demostré que el mecanis-
mo hormonal regula el tama-
fio de la prostata y entre los
factores que pueden estar
involucrados en la fisiopato-
logia de esta enfermedad, la
importancia de las hormonas
esteroidales y en particular de
los andrégenos es bien reco-
nocida, y recientemente se ha
encontrado incremento de la
concentracioén de la dehidro-
testosterona (DHT) en la
HBP. La testosterona es el
principal andrégeno encon-
trado en circulacién. Cuando
penetra en las células epitelia-
les prostaticas, la testosterona
libre es convertida a DHT por

la enzima 5-alfa-reductasa.
La DHT intracelular forma
un complejo inicial con un
receptor citosoluble, que se
sitta en el nucleo celular,
resultando en la sintesis de un
ARN mensijero especifico y
de proteinas que median las
respuestas proliferativas de la
prostata (2, 6, 8)

Un inhibidor especifico de
la 5-alfa reductasa, finasteri-
da ya ha sido aprobado en 25
paises para el tratamiento de
la HBP. La inhibicién de esta
enzima en hombres causa una
disminucion significativa en
la DHT intraprostitica y
resulta en -una disminucién
del volumen prostitico, lo
cual ha sido observado en
pacientes tratados con finas-
terida (6, 7).

El tratamiento médico a
administrar en HBP debe
cumplir con las siguientes
condiciones:

1) Inhibir el desarrollo del
proceso hiperplasico al actuar
en los mecanismos involucra-
dos en la patogénesis.

2) proporcionar al paciente
alivio eficaz y mejora en los
sintomas del prostatismo.
Entre las terapias farmacologi-
cas disponibles para HBP, los
extractos de plantas son actual-
mente prescritos en muchos
paises. (3, 8)

En el presente estudio, los
hallazgos histopatolégicos,
caracterizados por reduccién
del volumen de la prostata en
perros y ratas normales, se
han observado luego de la
administracion de los extrac-
tos acuoso y alcohdlico efec-
tos que se han mostrado dosis
dependiente, encontrandose
mayor efecto en concentra-
ciones superiores.

Estos efectos podrian expli-
carse por la presencia de gru-
pos fendlicos (del tipo flavo-
na o flavanona) alcaloides,
taninos, y saponinas del tipo
esteroidal, evidenciados en el
estudio fitoquimico de estos
extractos.

La presencia de saponinas
de tipo esteroidal posiblemen-
te fueron responsables de la
disminucién de los niveles de
testosterona, lo cual ha lleva-

El perroy el

hombre son las
unicas especies
que presentan

espontaneamente

adenoma
prostatico
con la edad
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1.

'N° TRATAMIENTOS

10.

11.

13

Normal

Ext. acuoso 25 mg/kg

Ext. acuoso 50 mg/kg

Ext. acuoso 100 mg/kg

Ext. acuoso 150 mg/kg

Ext. acuoso 200 mg/kg

Extractos vegetales de Sa- |
bal serrulata, Aesculus hip- : ;
pocastanum, Solidago virga hipotroficas y normales. Tesuculo conservado en su forma, conductos seminife-

aurea. (Cefasabal)
Ext. alcohdlico 25 mg/k

Ext. alcohdlico 50 mg/kg

Ext. alcoholico 150 mg/kg Prostata an—oflca mu

Ext. alcohélico 200 mg/kg Atrofia prostatica.

Ext. alcohdlico 100 mg/kg Prostata discretamente hlpertroflca,

as fantasmas que alternan con glandulas

Préstata atréfica, fal
Atrofia testic lar.

con papllas bien conforma-

das pero no umforme, con areas de degenera i6n d las ve11051-

‘germinativo.

ubos seminiferos que tlenden al desorden en
estructura espermatogemca (espermatogomos fuera de su sitio

TRATAMIENTOS

Normal

Ext. acuoso 50 mg/kg

pocastanum, Solldago vir- fantasmas qu
ga aurea (Cefasabal)

- Ext. alcohélico 50 mg/kg

| alternan co
Testiculo normal.

testlcular




Resultados

Los hallazgos obtenidos al
evaluar los extractos del rizo-
ma de Canna indica L. (achi-
ra) mostraron lo siguiente:

En la Tabla N° 1 se observa
que mientras en las ratas nor-
males sin ningtin tipo de trata-
miento, la gliandula prostatica
y los testiculos se encuentran
histolégicamente normales sin
alteraciones macroscopicas y
microscopica; en ratas a las
cuales se administrd extracto
acuoso, las alteraciones histo-
patoldgicas, caracterizada por
atrofia prostatica y testicular,
se presentan a partir de con-
centraciones de 50 mg/kg y
estan en relaciéon directa de
acuerdo a la concentracién
administrada, es asi en la con-
centracion de 200 mg/kg de
peso los cambios que se pre-
sentan en ambos drganos son
mas marcados. En ratas con
administracién de extractos
vegetales de Sabal serrulata,
Aesculus  hippocastanum 'y
Solidago virga aurea, los cam-
bios histopatolégicos son
menores, intercalindose con
zonas de atrofia del epitelio
glandular, mientras que los
tubulos seminiferos del testi-
culo s6lo muestran leve pato-
logia. En cuanto a las ratas
con la administracién de
extracto alcohélico, los cam-
bios degenerativos en los
6rganos observados se presen-
tan a partir de concentracio-
nes de 25 mg/kg, siendo asi-
mismo dosis dependientes, pir
lo que a concentraciones
mayores los cambios son més
ostensibles.

Tabla N° 2, se realiza la
comparaciéon de cuatro gru-
pos de perros y se encuentran
que los cambios histopatol6-
gicos en los drganos en estu-
dio, y que comprenden atro-
fia testicular, se presentan
mejor en aquellos a los cuales
se administr6 el extracto
alcohdlico en relacién a los
que tuvieron extracto acuoso
y extractos vegetales de Sabal
serrulata, Aesculus hippocas-
tanum y Solidago virga aurea.
Es de importancia que en este
dltimo grupo no se presenta
alteracion histopatoldgica a
nivel de testiculo.

do a la reduccién del tamafio
de la glindula prostatica.
Varios hechos apoyan la exis-
tencia de este postulado:

1) El adenoma no aparece
en hombres castrados y antes
de la pubertad;

2) algunos autores han
comunicado regresién de
adenomas prostéticos tras la
castracion;

3) el adenoma de proéstata
puede ser provocado en el
perro mediante tratamiento
androgénico. Se sabe que la
DHT es el andrdgeno intrace-
lular prostatico mas impor-
tante. Se ha comprobado que
en la mayoria de las especies
animales utilizadas en investi-
gacion, la tasa de DHT en la
célula prostitica disminuye
con la edad, excepto en el
perro, en el cual al igual que
en el hombre, la tasa intrace-
lular de DHT aumenta res-
pecto a la del tejido prostati-
co normal al avanzar la edad.
Se da la circunstancia de que
el perro y el hombre son las
unicas especies que presentan
espontineamente adenoma
prostético con la edad.

Teorias no hormonales
como la inflamatoria, neopla-
sica, metabdlica, arterioscle-
rética, etc., no parecen ser
participes en la génesis del
proceso, se piensa mas bien
que su papel seria actuar
como factores agravantes de
la evolucién del mismo. Es
bien conocido que los fend-
menos inflamatorios pueden
agravar la evolucion del ade-
noma de prostata.

Este efecto antiinflamato-
rio, puede explicar ademads la
accion asociada sobre la glan-
dula prostética, de los rizo-
mas de Canna indica L; lo
cual guarda relacién con los
reportes de, quienes han de-
mostrado que los flavonoides
tienen profundos efectos
sobre la funcién inmunitaria,
los procesos inflamatorios y
cicatrizantes (14, 15); ademas
que las flavonas y chalconas
ejercen actividad antiinflama-
toria topica (16); y que las
flavonas pueden modular la
respuesta inmune y las reac-
ciones inflamatorias al con-
trolar la produccion de acido
nitrico (1).

Conclusiones

1. Se ha demostrado hipo-
trofia y atrofia prostética con
disminucién del volumen
prostitico en perros con la
administracién los extractos
acuoso y alcohdlico de Canna
indica L, siendo mds efectivo
el extracto alcohdlico.

2. A concentraciones de 50
mg/kg administrados por via
peroral, de los extractos
acuoso y alcohdlico no se ha
encontrado toxicidad en
higado y rifién de los anima-
les de experimentacion.
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N° TRATAMIENTOS
1. Normal

acuoso 25 mg/kg

acuoso 50 mg/kg

acuoso 100 mg/kg

acuoso 150 mg/kg

acuoso 200 mg/kg

7. Cefasabal

alcohélico 25 mg/k

alcohdlico 50 mg/kg

OBSERVACIONES HISTOPATOLOGICAS

HIGADO Morfologla normal
RINON: Morfologia normal

HIGADO: Morfologia normal
RINON: Morfologia normal

HIGADO: Morfologia normal
RINON- Morfologia normal

HIGADO Leve infiltrado mflamatorlo crénico perlportal
RINON: Hemorragia e inflmacién crénica difusa, conservacién
de glomerulos y espac10 urmarlo

HIGADO Leve mfllltrado mflarnatorlo crénico portal
RINON: Incremento del espacio urinario y adelgazamiento de

la capsula de Bowman

HIGADO: Escaso mfllltrado mﬂamatorlo crénico portal ,
RINON: Incremento del espacxo urinario

HIGADO Morfologla normal
RINON: Morfologia normal

HIGADO: Morfologia normal
RINONk Morfologxa normal

virga aurea

10. Ext. alcohdlico 100 mg/kg HIGADO Inflamac1on portal y leve f1br051s compatlble con
cirrosis biliar. , - -
RINON: Disminuciéon del espac1o Wurmarlo -
mesanglal Inflamac1on crénica a nivel de pelvi :

11. Ext. alcohdlico 150 mg/kg

12. Ext. alcohélico 200 mg/kg HIGADO Inflamacmn crénica portal - :
RINON: Engrosamlento de la pared vascular leve incremento
 del espacio urinario. ~ ,

Cefasabal = Extractos vegetales de Sabal serrulata, Aesculus hippocastanum, Solidago
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N° TRATAMIENTOS

1. Normal
2. Ext. acuoso 50 mg/kg

3. Extractos vegetales de Sa-
bal serrulata, Aesculus hip-
pocastanum, Solidago vir-
ga aurea

4. Ext. alcohdlico 50 mg/kg

; ~OBSERVACIONES ~HISTOPATOLOGICAS

RINON: Morfologia normal

HIGADO: Morfologia normal
RINON: Morfologia normal

HIGADO: Escaso infiltrado inflamatorio crénico portal
RINON: Incremento del espacio urinario

HIGADO: Morfologia normal
RINON: Morfologia normal

'HIGADO: Moffdlogia normal

Tabla N° 3, los cambios
histopatoldgicos de toxicidad
que se observan en los orga-
nos en estudio como son higa-
do y rifiones de ratas se han
encontrado a partir de con-
centraciones de extractos
acuoso y alcohdlico de 50
mg/kg, en los cuales predomi-
na la inflamacién crénica por-
tal y pielonefritis, los cuales se
incrementan a medida que las
dosis de extractos aumentan.

Tabla N° 4 se encuentran
que en concentraciones de 50
mg/kg de peso de extracto
acuoso y alcohdlico de rizo-
mas de Canna indica L, admi-
nistrados por via peroral en
perros no se observan altera-
ciones histopatolégicas de
toxcidad tanto en el higado
como en el riidn.

Tabla N° 5 se observa que
los extractos acuosos y alco-
hoélicos de Canna indica L, se
observa el comportamiento
antiinflamatorio de los ex-
tractos cercanos a los dados
por la dexametasona.

TRATAMIENTOS Dosis Edema(mg) M % % Eficiencia
mg/oreja de inflamacién antiinflamatoria

Normal (derecha) : - 49 + 0,9 0 0
Control (izquierda) e 7,8 +2,9 59,2 0
Dexametasona - 0,5 52+1.2 6,1 89,7
Dicléfenaco ‘ D=0 f:7;8 +2.5  : 59,2 -0
Extfacto acuoso 4,0 5,6 + 0,7 14,3 75,8
Extracto alcoh(’)licq ’ 4,0 89,7

5,2 +0,6 6,1

Resultados por administracion topica de los extractos a 4 mg/oreja; diclofenaco 5 mg/oreja y
dexametasona 1 mg/oreja; n=8, p<0,0001

% de inflamacién: [{(Promedios de orejas tratadas (zquierda) X 100)/Promedios de pesos de
orejas sin tratar (derecha)} - 100]

% de eficiencia antiinflamatoria = [{(% de inflamacién del control) - (% del problema)/(% de
inflamacién del control)} X 100]
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