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ejecucion del estudio | I '

Observaciones

NINGUNA

En merito a la evaluacidon del proyecto investigacion, se declara al proyecto:

a) APROBADO (v)

Por tanto, debe pasar al expediente del residente para sus tramites de titulacion
b) DESAPROBADO( )

Por tanto, el residente debe corregir las observaciones planteadas por la coordinacion
de investigacion y presentario oportunamente para una nueva revision y evaluacion

Puno, a los 13 dias del mes de Diciembre del 2022
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia de la ecografia en comparacién a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en la hiperplasia benigna de
préstata en el Hospital 11 EsSalud de Puno 2023. Metodologia: La investigacion seré de
tipo retrospectivo, analitico, correlacional, transversal de disefio no experimental. La
poblacion estara conformada por los pacientes con diagnostico hipertrofia benigna de
prostata en el Hospital 111 EsSalud de Puno en el periodo enero a marzo del 2023. No se
calculara tamafio de muestra, ingresaran al estudio todos los pacientes descritos en la
poblacién y la seleccion de los pacientes sera no probabilistica. A todos los pacientes al
inicio del estudio se les administrara aceite de circuma y se les tomara una ecografia y
una resonancia magnética de prostata. Se utilizara una ficha para recoleccién de datos que
seré validada por juicio de expertos. Los datos de la ficha se ingresaran en una base de
datos en el programa Excel para Windows, luego seran analizadas en el paquete
estadistico SPSS version 21, con un nivel de confianza de 95%. La prueba estadistica que
se calcularéa es el indice de concordancia de Kappa de Cohen. Se aplicara consentimiento

informado.

Palabras clave: Hipertrofia, prdstata, circuma, ecografia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the concordance of ultrasound compared to magnetic resonance
to evaluate the effect of turmeric oil on benign prostatic hyperplasia at Hospital 11 EsSalud
in Puno 2023. Methodology: The research will be retrospective, analytical, correlational,
cross-sectional non-experimental design. The population will be made up of patients
diagnosed with benign prostatic hypertrophy at Hospital 111 EsSalud in Puno from January
to March 2023. Sample size will not be calculated, all patients described in the population
and the selection of patients will enter the study. patients will be non-probabilistic. All
patients at the start of the study will be given turmeric oil and will have an ultrasound and
MRI of their prostate. A form will be used for data collection that will be validated by
expert judgment. The data from the file will be entered into a database in the Excel
program for Windows, then they will be analyzed in the statistical package SPSS version
21, with a confidence level of 95%. The statistical test to be calculated is the Cohen's

Kappa concordance index. Informed consent will be applied.

Key words: Hypertrophy, prostate, turmeric, ultrasound.
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CAPITULOI
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) se define como el crecimiento
exagerado no maligno del tejido prostatico alrededor de la uretra, constituye un
problema de salud de particular importancia en el primer nivel de atencion por su alta
prevalencia en los hombres, principalmente a partir de los cuarenta afios de edad. La
misma puede incidir de manera directa en la disminucion de la calidad de vida de los

afectados de no recibir a tiempo un tratamiento adecuado (1,2 ,3 ,4).

La HPB constituye el tumor benigno més comdn en los varones, encontrandose
su incidencia relacionada con la edad (20 % a la edad de 41 a 50 afios, 50 % a la edad
de 51 a 60 afios y mas de 90 % a la edad de 80 afios). De igual manera desde el punto
de vista clinico, ya que a los 55 afios el 25 % de los pacientes presentan sintomas, y a
los 75 afios el 50 % (5,6).

La prevalencia a nivel mundial es variada, asi tenemos, en los EE. UU., la
prevalencia es de 70 % en las personas entre 60 y 69 afios y mas del 80 % en las
personas mayores de 70 afios. La prevalencia de sintomas tiene un aumento
significativo con la edad del 8% (30 a 39 afios) al 35% (60 a 69 afos) (7).

En Espafa es de 173 casos por mil habitantes, se espera que la prevalencia se
incremente debido al envejecimiento de la poblacion, el 44% de mayores de 60 afios

presentan sintomas prostaticos moderados a severos (8).

En México el 61 % de varones después de los 75 afios manifiesta sintomatologia
prostéatica; y de ellos 50% tiene disminucion de la fuerza y calibre del chorro urinario.
Por otra parte, se ha publicado que el 50 % de pacientes mayores de 60 afios y el 90 %
de los de mas de 85 afios han sido diagnosticados por histologia y de ellos el 50 %

presento evidencia macroscopica de agrandamiento prostatico (9).

En Latinoamérica, se tiene que en México se registré 63 874 casos (1,235 a los
44 afos, 12,393 entre 45 a 59 afios y 60,246 a los 60 afios a mas), Argentina registro

27 fallecidos en mayores de 65 afios siendo mayor entre los 80 y 84 afios, Chile registrd
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9,045 cirugias, Colombia sefiala que, de cada 100 consultas de varones, uno

corresponde a HBP, el 1.1 % son intervenidos quirargicamente (10).

Otros autores mencionan que es una enfermedad comun que afecta a los hombres
que envejecen y puede causar sintomas del tracto urinario inferior, estos sintomas

deterioran la calidad de vida y pueden producir disfuncion renal (11).

Las observaciones histopatoldgicas en estudios de autopsia han mostrado una
prevalencia del 8%, 50% y 80% en la cuarta, sexta y novena década de la vida

respectivamente (12).

La terapia médica como tratamiento de primera linea para pacientes con
sintomas del tracto urinario inferior por agrandamiento prostatico benigno ha

permitido a los hombres retrasar o evitar la cirugia (13).

La conducta expectante es una opcion de manejo razonable, pero a veces al
manejo debe ser més agresivo cuando aumenta el tamafio de la préstata y se produce

retencion urinaria (14,15).

Cuando la terapia médica o conservadora para los pacientes finalmente se vuelve
ineficaz, se ofrece la cirugia. Los tratamientos quirdrgicos recomendados para
pacientes con sintomas urinarios secundarios son la reseccion endoscopica, la
vaporizacién o enucleacion o la prostatectomia simple. En este punto, los pacientes
suelen ser mayores y mas fragiles, lo que puede aumentar la tasa de complicaciones

perioperatorias (16,17).

Muchos Urélogos tienen en consideracion algunas situaciones para realizar la
cirugia, asi tenemos, la retencién urinaria aguda recurrente, la infeccion urinaria
recurrente, los intentos de vaciado fallidos, la hematuria macroscopica recurrente y la
insuficiencia renal secundaria a obstruccién son indicaciones para la prostatectomia.
Otras indicaciones para la prostatectomia incluyen la terapia médica fallida, el deseo
de terminar la terapia médica y las limitaciones financieras asociadas con la terapia
médica (18,19).

Los estudios que evaltan la terapia quirdrgica han informado tasas de morbilidad

posoperatoria superiores al 10%.

9
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Sin embargo, hay pocos estudios clinicos que evallen los efectos de la terapia
médica en los resultados perioperatorios, y estos han sido altamente controlados con
tamafnos de muestra pequefios. Pero no existen estudios amplios basados en la
poblacion que examinen el efecto del tratamiento médico sobre las complicaciones

quirdrgicas.

En los ultimos afios surge un componente nuevo que es el aceite de circuma,
varios estudios han investigado si la curcumina podria ser un tratamiento contra el

cancer con algunos resultados prometedores (20).

Se ha restudiado que la circumina puede restringir varias vias de sefializacién
celular, lo que debilita la produccion de células tumorales. Un segundo estudio
encontré que la carcumina puede detener los fibroblastos asociados con el cancer,
células del tejido conectivo que mantienen unidas a las células tumorales malignas y

sefialan a otras para que se unan (21).

Se describe que la combinacion de carcumina y alfa-tomatina, que se encuentra
en los tomates, ayudo a detener el crecimiento del cancer e incluso puede acelerar la

muerte de las células cancerosas (22).

Otro estudio de laboratorio internacional de 2013 sobre células de cancer de
intestino analiz6 los efectos del tratamiento combinado con curcumina vy
quimioterapia. Los investigadores concluyeron que el tratamiento combinado podria

ser mejor que la quimioterapia sola (23).

Un problema destacado por varios estudios de revision es que la circumina no
se absorbe facilmente. Esto hace que funcione menos bien como tratamiento. Los

investigadores estan buscando formas de superar este problema (24).

Por lo tanto, La Primera Consulta Internacional sobre la HPB sugirié que el
analisis de subgrupos de pacientes puede conducir a opciones de tratamiento

personalizadas y mejores resultados (25).

Los factores considerados al elegir el tratamiento, son el tamafio de la prostata,

los hallazgos histoldgicos y la distribucion del agrandamiento lobular.

10
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Para evaluar el tamafio de la prdstata se debe recurrir a los examenes imagen
I6gicos, dentro de los cuales tenemos la ecografia, la tomografia computarizada y la

resonancia magnética.

La ecografia por via transabdominal o suprapubica es igual de fiable que la
transrectal para la determinacion del volumen prostatico, y tiene la ventaja de ser una
técnica menos engorrosa, mas conocida y difundida entre los ecografistas y mejor

tolerada por el paciente.

La ecografia suprapubica es de primera eleccion en el estudio de la prostata. Se
reserva la via transrectal para los pacientes con mala ventana suprapubica, protocolos

de deteccion precoz del céncer, tacto rectal dudoso y/o PSA superior a 4 ng/ml (26).

La ecografia transrectal es muy utilizada debido a su bajo costo y accesibilidad.
Sin embargo, tiene algunas limitaciones, como depender del usuario y tener una menor
precision para la estimacion del volumen en comparacion con la resonancia magnética

nuclear (27).

La resonancia magnética se ha utilizado cada vez mas en el diagnostico del
cancer de proéstata, se ha demostrado que la resonancia magnética proporciona un
volumen prostéatico total y zonal preciso y una alta resolucion de contraste de tejidos
blandos, lo que permite una excelente diferenciacion de la zona de transicion y la zona

periférica, incluso los subtipos, como la hiperplasia estromal y quistica (28).

El problema planteado en la presente investigacion radica en que en el Hospital
Carlos Monge Medrano de Juliana se atienden muchos pacientes en los cuales el

tratamiento médico convencional ha fallado y se tiene que continuar con la cirugia.

Por lo tanto se quiere evaluar el efecto del aceite de circuma en la reduccion de
la glandula prostatica, pero surge la interrogante de si la ecografia seria el mejor

procedimiento para evaluar la disminucion del tamafio prostatico.

Por lo que se considera necesario realizar el presente estudio para determinar la
precision de la ecografia comparandola con la resonancia magnética para el

seguimiento de los pacientes tratados con aceite de circuma.
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B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Cual es la concordancia de la ecografia en comparacion a la resonancia magnética
para evaluar el efecto del aceite de circuma en la hiperplasia benigna de préstata en el
Hospital Il EsSalud de Puno 2023?

ESPECIFICOS

1. ¢(Cuél es la concordancia de la ecografia en comparacion a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios
vesicales en la hiperplasia benigna de prostata en el Hospital 11 EsSalud de Puno
20237

2. ¢Cudl es la concordancia de la ecografia en comparacion a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios
vesicales en la hiperplasia benigna de prostata en el Hospital 11 EsSalud de Puno
2023?

C. Delimitacioén de la Investigacion.

El estudio se realizara en el centro de diagnostico por imagenes del Hospital 111 de
EsSalud de Puno con pacientes diagnosticados de hipertrofia benigna de préstata en el los
meses de enero a marzo del 2023. El centro de diagndstico por imagenes cuenta con

médicos especialistas en radiologia y medicos residentes de radiologia de la UNA Puno.
D. Justificacion de la investigacion.

La hiperplasia prostatica que por lo general deviene en cancer de prostata, tiene
elevada incidencia y se constituye un problema de la salud exclusivo de varones. Siendo
un problema de salud a nivel nacional y mundial se justifica toda investigacion

relacionada al tema.

Para el tratamiento de esta patologia se recomienda iniciar con el tratamiento

médico, y posteriormente a la falla de este tratamiento se debe proceder con la cirugia.

En los Gltimos afios se ha descrito como tratamiento médico alternativo el uso del

aceite de curcuma.

12
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Por otro lado el seguimiento de estos pacientes debe realizarse a los 3 meses de
instaurado el tratamiento para evaluar los resultados mediante evaluaciones ecograficas

que permitan evaluar la disminucion del volumen prostatico.

Ademas se conoce que la ecografia convencional tiene una sensibilidad de 80%

para detectar cambios ecograficos en la prostata.

Por lo tanto es necesario realizar el presente estudio para determinar la precision de
la ecografia comparada con la resonancia magnética para evaluar la eficacia del

tratamiento con aceite de cdrcuma.

En el hospital donde se ejecutard el proyecto no se ha realizado ningun estudio para
evaluar la eficacia del aceite circuma, por lo que no se tiene evidencia cientifica para
tomar la mejor decision en el tratamiento de estos pacientes; asi mismo no se ha evaluado
la precision de la ecografia para determinar alteraciones en la prostata, por lo que se

comparar dicha presién con los resultados de la resonancia magnética.

Por lo que es importante realizar el presente estudio en el hospital, para que con los
resultados se pueda recomendar o no el tratamiento de la hipertrofia benigna de prostata
con aceite de clrcuma, asi mismo recomendar o no la evaluacion de la prostata mediante

la ecografia o sugerir el uso de la resonancia magnética.
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ﬂ. UNIVERSIDAD

CAPITULO I

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
A nivel internacional.

Porras L en Costa Rica en el 2022 publico un estudio realizado con el objetivo de
evaluar la utilidad de la resonancia magnética nuclear para diagnosticar cancer prostatico
en pacientes con sospecha de cancer en el “Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia”
entre los afios 2020 y 2021. Fue un estudio retrospectivo de revision de 56 historias
clinicas. Report6 que la resonancia magnética es Gtil para sospechar de cancer pero se
debe concluir con la biopsia. Concluyd que se debe incluir la resonancia magnética
multiparamétrica en el diagnostico de cancer prostatico, para racionalizar las biopsias
(29).

Bocellino M et al en el 2022 publico un ensayo clinico controlado, cuyo objetivo
fue evaluar los efectos de la circumina sola o0 en combinacion con cisplatino (CDDP),
paclitaxel (PTX) y docetaxel (DOC), sobre la viabilidad celular de dos lineas celulares de
PC metastasicas diferentes y el crecimiento y la supervivencia de esferoides derivados de
PC. Fue un experimento en laboratorio y controlado. Trabajaron con células DU145 y
PC-3 PC humanas de la American Type Culture Collection (Rockville, MD, EE. UU.).
Reportaron reduccion dependiente de la dosis de la viabilidad de las células DU145y PC-
3 tras el tratamiento con curcumina similar a los agentes quimioterapéuticos (paclitaxel,
cisplatino y docetaxel). Ademas, mostraron que las células DU145y PC-3 sobre expresan
EGFR, y el tratamiento con agentes quimioterapéuticos o curcumina redujo los niveles
de expresion de EGFR y la activacion de ERK. Finalmente, los agentes
quimioterapéuticos y la circumina redujeron el tamafio de los esferoides DU145 y PC-3
y tienen el potencial de inducir la apoptosis y también en Matrigel. Concluyeron que a
pesar de que se estan realizando diferentes estudios para identificar las posibles
combinaciones sinérgicas de curcumina con eficacia quimiopreventiva/terapéutica para
inhibir el crecimiento de PC (30).

Lee Y et al realizaron un estudio en el 2022, cuyo objetivo fue investigar la eficacia

de la cUrcumina para atacar la glucdlisis y el papel de ERK1/2 como molécula de
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sefializacion corriente arriba en este proceso. Fue un experimento controlado, midieron
la viabilidad celular, la actividad glucolitica, la actividad de unién de la anexina V-PE,
los niveles de especies reactivas de oxigeno, el potencial de la membrana mitocondrial,
el contenido de ATP, el andlisis de transferencia Western y la viabilidad de los esferoides.
Encontraron que las células de cancer de prdstata tolerantes al pH acido, PC-3AcT y
DU145AcT, aumentaron la citotoxicidad con la inhibicion de ERK1/2 de una manera
dependiente de la concentracion de curcumina en concentraciones que dieron como
resultado una viabilidad celular >90 % en células HPrEC epiteliales prostaticas normales.
La inhibicién de ERK1/2 por curcumina y/o PD98059 suprimio el crecimiento celular,
redujo el consumo de glucosa y disminuyd la expresion de enzimas reguladoras clave en
el metabolismo de la glucosa. Ademas, estos compuestos causaron la pérdida del
potencial de la membrana mitocondrial con un aumento de los niveles intracelulares de
ROS, niveles reducidos de los complejos I, 11l 'y IV en la cadena de transporte de
electrones mitocondrial y agotamiento celular de ATP. Concluyeron que hay evidencia
mecanica de las funciones antiglucolitica y citotdxica de la curcumina a través de la
inhibicién de la via de sefializacion MEK/ERK en células de carcinoma de prostata

preadaptadas a condiciones &cidas (31).

Pan L et al realizaron un estudio en el 2021, cuyo objetivo fue investigar el papel
de la curcumina en la proliferacion, migracion, invasion y apoptosis de las células PCa 'y
el mecanismo subyacente. Fue un experimento controlado utilizaron el Cell Counting Kit-
8 y la citometria de flujo para detectar los efectos de la curcumina a diferentes
concentraciones sobre la proliferacién y apoptosis de las lineas celulares PCa, PC-3 y
DU145. Encontraron que la carcumina impide la proliferacion, migracion e invasién de
las células PCay promueve su apoptosis de manera dependiente del tiempo y la dosis. La
carcumina mejord la expresion de miR-30a-5p e inhibi6 la expresion de PCLAF; en
general, la cGrcumina suprimid los comportamientos bioldgicos malignos de las células
PCa al regular el eje miR-30a-5p/PCLAF. La clurcumina impide la proliferacion,
migracion e invasion de las células PCa y promueve su apoptosis de manera dependiente
del tiempo y la dosis. La cdrcumina mejord la expresion de miR-30a-5p e inhibio la
expresion de PCLAF; ademés, hubo una correlacion negativa entre miR-30a-5p y la
expresion de PCLAF en tejidos de CaP. En general, la cdrcumina suprimio los
comportamientos bioldgicos malignos de las células PCa al regular el eje miR-30a-

5p/PCLAF. Se utilizaron pruebas de correlacion para verificar la relacion entre miR-30a-
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5p y PCLAF. Se observé que la crcumina impide la proliferaciéon, migracion e invasién
de las células PCay promueve su apoptosis de manera dependiente del tiempo y la dosis.
Concluyeron que la carcumina suprimio los comportamientos bioldgicos malignos de las
células PCa al regular el eje miR-30a-5p/PCLAF (32).

Liu Y et al realizaron un estudio en el 2021, cuyo objetivo fue explorar los
mecanismos antiinflamatorios y anti-EMT de la circumina en la HPB. Fue un
experimento en laboratorio con ratones C57BL/6 machos de diez semanas de edad se les
administro lipopolisacarido (LPS, 100 pg/kg) en los I6bulos prostaticos para establecer
un modelo de HBP inflamatoria (grupo LPS), un grupo de ratones sanos sirvié como
grupo de control. Encontraron in vivo que la circumina redujo el tamafio de la préstata,
suprimio la expresion de vimentina y TLR4 y aumentd la expresion de E-cadherina y
BAMBI en el modelo de raton con HPB inducida por LPS. Ademas, la cdrcumina
disminuyd los niveles de IL-6 y TNF-a en un 44,52 y un 46,17 %, respectivamente. In
vitro, la curcumina atenud la proliferacion celular, suprimio la expresion de vimentina 'y
TLR4 y aumento la expresion de E-cadherina y BAMBI en células BPH-1. Ademas, la
eliminacién de BAMBI revirti6 la expresion de vimentina y E-cadherina inducida por la
carcumina. Concluyeron que la curcumina alivia la hiperplasia, la EMT y la inflamacion
in vivo. Ademaés, la circumina suprimio la EMT al dirigirse a BAMBI a través de la via
de sefializaciéon TLR4/BAMBI/TGF-B1 in vitro, lo que demuestra su utilidad potencial
en el tratamiento de la BPH (33).

Hernandez L et al realizaron un estudio en el 2021, cuyo objetivo fue determinar la
correlacion del grado 3 de protrusién prostatica con la sintomatologia severa de acuerdo
al cuestionario IPSS, en el “Hospital regional de Tlalnepantla”. Fue un estudio
observacional, descriptivo, transversal y prospectivo. Encontraron un promedio de edad
promedio de 64 afios, el 95% tuvieron algun grado de protrusion prostatica vesical, siendo
el mas comun el grado | (37%), el 37% tuvo sintomas moderados y el 36.9% tuvo
sintomas leves, hubo relacion entre el grado de protrusion con la intensidad de los
sintomas (p: 0.04), y entre el grado | y los sintomas (p: 0.005). Concluyeron que hay

relacién de la sintomatologia severa con el grado 3 de protrusién (34).

Velasquez L en el 2018 realiz6 un estudio cuyo objetivo fue determinar la
correlacion clinica, ecografica transrectal, antigeno prostatico especifico y citopatoldgico

en el “Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca” en el periodo 2016 y 2017. Fue un
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estudio observacional, analitico, de pruebas diagndsticas, ingresaron al estudio 30
pacientes. Encontré que el 90% presentdé aumento del tamafio de la glandula de
consistencia fibroelastica al tacto rectal, el 43% tuvo entre 5 a 10 ng/ml. En el PSA, en la
ecografia transrectal, el 40% tuvo tamario grado I, el 87% con ecogenicidad heterogénea,
el 57% fue positivo por histopatologia. Concluyo que el tacto rectal tuvo una sensibilidad
88.89% vy una especificidad de 8.33%, el PSA una sensibilidad de 82.35% y una
especificidad de 69.23%, y la ecografia transrectal una sensibilidad de 82.35% vy
especificidad de 53.85% (35).

A nivel Nacional

Alamo S publico un estudio cuyo objetivo fue demostrar la relacion entre los niveles
de PSA, edad y volumen prostatico, en el “Hospital Cayetano Heredia” en Piura en el afio
2017. Fue un estudio observacional analitico transversal, correlacional no causal,
retrospectivo, ingresaron al estudio 258 pacientes. Encontraron que el promedio de PSA
fue 2.9 (DE: 0.1), el promedio de la edad fue 69 afios (DE: 0.8), el PSA alto se encontrd
en el grupo de 60 a 69 afios, hubo relacion positiva entre PSA 'y la edad (r: 0.07; p: 0.09),
hubo relacion entre PSA y volumen prostatico (r: 0.209; p<0,01), hubo relacion entre
volumen prostatico y edad (r: 0.14; p: 0.02). Concluyo que hay relacion positiva entre
nivel sanguineo de PSA con volumen prostatico y grupo etario con volumen prostatico
(36).

Cosquillo M publicé un estudio en el 2019 cuyo objetivo fue precisar el efecto
antioxidante, genotoxico y antitumoral in vitro del extracto crudo y etandlico del rizoma
de Curcuma longa L. Fue un experimento in vitro. Encontrd que el extracto crudo y
etandlico tuvieron presentaron un IC50 de 17.01 (DE + 0.004 pg/mL y 64.6 (DE: + 0.008
pg/mL) para el radical DPPH, con el ensayo de ABTS un IC50 15,18 DE: + 0,008 pg/mL
y 57.67 £ 0,0085 pg/mL); el extracto crudo a partir de la concentracion de 25 mg/mL
hasta 200 mg/mL tuvo efecto genotoxico; el extracto etandlico no presentan efecto
genotdxico a ninguna concentracion (5 mg/mL hasta 200 mg/mL.), el extracto crudo tuvo
una 1G50 de 15.7 DE: £11 ug/mL) para la linea celular tumoral HT-29, que fue a DU-
145 con una 1G50 de 72.3 DE:+14ug/mL, para el extracto etanolico tuvieron un 1G50
Optimo 20.6 y 15.7 (ug/mL) para ambas lineas celulares DU-145 y HT-29. Concluyeron
que ambos extractos de Cdrcuma longa L tienen accion antioxidante, el extracto etanolico

tiene muy buena capacidad antioxidante en comparacién del extracto crudo; el extracto
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crudo de Curcuma longa L tiene efecto genotdxico dependiente de su concentracion, y el
extracto etanolico no tiene esta accion. Ambos extractos tienen accion antitumoral in vitro

selectivo para la linea celular tumoral humana DU-145 y HT-29 (37).

Alanya E en el 2018 publico un estudio cuyo objetivo fue evaluar la frecuencia de
hipertrofia prostatica mediante la ultrasonografia transabdominal, se llevé a cabo en el
“Hospital Militar Central” entre enero y abril del 2018. Fue descriptivo retrospectivo de
corte transversal, ingreso a la muestra 260 pacientes. Encontro que el 92.3% tuvieron
hipertrofia prostatica, el 43.5% tuvo el grado Il. Concluyo que la ultrasonografia

transabdominal es util para el diagnéstico de HBP (38).
A nivel Regional

Mayta M en el 2018 publico un estudio cuyo objetivo fue identificar las causas
relacionadas al desarrollo de sintomas prostaticos, se llevé a cabo en el “Hospital Carlos
Monge Medrano— Juliaca” en el afio 2018. Fue un estudio observacional, retrospectivo y
analitico de casos y controles, ingreso a la muestra 100 pacientes. Encontr6 que las causas
relacionadas fueron edad (p: 0.001), sobrepeso y la obesidad (p: 0.03) y el estilo de vida
(p: 0.04); la causa que mas influyé en el desarrollo sintomas prostaticos por HBP fue: La
edad (p =0.001); los sintomas clinicos fueron nicturia (89%), vaciado incompleto (87%),
chorro miccional débil (83%); las caracteristicas de la prdstata al tacto rectal fueron
prostata aumentada de tamafio (87%) consistencia dura (89%), presencia de dolor (55%);
el grado por ecografia fue grado Il (38%). Concluyo que la ecografia es util para
determinar el grado de HBP (39).

B. Marco tedrico.
HIPERTOFIA BENIGNA DE PROSTATA.
Definicion.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) se refiere al crecimiento no maligno o
hiperplasia del tejido de la prostata y es una causa comun de sintomas del tracto urinario

inferior en los hombres.
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Existen varias definiciones en la literatura al describir la HPB. Estos incluyen
obstruccion de la salida de la vejiga, sintomas del tracto urinario inferior y agrandamiento
prostatico benigno. La HBP presenta cambios histolégicos, el agrandamiento prostatico
benigno describe el aumento de tamafio de la glandula y la obstruccion de la salida de la
vejiga describe la obstruccion al flujo. Los sintomas del tracto urinario inferior describen
los sintomas urinarios compartidos por los trastornos que afectan la vejiga y la prostata
(cuando se refiere a los hombres), se pueden subdividir en sintomas de almacenamiento

y de vaciado (40).
Etiologia.

La etiologia de la HBP esta influenciada por una amplia variedad de factores de

riesgo ademas de los efectos hormonales directos de la testosterona en el tejido prostatico.

Aunque no causan HBP directamente, se requieren andrégenos testiculares en el
desarrollo de HBP con dihidrotestosterona interactuando directamente con el epitelio
prostatico y el estroma. La testosterona producida en los testiculos se convierte en
dihidrotestosterona mediante la 5-alfa-reductasa 2 en las células estromales de la prostata

y representa el 90 % de los androgenos prostaticos totales (41).

La dihidrotestosterona tiene efectos directos sobre las células del estroma en la
préstata, efectos paracrinos en las células prostaticas adyacentes y efectos endocrinos en
el torrente sanguineo, lo que influye tanto en la proliferacion celular como en la apoptosis

(muerte celular).

La HBP surge como resultado de la pérdida de homeostasis entre la proliferacion
celular y la muerte celular, lo que resulta en un desequilibrio que favorece la proliferacion
celular. Esto da como resultado un mayor numero de células epiteliales y estromales en

el area periuretral de la prostata y puede verse histopatologicamente (42).
Fisiopatologia.

Tanto el desarrollo de sintomas del tracto urinario inferior como la obstruccion de
la salida de la vejiga en hombres con HBP pueden atribuirse a componentes estaticos y
dindmicos. La obstruccion estatica es una consecuencia directa del agrandamiento de la
prostata que produce compresidn periuretral y obstruccion de la salida de la vejiga. Aqui,

la compresion periuretral requiere presiones de vaciado crecientes para vencer la
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resistencia al flujo; ademas, el agrandamiento de la prostata distorsiona la salida de la

vejiga y obstruye el flujo (43).

Los componentes dinamicos incluyen la tension del madsculo liso de la prostata (de
ahi el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa para reducir el volumen de la prostata y
bloqueadores alfa para relajar el masculo liso). Esto se explica por la disminucién de la
elasticidad y el colageno en la uretra prostatica en hombres con HBP, lo que puede
exacerbar aun mas la obstruccion de la salida de la vejiga debido a la pérdida de
distensibilidad y al aumento de la resistencia al flujo y puede explicar por qué el tamafio

de la préstata por si solo no siempre es un factor predictivo de enfermedad (44).
Histopatologia

El examen histologico demuestra que la HBP es un proceso hiperplasico con un
aumento del nimero de células en la histologia (hiperplasia); estos ocurren tanto en las
zonas periuretrales como de transicion. Los estudios histologicos han demostrado
proliferacion glandular y estromal. Especificamente, las zonas periuretrales muestran
nodulos estromales, mientras que la proliferacion nodular glandular se observa dentro de

la zona de transicion.
Tratamiento.

Los hombres con HBP pueden presentarse de forma aguda con retencion urinaria o
pueden ser vistos en la clinica o en el entorno de atencion primaria. EI manejo de la

retencion urinaria masculina se trata en un tema aparte.

En aquellos con sintomas urinarios, las opciones de tratamiento van desde la
conducta expectante hasta la intervencion médica y quirtrgica y dependen del grado de

"molestias” o carga de la enfermedad para el paciente (segun la evaluacién del IPSS).
Observacion.

La espera vigilante es un proceso para manejar a los pacientes al brindarles consejos
sobre el estilo de vida. Los ejemplos incluyen la pérdida de peso, la reduccion de la
ingesta de cafeina o la reduccién de la ingesta de liquidos por la noche y evitar el
estrefiimiento para tratar de reducir los factores de riesgo y mejorar los sintomas. Los

pacientes deben participar en la discusion e informarse de los riesgos de progresion de la
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enfermedad. La progresion clinica ha demostrado ser de alrededor del 31 % en un estudio
observacional, y el 5 % desarrolla retencion urinaria aguda. Estas medidas pueden

probarse en personas con sintomas leves (IPSS<7).
Tratamiento médico.

Tanto los componentes estaticos como los dindmicos contribuyen a la fisiopatologia
de la HBP. La terapia médica tiene como objetivo abordar ambos componentes.

Bloqueadores alfa:

Los adrenorreceptores alfa 1 estan presentes en el musculo liso del estroma de la
préstata y en el cuello de la vejiga. El bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1 da
como resultado la relajacién del musculo liso del estroma que aborda el componente
dindmico de la HBP y, por lo tanto, mejora el flujo. Los ejemplos incluyen blogueadores
alfa selectivos como tamsulosina (400 mcg una vez al dia) y alfuzosina (10 mg una vez
al dia).

Inhibidores de la 5 alfa-reductasa:

Los inhibidores de la alfa-reductasa como la finasterida (5 mg una vez al dia) y la
dutasterida bloquean la conversién de testosterona en dihidrotestosterona. Esto aborda el
componente estatico de la HBP al causar el encogimiento de la prostata y toma varias
semanas para mostrar una mejora notable, y se necesitan seis meses para lograr la méxima
eficacia. Como resultado del suero de tratamiento, el PSA se puede reducir en un 50 %,
y el volumen de la prostata se reduce hasta en un 25 %. Se ha demostrado que esto altera

el proceso de la enfermedad y la posterior progresion de la enfermedad (45).
Antimuscarinicos:

La inestabilidad del detrusor de la vejiga puede desarrollarse en pacientes con
empeoramiento de la obstruccion de la salida de la vejiga. Esto puede resultar en una
mayor urgencia (vejiga hiperactiva) y frecuencia. Los antagonistas de los receptores
muscarinicos pueden ayudar con estos sintomas al bloguear los receptores muscarinicos
en el musculo detrusor. Esto reduce el tono del madsculo liso y puede mejorar los sintomas
en personas con hiperactividad. Los ejemplos incluyen solifenacina, tolterodina y

oxibutinina. Aquellos que fracasan con el tratamiento antimuscarinico pueden ser
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considerados para el uso de mirabegron (un agonista de los receptores adrenérgicos Beta-

3), que causa la relajacién del detrusor.

En la practica, la combinacién de un bloqueador alfa y un inhibidor de la reductasa
alfa se usa a menudo para lograr mejoras en los sintomas de vaciado. Esto esta respaldado

por estudios que confirman la eficacia de la terapia combinada sobre la monoterapia (46).
Tratamiento con aceite de circuma.

Actualmente, plantas y componentes naturales especificos con efectos
antiinflamatorios, como aster, ruibarbo y acido protocatequiico, epigalocatequina-3-

galato, han mostrado un potencial prometedor en el tratamiento de la HBP (47,48).

La curcuma también se conoce como azafran indio, jiang huang, haridra y haldi. Es
una especia cultivada en muchos paises asiaticos. Pertenece a la familia del jengibre y es
un ingrediente principal del curry en polvo. EI nombre cientifico de la circuma es

Cdrcuma longa.

El principal ingrediente activo de la circuma es la cdrcumina o diferuloil metano.
Los estudios de laboratorio han demostrado que la curcumina tiene efectos

anticancerigenos en las células cancerosas.

La cUrcumina es un extracto vegetal que tiene aplicacion clinica en la inflamacion
prostatica, asi como efectos antifibroticos, ha demostrado ser segura, con potencial para

tratar HBP; sin embargo, su mecanismo molecular ain no esta claro (49,50 ,51).

Un compuesto derivado de un producto natural, la circumina ha sido identificada
como un compuesto pleiotropico capaz de influir y modular una amplia gama de objetivos
moleculares y vias de sefializacidn para exhibir sus propiedades medicinales. Debido a
este comportamiento de objetivos multiples, sus beneficios son fundamentales para
combatir una amplia gama de enfermedades, incluidas la inflamacién y el cancer. La
carcumina exhibe propiedades anticancerigenas al suprimir el crecimiento y la
supervivencia de las células cancerosas, la inflamacion, la invasion, la proliferacion
celular y posee la capacidad de inducir la apoptosis en las células malignas. En esta
revision, investigamos el mecanismo de la curcumina mediante la modulacién de
maultiples vias de sefializacion, como la sefializacion del receptor de androgenos (AR),

proteina activadora-1 (AP-1), fosfatidilinositol 3-quinasas/la serina/treonina quinasa
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(PI3K/Akt/mTOR), sefializacién sin alas (Wnt)/3-catenina y objetivos moleculares que
incluyen el factor nuclear kappa-B (NF- kB), el linfoma de células B 2 (Bcl-2) y la ciclina
D1 que estan implicados en el desarrollo y progresion de ambos tipos de CaP, ADPC y
AIPC. Ademas, también se reviso el papel de los microARN y los ensayos clinicos sobre

los efectos anticancerigenos de la curcumina en pacientes con CaP (52).

Al ser un receptor de los receptores tipo Toll (TLR) 4, el lipopolisacarido (LPS)
puede regular a la baja el pseudorreceptor de TGF-B1 [proteina morfogenética Osea e
inhibidor unido a la membrana de activina (BAMBI)], lo que resulta en la activacion del
factor de crecimiento transformante (TGF)-f1/Smad via de sefializacion y mediacion de
la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT) de las células de hiperplasia prostatica. Se
sugiere que BAMBI puede desempefiar un papel de "centro™ entre la via de sefializacion
LPS/TLR4 vy las vias de sefializacion TGF-f1/Smad (53).

Tratamiento quirurgico.

Las pautas para las indicaciones de cirugia en la HBP, tal como las describe la

Asociacion Europea de Urologia (EAU), son las siguientes:

- Retencion urinaria refractaria

- Infecciones urinarias recurrentes

- Hematuria refractaria al tratamiento médico (excluidas otras causas)
- Insuficiencia renal

- Caélculos en la vejiga

- Aumento residual posmiccional

- Retencidn cronica de alta presion (indicacion absoluta)

El tratamiento quirargico de la HBP se ha ampliado significativamente a lo largo
de los afios, con el desarrollo de nuevas técnicas minimamente invasivas. Los
procedimientos recomendados incluyen la incision transuretral de la préstata, la reseccion
transuretral de la prostata, ademas de técnicas mas nuevas como la vaporizacion con laser
y la enucleacién con laser de holmio, que han reemplazado en gran medida a la

prostatectomia abierta (54).
Diagndstico por imagenes de la HBP.

Ecografia.
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Con la definicion anterior, la HBP se puede diagnosticar con cierta confianza
mediante ecografia transabdominal o transrectal y estimando la tasa de flujo urinario. El
TAUS es menos invasivo que TRUS. En los pacientes que tienen un indice de masa
corporal bajo la obtencion de imagenes de la prostata con cierta precision rara vez es un

problema, como en los pacientes obesos. TAUS se puede repetir facilmente.

Asi, tras realizar una anamnesis detallada y una exploracion fisica, es Gtil una
ecografia clinica. De hecho, es esencial en el diagnostico adecuado de la HBP para
diferenciarla de muchas otras patologias. La maquina de ultrasonido no necesita ser
sofisticada, y muchas veces una vieja maquina de radiodiagnéstico seria suficiente para
la medicién del tamafio y la forma, observando la protrusion prostatica intravesical.

También se puede utilizar para la estimacion de la orina residual posmiccional (55).

El indice de protrusion prostatica es la distancia medida desde la punta més interna
de la préstata hasta la base, en la circunferencia de la vejiga, vista en la vista sagital del
ultrasonido de préstata. La medicion se realiza en pacientes con una vejiga cbmodamente
llena. La préstata normal sin HPB esta invertida de manera similar al cuello de la vejiga
femenina y la tasa de flujo también seria normal. La protrusion prostatica tiene una
especificidad del 100 % y un valor predictivo positivo en el diagnostico de la HBP. Por
lo tanto, los pacientes con sintomas pero sin HBP pueden diferenciarse facilmente en la
clinica, y otras posibles causas de sintomas, como vejiga hiperactiva o poliuria nocturna,

pueden entonces ser sospechado y manejado en consecuencia (56).
Ecografia transrectal.

La ultrasonografia transrectal es un elemento béasico de la evaluacion de la prostata.
La técnica fue descrita por primera vez en 1968 por Watanabe y colaboradores. Sin
embargo, no obtuvo un uso generalizado hasta un par de décadas después. Ahora se utiliza
comdnmente para obtener imagenes de cualquier patologia prostatica, especialmente

cancer de prostata, prostatitis e hiperplasia prostatica benigna (57).

El cancer de prostata es el nuevo diagndéstico de cancer mas comun en los hombres,
y se espera que la incidencia aumente a medida que la poblacion envejece. El control de
rutina generalizado del antigeno prostatico especifico ha aumentado el diagndstico

general de cancer. Sin embargo, estos son en su mayoria neoplasias de bajo grado. La
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herramienta diagnostica mas utilizada para evaluar el cancer de prostata es la ecografia

transrectal, y también sirve como guia para la biopsia.

La prostatitis es una enfermedad bastante comun que clasicamente se diagnosticaba
solo con el examen fisico y los hallazgos de laboratorio. Aun asi, las imagenes han
desempefiado un papel cada vez mayor con los avances mas recientes de la técnica
transrectal. La HBP es extremadamente frecuente y afecta al 20 % de los hombres de 30
a 79 afos, y el 80 % de los hombres se ven afectados a los 70 afios. No se requieren
imagenes para el diagnostico. Sin embargo, los cambios en las glandulas se reconocen

facilmente y se recomienda si se planea alguna intervencién quirargica (58,59).

La elastografia es una tecnologia emergente que ayuda a identificar diferencias en

la rigidez de los tejidos, como en el cancer de préstata.

La ecografia 3D ofrece una vision mas detallada de la préstata y permite la
evaluacion en el plano coronal y las relaciones espaciales de la capsula prostética y las
estructuras adyacentes.

La ecografia mejorada con contraste utiliza agentes de contraste de microburbujas
para demostrar mejor la neovascularizacion y el aumento de la densidad vascular

asociados con la malignidad.

Si la ecografia se realiza para guiar la biopsia, la sonda preferida es una biplana.
Debe contener un canal bidptico interno o una guia de aguja de biopsia adjunta, que

corresponde a la trayectoria de la biopsia que se muestra en la pantalla (60).
Existen dos técnicas diferentes de elastografia:

La elastografia de compresion mide la cantidad de desplazamiento después de la

compresion y descompresion repetitivas mientras se escanea la préstata.

La elastografia de ondas transversales envia ondas transversales al tejido y mide la
velocidad de esas ondas. Entonces, la velocidad se asocia con la rigidez del tejido, es
decir, las ondas se mueven mas rapido a través de un tejido mas rigido. Las imagenes se

obtienen evitando ejercer presién sobre la prostata.
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El cancer de prostata aparece tipicamente como una lesion hipoecoica en la
glandula exterior (zona periférica) y suele ser multifocal. Sin embargo, la apariencia es
variable y también puede aparecer isoecoica (solo el 1% son hiperecoicas), lo que
dificulta la identificacion de estas lesiones, por lo que son necesarias técnicas adicionales
para el diagnostico. Es posible que se observe un aumento del flujo Doppler color o de
potencia. Sin embargo, esto no es tan sensible y probablemente solo se vera en canceres
de grado superior. La ecografia con contraste demostrard un mayor flujo debido a una

mayor densidad de microvasos.

Las areas de cancer tendran una menor elasticidad debido al aumento de la densidad
celular. Esto ayuda a confirmar el diagndstico y también puede guiar la biopsia. La
extension del tumor se puede evaluar con imagenes en escala de grises y puede demostrar
protuberancias e irregularidades del contorno prostatico, asi como grasa periprostatica
rota. Una vesicula seminal hiperecoica, un agrandamiento asimétrico o un desplazamiento
anterior (dngulo alterado de la préstata y la vesicula seminal) sugieren la participacion de
la vesicula seminal. La presencia de extension extracapsular también puede evaluarse con
ultrasonografia 3D en lugar de imagenes transversales para demostrar mejor las
relaciones espaciales. Una relacion adicional importante para evaluar es la relacién del
cancer con el haz neurovascular, que se desplaza a lo largo de la cara posterolateral. Si el

cancer perdona esta region (57).

La prostatitis puede hacer que la prostata ovoide parezca redondeada y disminuya
la ecogenicidad debido al edema. Esto provoca que se difumine la distincion entre la
glandula interna y la externa. También puede crear una apariencia heterogénea de la
glandula con pequefias areas hipoecogénicas (posibles abscesos tempranos). El signo
clasico es un halo hipoecogénico en la zona periuretral, bastante especifico de prostatitis.
Sin embargo, esto puede confundirse con el esfinter periprostatico hipoecoico normal.
Por lo general, se observara un aumento de la vascularizacién en el Doppler a color o de
potencia. Las infecciones cronicas o recurrentes pueden dar lugar a calcificaciones
distroficas en la zona periférica apical o fibrosis. Un absceso es una complicacion tardia
de la prostatitis. Aparecera igual que en otras areas del cuerpo y normalmente se encuentra

dentro de la zona de transicion (61).

La hiperplasia prostatica benigna aparecerd como mdltiples &reas nodulares

hipoecogénicas dentro de la zona de transicion. Puede progresar de una ecogenicidad
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bastante homogénea a una heterogénea. A medida que aumenta el tamafio de la zona de
transicion, puede comenzar a comprimir las zonas periférica y central, lo que hace que se
vuelvan ecogénicas. A medida que se aplanan, se les conoce como la “cépsula
quirurgica”, que es la linea de demarcacion entre el tejido prostatico periférico
hiperpléasico y el normal. El volumen total de la prostata es crucial para evaluar cuando
se trata de BPH. La formula mas utilizada es para el volumen de un elipsoide: alto (H) x
ancho (W) x largo (L) x n/6. Una proéstata agrandada se diagnostica cuando el volumen

es mayor a 25 cm?®,
Clasificacion ecogréafica de la HBP.

Tipo 0: Igual o menor a 25 ml con crecimientos zonales escasos o nulos.
Tipo 1: Creimiento bilateral de la ZT (lobulos laterales) igual a 35%.
Tipo 2: Creimiento retrouretral (I6bulo medo) igual a 10%.
2a: Crecimiento leve sin herniacion a traves del cuello de la vejiga ni elevacion
trigonal.
2b: Mayor crecimiento, elevacion del trigono sin herniacién del adenoma a través del
cuello de la vejiga y sin atrapamiento del adenoma o desplazamiento anterior de la
uretra.
2c: Crecimiento, elevacion del trigono sin herniacién a través del cuello de la vejiga
pero con atrapamiento del adenoma con o sin desplazamiento anterior de la uretra.
2d: Mayor recimiento con herniacion del ademnoma a través del cuello de la vejiga 'y
mayor elevacion del trigono.
2e: Crecimiento leve sin herniacion que estimula la hipertrofia muscular y produce un
labio vesical postero prominente .
Tipo 3: Crecimiento bilateral y retrouretral igual a 46%.
Tipo 4: pedunculado.
Tipo 5: Bilateral y pedunculado.
Tipo 6: Subtrigonal.
Tipo 7: otras combinaciones.

Resonancia magnética

La clasificacién por imagenes de resonancia magnética de la hiperplasia prostatica
benigna La RM se ha utilizado mas cominmente en el tratamiento del cancer de prostata

debido a su mejor resolucion de contraste y sensibilidad (62).
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Estudios recientes en el uso de resonancia magnética para el diagnéstico de cancer
de prostata informaron que el antigeno prostatico especifico ajustado por volumen de
prostata basado en resonancia magnética podria mejorar la efectividad del PSA en el
diagnostico de cancer de prostata, y la biopsia de fusion de resonancia magnética-US

podria mejorar el cancer deteccidn en prostatas agrandadas (63,64).

Aunque la ecografia se ha realizado principalmente en pacientes con HBP, la
resonancia magnética podria realizarse en pacientes con HBP debido a niveles elevados
de PSA y cancer de prostata sospechado o conocido. La resonancia magnética permite
una mirada secundaria a la HBP en estos pacientes. Recientemente, la importancia de la
RM ha ido en aumento en estos pacientes, con usos potenciales que incluyen la
diferenciacion de la patologia benigna con el cancer de préstata, la estimacion de los
volimenes prostaticos zonales y completos, la deteccion de ubicaciones de
agrandamiento y la eleccién del tratamiento médico éptimo en funcion de la relacién

estromal/glandular.

Las regiones agrandadas de la prostata determinan tipos, los cuales son tipo 1,
agrandamiento de l6bulo bilateral; tipo 2, agrandamiento de la comisura posterior; tipo 3,
comisural bilateral y posterior; tipo 4, subcervical; tipo 5, bilateral y subcervical; tipo 6,
bilateral, comisural posterior y subcervical; tipo 7, anterior; y tipo 8, agrandamiento
subtrigonal. Sobre la base de esta clasificacion, se describieron las clasificaciones de HBP

por ecografia y resonancia magnética (65).

Otra clasificacion menciona, tipo 0, una prostata igual o menor de 25 cm?® que
muestra poco o ningun agrandamiento zonal; tipo 1, agrandamiento bilateral de TZ
(35%); tipo 2, agrandamiento retrouretral (10%); tipo 3, TZ bilateral y agrandamiento
retrouretral (46%); tipo 4, agrandamiento pedunculado solitario o mudltiple; tipo 5,
pedunculado con TZ bilateral y/o agrandamiento retrouretral; tipo 6, agrandamiento

subtrigonal o ectopico; y tipo 7, otras combinaciones de ampliaciones.
Ampliacion de la zona de transicion bilateral

Los margenes de la TZ aparecen mas claramente con el agrandamiento, y el
agrandamiento conduce a la compresion de la capa muscular externa de la uretra en una
seudocapsula fibroestromal (la capsula quirdrgica). EI agrandamiento bilateral de TZ es

analogo al agrandamiento de los “lobulos laterales derecho e izquierdo” en la
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clasificacion de Randall y corresponde al tipo 1 en la clasificacién de MRI. La ampliacion
bilateral de TZ y los nddulos de BPH se evalian mejor en exploraciones de resonancia

magnética axial y coronal (65).
Agrandamiento retrouretral

Randall describio la region posterior a la uretra proximal como comisural posterior
(mediana), y se considera retrouretral en la clasificacién de resonancia magnética. El
agrandamiento retrouretral surge de las PUG profundas. Este tipo de agrandamiento
puede conducir a la obstruccion de la salida de la vejiga al comprimir la vejiga y desplazar
el trigono hacia arriba. Se evalla mejor en imagenes sagitales debido a la relacion entre

el trigono vy el tejido prostatico retrouretral (65).
Agrandamiento pedunculado

Randall utiliz6 el término agrandamiento “subcervical” para el agrandamiento que
surge de las PUG superficiales en la pared posterior de la obstruccién sin desplazamiento

superior del trigono. Se evalla mejor en imagenes sagitales.

El agrandamiento pedunculado es mas comun en pacientes mas jovenes. El
agrandamiento pedunculado solo se considera tipo 4 en la clasificacion de resonancia
magnética (6). El tipo 5 incluye pacientes con agrandamientos pedunculados con TZ y/o
agrandamientos retrouretrales (65).

Ampliacién subtrigonal

Puede verse un agrandamiento ectopico de PUG en la region subtrigonal. El
agrandamiento subtrigonal suele tener forma ovalada o redondeada y se limita a esta
region sin continuacion inferior. Este es un tipo raro de HBP, y se cree que este tipo no
suele provocar sintomas obstructivos debido a su ubicacién relativamente aislada. Este
tipo se considera tipo 6 y se evalia mejor en imagenes sagitales. El tipo 7 incluye

pacientes que presentan otras combinaciones de estos agrandamientos (65).
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CAPITULO 111
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES
A. Hipotesis
1. General

La concordancia de la ecografia es Optima en comparacién a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de cdrcuma en la hiperplasia benigna de

prostata en el Hospital 11 EsSalud de Puno 2023.
2. Especificas

- La concordancia de la ecografia es Optima en comparacion a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios
prostaticos en la hiperplasia benigna de préstata en el Hospital 11 EsSalud de Puno
2023.

- La concordancia de la ecografia es dptima en comparacion a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios
vesicales en la hiperplasia benigna de prostata en el Hospital Il EsSalud de Puno
2023

3. Estadisticas o de trabajo
Ho: indice de Kappa de Cohen = 1.
Ha: indice de Kappa de Cohen > 1.
B. Objetivos
1. General

Determinar la concordancia de la ecografia en comparacion a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en la hiperplasia benigna de

prostata en el Hospital 11 EsSalud de Puno 2023.
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2. Especificos

- Precisar la concordancia de la ecografia en comparacion a la resonancia magnética
para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios prostaticos
en la hiperplasia benigna de prostata en el Hospital 11 EsSalud de Puno 2023.

- ldentificar la concordancia de la ecografia en comparacion a la resonancia
magnética para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios
vesicales en la hiperplasia benigna de prostata en el Hospital |1 EsSalud de Puno
2023

C. Variables y Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

- Hipertrofia benigna de prostata: Tipo segun la clasificacion ecogréafica.
Variables independientes:

- Alteraciones prostaticas: Forma, diametro anteroposterior, didmetro transverso,
didmetro longitudinal, volumen prostatico, protrusién intravesical, estroma
fibromuscular anterior, y tipo de nddulos

- Alteraciones vesicales: Capacidad, residuo posmiccional, alteraciones parietales,
traveculacion de mucosa e hipertrofia de musculo detrusor.

Variable interviniente:

-  Edad
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Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente

. Unidad / . .
VARIABLE Indicador Categoria Escala Tipo de variable
Tipo 0
Tipo 1
Tipo 2
Hipertrofia benigna | clasificacion Tipo 3 . e
de prostata ecografica Tipo 4 Ordina Cuantitativa
Tipo 5
Tipo 6
Tipo 7
Variables independientes
. Unidad / . .
VARIABLE Indicador Categoria Escala Tipo de variable
Informe de Ovalada
Forma de la prostata] ecografia/tomogr| Circular Nominal | Cualitativa
afia Triangular
<20
Diametro Milimetros 20a30 De Razon| Cuantitativa
anteroposterior >30
<30
Diametro transverso| Milimetros 30a40 De Razon| Cuantitativa
>40
Diametro <40
o Milimetros 40 a 60 De Razén| Cuantitativa
longitudinal
>60
- - <25 ) I
Volumen prostatico | Mililitros > o5 De Razon| Cuantitativa
. Informe de .
Protrusion . Si . o
. . ecografia/tomogr Nominal | Cualitativa
intravesical . No
afia
Estroma Informe de Normal
fibromuscular ecografia/tomogr| Adelgazado De Razon| Cuantitativa
anterior afia Engrosado
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Ninguno
Informe de Hinogeénico
Tipo de nodulos ecografia/tomogr Ipogenico Nominal | Cualitativa
afia H!poecogeplpo
Hiperecogenico
<500
Capacidad vesical | Mililitros 500 a 600 De Razén| Cuantitativa
>600
Normal
. Informe de Engrosamiento
Alteraciones ecografia/tomogr| parcial Nominal | Cualitativa
parietales de vejiga o9 gri p .
afia Engrosamiento
global
. Informe de .
Traveculacién de . Si . N
ecografia/tomogr Nominal | Cualitativa
mucosa . No
afia
. . Informe de .
Hipertrofia de ecografia/tomogr N Nominal | Cualitativa
musculo detrusor afia No
Variables intervinientes
: Unidad / . .
VARIABLE Indicador Cateqoria Escala Tipo de variable
<30
31a40
41 a50
Edad Afos 51 a 60 Ordinal Cuantitativa
61a70
71a80
>80
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CAPITULO IV
MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:
La investigacion seré de tipo prospectivo, analitico y comparativo.
B. Disefio de investigacion:
La investigacion sera de disefio no experimental.
C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacién estard conformada por los pacientes con diagnostico de hipertrofia
benigna de prostata, atendidos en el hospital 111 EsSalud de Puno en el periodo enero a
marzo del 2023.

2. Tamano de muestra:

No se calculara tamafio de muestra, ingresaran al estudio todos los pacientes con
diagndstico de hipertrofia benigna de prdstata, atendidos en el hospital I1l EsSalud de
Puno en el periodo enero a marzo del 2023.

3. Seleccion de la muestra:

La seleccion de los pacientes sera no probabilistica, ingresaran todos los pacientes
con diagnéstico confirmado de hipertrofia benigna de préstata de enero a marzo del 2023

y que cumplan con los criterios de seleccion.
D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Paciente varones de cualquier edad
- Paciente con diagndstico de hipertrofia benigna de prostata entre enero y marzo
del 2023 en el Hospital 111 EsSalud Puno.

- Paciente con ecografia y resonancia magnética de préstata.
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- Paciente que reciba tratamiento con aceite de curcuma.

- Paciente que firme el consentimiento informado.
2. Criterios de exclusion

- Paciente con cancer de prostata vejiga o cualquier otro cancer.

- Paciente que no firme el consentimiento informado.
E. Material y Métodos:
Metodos:
La captacion de los pacientes se realizara en el consultorio de Urologia.

A los pacientes que les explicara sobre el estudio y si desea participar se le solicitara

la firma del consentimiento informado.
Se les administrara 2 gotas diarias de aceite de circuma via oral durante 30 dias.

Antes de iniciar la administracion del aceite de circuma se tomara una ecografia y

una resonancia magnética de prostata y vejiga.

Se tomara una ecografia y una resonancia magnética de control a los 90 dias de la
primera toma. De esta manera al Ultimo caso que ingrese en el mes de marzo se realizara

su control en el mes de junio que termina la recoleccion de datos.

La clasificacion ecogréafica y por resonancia magnética de la hipertrofia benigna de

prostata se realizara de la siguiente manera:

Tipo 0: Igual o menor a 25 ml con crecimientos zonales escasos o nulos.
Tipo 1: Creimiento bilateral de la ZT (lobulos laterales) igual a 35%.
Tipo 2: Creimiento retrouretral (I6bulo medo) igual a 10%.
2a: Crecimiento leve sin herniacion a traves del cuello de la vejiga ni elevacion
trigonal.
2b: Mayor crecimiento, elevacion del trigono sin herniacién del adenoma a través del
cuello de la vejiga y sin atrapamiento del adenoma o desplazamiento anterior de la

uretra.
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2c: Crecimiento, elevacion del trigono sin herniacién a través del cuello de la vejiga
pero con atrapamiento del adenoma con o sin desplazamiento anterior de la uretra.
2d: Mayor recimiento con herniacion del ademnoma a través del cuello de la vejiga 'y
mayor elevacion del trigono.
2e: Crecimiento leve sin herniacion que estimula la hipertrofia muscular y produce un
labio vesical postero prominente .
Tipo 3: Crecimiento bilateral y retrouretral igual a 46%.
Tipo 4: pedunculado.
Tipo 5: Bilateral y pedunculado.
Tipo 6: Subtrigonal.

Tipo 7: otras combinaciones.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos que sera validada por juicio de

expertos.

2. Procedimiento de recoleccion de datos:

Se solicitara autorizacion al Director, Jefe del servicio de urologia y del centro de

diagnostico por imagenes del Hospital 111 de EsSalud de Puno.

- Se tendrad una reunion con los médicos especialistas de urologia, con lo medico
especialistas de radiologia y los residentes de radiologia, para explicarles sobre el
estudio y solicitar su participacion.

- El especialista en urologia explicara al paciente sobre el estudio, si acepta participar
le haréd firmar el consentimiento informado, luego llenara los datos del paciente y
prescribird la administracion del aceite de curcuma y lo derivard a radiologia.

- El radidlogo o el residente en radiologia tomara la ecografia y la resonancia
magnética inicial y registrara los datos en la historia clinica y la ficha de recoleccion
de datos, y citara al paciente a los 90 dias para la evaluacion de control.

- A los 90 dias, el radidlogo o el residente en radiologia tomara la ecografia y la

resonancia magnética inicial y registrara los datos en la historia clinica y la ficha de

recoleccion de datos.
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- En caso que no exista resonancia magnética el hospital, se solicitara al paciente
realizarla en forma particular.

- El investigador realizara el seguimiento de la ejecucién de la investigacion en el
hospital en forma semanal, y hara el consolidado de las fichas de recoleccion de

datos.
G. Analisis estadistico de datos.

Los datos de la ficha se ingresarén en una base de datos en el programa Excel para
Windows, luego seran analizadas en el paquete estadistico SPSS version 21, se trabajara

con un nivel de confianza de 95%.

La medida estadistica que se calculara es el indice de concordancia de Kappa de
Cohen.

Las hipotesis a contrastar son:
Ho: indice de Kappa de Cohen = 1.
Ha: indice de Kappa de Cohen > 1.

Se construird una tabla de contingencia de doble entrada, calcular el indice de
Kappa de Cohen, de la siguiente manera:

Hallazgos por resonancia
HaIIazgos'por magnética Total

ecografia

Positivo Negativo
Positivo N1 N2 N1+N2
Negativo N3 N4 N3+N4

Total N1+N3 N2+N4 N
Donde:

N1: Ecografia positiva y resonancia magnética positiva

N2: Ecografia positiva y resonancia magnética negativa
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N3: Ecografia negativa y resonancia magnética positiva

N4: Ecografia negativa y resonancia magnética negativa

Férmula del indice de Kappa de Cohen (K):

P1 — Pe
1— Pe

Donde:

1_N1+N4
-~ N

py _ NL*NI/N
*TT N

Interpretacion:

De 0.2 a 0.4: Baja concordancia

De 0.4 a 0.6: Moderada concordancia

De 0.6 a 0.8: Buena concordancia

De 0.8 a 1.0: Optima concordancia

Si el indice de Kappa Cohen es de 0.8 a 1.0 entonces se rechaza hipoétesis nula y
por consiguiente la concordancia de la ecografia con la resonancia magnética es 6ptima
para evaluar el efecto del aceite de circuma en relacion a los cambios vesicales en la

hiperplasia benigna de préstata en el Hospital 11 EsSalud de Puno.
H. Aspectos éticos:

Para realizar el presente estudio se tendra en consideracién lo descrito en la

declaracion de Helsinki y lo descrito por el comité de ética del colegio médico.

Para la participacion del paciente en el estudio se le informara sobre el mismo y se
solicitara su participacion, si accede a participar se hara firmar el consentimiento

informado.
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Los datos de la investigacion serdn mantenidos en forma confidencial y seran

usados Unicamente para fines de investigacion.
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CAPITULO V
CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

2022 2023
ACTIVIDAD DIC ENE A JUN JUL AGO
1. Planteamiento del Problemay N
revision de Bibliografia
2. Elaboracion del proyecto X
3. Presentacién del Proyecto X
4. Recoleccion de datos X
5. Procesamiento de datos X
6. Elaboracion de informe Final X
7. Presentacion del Informe final X
Presupuesto:
UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
GASTO DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S)) (S))
Materiales para la Paciente =~ ----- - -
técnica anestesica
Material de escritorio Varios 100.00
Asesor estadistico Consultas 4 200 600.00
Material de computo Varios 200.00
Fotocopiado Varios 200.00
Pasajes del investigador Pasaje 24 20 480.00
TOTAL 1,580.00

Fuente de financiamiento: el estudio sera autofinanciado por el investigador.

No o
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CAPITULO VII
ANEXOS

ANEXO 1

Ficha de recoleccion de datos:

CONCORDANCIA DE LA ECOGRAFIA EN COMPARACION A LA
RESONANCIA MAGNETICA PARA EVALUAR EL EFECTO DEL ACEITE
DE CURCUMA EN LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA EN EL
HOSPITAL 111 ESSALUD PUNO 2023

Nombres 'y apellidos:............coooiiiiiiiiiii H.C. No.........
1. Edad:......... anos
2. Evaluacion ecogréfica:
NGmero Hallazeo Evaluacion de inicio Evaluacion a los 3 meses
& Fecha: .....[.....[ ....... Fecha: .....[ .../ ceeuen.
a) Ovalada a) Ovalada
2.1 Forma de la préstata b) Circular b) Circular
c) Triangular ¢) Triangular
a) <20 a) <20
2:2 Diametro anteroposterior (mm) b) 20230 b) 20a30
P ) >30 ¢ >30
a) <30 a) <30
2.3 Diametro transverso (mm) b) 30a40 b) 30a40
c) >40 c) >40
a) <40 a) <40
2.4 Diametro longitudinal b) 40a60 b) 40a60
c) >60 c) >60
- a) <25 a) <25
2.5 Volumen prostatico Ml) b) >25 b) >25
Protrusion intravesical a) Si a) Si
2.6 b) No b) No
a) Normal a) Normal
2.7 Estroma fibromuscular anterior b) Adelgazado b) Adelgazado
c) Engrosado c) Engrosado
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a) Ninguno a) Ninguno
2.8 Tipo de nddulos b) H!pogenlc’o . b) H!pogen|c9 .
c) Hipoecogénico c) Hipoecogénico
d) Hipoecogénico d) Hipoecogénico
a) <500 a) <500
2.9 Capacidad vesical (ml) b) 500 a 600 b) 500 a 600
c) >600 c) >600
a) Normal a) Normal
, | . etales d . b) Engrosamiento b) Engrosamiento
.10 Alteraciones parietales de vejiga parcial parcial
c) Engrosamiento ¢) Engrosamiento
., a) Si a) Si
2.11 Traveculacion de mucosa b) No b) No
. ) a) Si a) Si
2.12 Hipertrofia de musculo detrusor b) No b) No

3. Evaluacion por resonancia magnética:

Evaluacion de inicio

Evaluacion a los 3 meses

Nu Hall
umero aflazgo Fecha: .....[.....[ c....... Fecha: .../ .../ eeeuee.
d) Ovalada a) Ovalada
2.1 Forma de la préstata e) Circular b) Circular
f) Triangular ¢) Triangular
d <20 d) <20
2-2 Diametro anteroposterior (mm) €) 20a30 €) 20a30
P f) >30 f) >30
d) <30 d) <30
2.3 Diametro transverso (mm) e) 30a40 e) 30a40
f) >40 f) >40
d) <40 d) <40
2.4 Diametro longitudinal e) 40a60 e) 40a60
f) >60 f) >60
- c) <£25 c) <25
2.5 Volumen prostatico Ml) d) >25 d) >25
Protrusion intravesical c) Si c) Si
2.6 d) No d) No
d) Normal d) Normal
2.7 Estroma fibromuscular anterior e) Adelgazado e) Adelgazado
f) Engrosado f) Engrosado
e) Ninguno e) Ninguno
2.8 Tipo de nddulos f H!pogemc’o . f H!pogenlclo .
g) Hipoecogénico g) Hipoecogénico
h) Hipoecogénico h) Hipoecogénico
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d) <500 d) <500
2.9 Capacidad vesical (ml) e) 500 a 600 e) 500a600
f) >600 f) >600
d) Normal d) Normal
, | ) ietales de veii e) Engrosamiento e) Engrosamiento
.10 Alteraciones parietales de vejiga parcial parcial
f) Engrosamiento f) Engrosamiento
. c) Si c) Si
2.11 Traveculacidon de mucosa d) No d) No
. . c) Si c) Si
2.12 Hipertrofia de musculo detrusor d) No d) No
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ANEXO 2
Validacion del instrumento por experto

CONCORDANCIA DE LA ECOGRAFIA EN COMPARACION A LA
RESONANCIA MAGNETICA PARA EVALUAR EL EFECTO DEL ACEITE
DE CURCUMA EN LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA EN EL
HOSPITAL 111 ESSALUD PUNO 2023

PERTINENCIA | RELEVANCIA | CLARIDAD | SUGERENCIA
No. ITEM

Sl NO Sl NO Sl NO
1 Edad
2 Sexo
Forma de la
2.1
prostata
Diametro
2.2 .
anteroposterior
(mm)
Diametro

2.3 transverso

(mm)

Didmetro
2.4
longitudinal

Volumen
2.5
prostatico Ml)

Protrusién

2.6 intravesical

Estroma
2.7 fiboromuscular

anterior

2.8 Tipo de nddulos

Capacidad
2.9
vesical (ml)
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Alteraciones
2.10 | parietales de

vejiga

Traveculacién
2.11
de mucosa

Hipertrofia de
2.12 | musculo

detrusor

SUQEIENCIAS: ... vt
Opinidn de aplicabilidad:

Aplicable ()

Corregir ()

No aplicable ( )
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ﬂ. UNIVERSIDAD

ANEXO 3

Consentimiento informado

N ) Tt

Ud tiene el diagnostico de hipertrofia benigna de prostata, y se le administrard un
tratamiento con aceite de circuma, y para evaluar la disminucion del tamafio de la préstata
se le realizara 2 ecografias y 2 tomografias, una al inicio del tratamiento y la otra a los 3
meses, ademas queremos comparar la eficacia de la ecografia en comparacion a la
resonancia magnética, para lo cual estamos realizando un estudio de investigacion
titulado CONCORDANCIA DE LA ECOGRAFIA EN COMPARACION A LA
RESONANCIA MAGNETICA PARA EVALUAR EL EFECTO DEL ACEITE DE
CURCUMA EN LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA EN EL HOSPITAL
11 ESSALUD PUNO 2023, por esta razon lo invitamos a participar en esta investigacion,
para esto es necesario su autorizacion, debo mencionarle que otros pacientes también
participaran en el estudio. En el estudio se administrara aceite de crcuma para disminuir
el tamafio de la préstata lo cual se evaluara mediante ecografia y resonancia magnética.
El riesgo para el paciente serd el mismo que se tiene al administrar el medicamento en
cualquier momento. Cualquier complicacion u otro tratamiento seran atendidos en el
hospital. Por la participacion en este estudio no recibird ningun pago econémico. La
informacidn sobre sus datos personales sera utilizada en forma confidencial, los cuales
no seréan divulgados y la informacion sera utilizada Unica y exclusivamente con fines de
esta investigacion.

Después de haber escuchado la explicacion del médico sobre el estudio, consiento
voluntariamente participar en el estudio y tengo el derecho a retirarme de la investigacién
en el momento que lo desee, sin ninguna consecuencia negativa.

El presente consentimiento informado se firma en dos ejemplares. Uno de los documentos
queda en poder del investigador y el otro en poder del paciente.

Para dar fe de lo descrito anteriormente firmo a continuacion.

Lugary Fecha: ...
Nombre del paciente: ..............ccoviiiiiiiiiinnn,
Firma: ...,

DNL oo

Nombre del investigador: ..............coovviiiiiiiinnn..
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