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Resumen

Fundamento: La hiperplasia prostatica benigna es el
tumor benigno mas frecuente en hombres. El aceite
extraido de la semilla de calabaza (Curcubita pepo) se
emplea en el tratamiento de los sintomas asociados a
dicha enfermedad. Sin embargo, los estudios en
humanos son escasos, y la evidencia disponible,
insuficiente.

Objetivos: determinar la efectividad de la semilla de
calabaza en el tratamiento de la hiperplasia prostatica
benigna realizar revisién sistematica y meta-analisis
sobre la.

Métodos: se realizé revisién sistemdtica y
meta-analisis, de la literatura existente en las bases de
datos Pubmed/Medline, Ebsco, Scopus y Scielo. Fueron
seleccionados los ensayos clinicos aleatorizados, en
cualquier idioma, que evaluaron la efectividad de
fitomedicamentos compuestos por la Cucurbita pepo,
comparandolo con un placebo; en pacientes con
diagnéstico de hiperplasia prostatica comprobado; y
con un tiempo de evaluacién mayor a seis meses.
Resultados: la poblacion total estudiada en los
estudios seleccionados fue de 1403 hombres, todos
mayores de 50 afos. Todos los estudios evaluaron la
efectividad del aceite de la semilla de calabaza. La
diferencia de medias global fue significativa (DM: -0,76
IC 95%: -1,40; -0,13; I’=26,75 %). No se encontré una
mejoria significativa en cuanto a la calidad de vida,
pardmetros uroflujométricos, volumen residual, valores
del antigeno prostético de superficie y el tamafio de la
préstata.

Conclusidn: Los resultados mostraron, con un nivel de
evidencia moderado, que los fitomedicamentos basados
en la semilla de calabaza o su extracto no se asociaron
con una mejoria clinica ni funcional de la hiperplasia
prostatica benigna.

Palabras clave: Hyperplasia prostatica, cucurbita,
ensayos clinicos como asunto

Abstract

Background: Benign prostatic hyperplasia is the most
common benign tumor in men. The oil extracted from
the pumpkin seed (Curcubita pepo) is used to treat the
symptoms associated with this disease. However,
human studies are few, and insufficient available
evidence.

Objectives: to determine the effectiveness of pumpkin
seed in the treatment of benign prostatic hyperplasia.
To carry out a systematic review and meta-analysis on
it.

Methods: a systematic review and meta-analysis of the
existing literature in the Pubmed / Medline, Ebsco,
Scopus and Scielo databases were carried out.
Randomized clinical trials were selected, in any
language that evaluated the effectiveness of
phytomedicines composed of Cucurbita pepo,
comparing it with a placebo; in patients with a proven
diagnosis of prostatic hyperplasia; and with an
evaluation time greater than six months.

Results: the total population in the selected studies
was 1403 men, all over 50 years of age. All studies
evaluated the effectiveness of pumpkin seed oil. The
global mean difference was significant (MD: -0.76 95%
Cl: -1.40, -0.13, 12 = 26.75%). No significant
improvement was found in terms of quality of life,
uroflowmetric parameters, residual volume, prostate
surface antigen values, and prostate size.

Conclusion: The results showed, with a moderate level
of evidence, that phytomedicines based on pumpkin
seed or its extract were not associated with a clinical or
functional improvement of benign prostatic hyperplasia.

Key words: Prostatic hyperplasia, cucurbita, clinical
trials as topic
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INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es el
tumor benigno mas frecuente en hombres, y
afecta a mds de 210 millones de estos.”) Su
incidencia esta relacionada con la edad, y se
estima que mas del 50 % de los varones mayores
de 50 afios; y mas del 80 % de mayores de 80
afios experimenta sintomas urinarios bajos
secundarios a HPB."” En Cuba, esta enfermedad
se encuentra dentro de las 35 causas de muertes
mas frecuentes, y es responsables de 83
defunciones en el afio 2019.%

El tratamiento médico de primera linea incluye el
uso de bloqueadores de los receptores alfa
(terazosina, prazosina, etc.) debido a que se
asocia con una mejoria considerable de los
sintomas urinarios bajos y una mejor calidad de
vida.” Sin embargo, se asocia con la aparicién de
reacciones adversas como somnolencia,
hipotension arterial, alteraciones
grastointestinales y de la eyaculacién, entre
otras.® Por estos motivos se han investigado
otras opciones terapéuticas, que forman parte de
la medicina alternativa. En este sentido, se han
observado mejorias significativas en pacientes
con HPB severa tratados con acupuntura y en un
periodo de seguimiento corto.®® La moxibustion
también ha mostrado ser efectiva en el
tratamiento de esta entidad.” Entre las plantas
medicinales, se reconocen efectos positivos en
especies como la Serenoa repens y la Urtica
dioca.

La semilla de calabaza (Cucurbita pepo), asi
como el aceite extraido de esta, han sido
empleados para el tratamiento de los sintomas
urinarios asociados a la HPB desde la década del
'90.® La mejoria de los sintomas urinarios bajos
se atribuyen a la elevada concentracién de
acidos grasos, como el acido linoleico, tocoferol,
esteroles delta 7 espcificos y micronutrientes.
Estos componentes se han asociado a la
disminucién del tamafo y el peso de la préstata
en modelos experimentales con animales.” Sin
embargo, los ensayos clinicos en humanos son
escasos, por lo que la evidencia disponible es
insuficiente.

En Cuba, como parte de la politica de salud, se
ha fomentado el uso de la medicina natural y
tradicional, incluyéndose la utilizacién de
fitomedicamentos, como tratamiento alternativo
para diferentes enfermedades. Por este motivo,
se realiz6 esta revisién sistematica vy
meta-analisis sobre la efectividad de la semilla

de calabaza en el tratamiento de la hiperplasia
prostatica benigna.

METODOS

Se realizé revision sistematica y meta-analisis de
la literatura existente en las bases de datos
Pubmed/Medline, Ebsco, Scopus y Scielo, y
publicada entre diciembre de 2019 y enero de
2020. Las palabras claves utilizadas fueron:
semilla de calabaza, cucurbita pepo, cucurbita,
hiperplasia prostatica benigna, ensayo clinico y
ensayo clinico aleatorizado.

La estrategia de buUsqueda en Pubmed fue:
("cucurbita"[MeSH Terms] OR "cucurbita"[All
Fields] OR "pumpkin"[All Fields]) AND ("prostatic
hyperplasia"[MeSH Terms] OR ("prostatic"[All
Fields] AND "hyperplasia"[All Fields]) OR
"prostatic hyperplasia"[All Fields] OR
("benign"[All Fields] AND "prostatic"[All Fields]
AND "hyperplasia"[All Fields]) OR "benign
prostatic hyperplasia"[All Fields]) AND Clinical
Trial[ptyp].

Los criterios de inclusién predeterminados fueron:
1) Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs)
evaluando la efectividad de fitomedicamentos
que utilizaran la Cucurbita pepo como Unico
producto, o al menos el 50 % de estos,
comparandolo con un placebo; 2) estudios donde
los pacientes tuvieran diagnéstico comprobado
de HPB; y 3) tiempo de seguimiento mayor a 6
meses. Fueron excluidos los estudios no
aleatorizados sin grupo control.

Todos los resimenes fueron revisados por tres
autores, con el objetivo de asegurar la mayor
calidad posible en la evaluacién de estos; y para
gque los desacuerdos fueran discutidos y
resueltos en consenso.

Se confecciond un modelo de recoleccién de
datos para facilitar la extraccién de la
informacidn. Las variables recopiladas fueron las
siguientes: autor, afio de publicacién, nimero de
pacientes en el grupo experimental, nUmero de
pacientes en el grupo control, total de pacientes,
fitomedicamento utilizado, dosis, media y
desviacién tipica de la puntuacién de la escala
internacional de sintomas prostaticos (IPSS),
otras variables analizadas y posibles fuentes de
$esgos.

La calidad de los estudios y el riesgo de sesgos
fueron analizados mediante el sistema de
evaluacién desarrollado por la Colaboracién
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Cochrane."® Los siguientes criterios fueron
evaluados: 1) generacién de secuencia aleatoria
(sesgo de seleccidn I); 2) ocultamiento de la
secuencia aleatoria (sesgo de seleccién Il); 3)
cegamiento de los participantes y el personal; 4)
cegamiento de los evaluadores de resultados; 5)
datos incompletos de resultados; 6) notificacion
selectiva de resultados; 7) otras fuentes de
sesgos. Para cada criterio se usaron las
categorias: riesgo bajo, riesgo dudoso y riesgo
alto.

Para determinar la presencia de sesgo de
publicacién se realiz6 un grafico de embudo con
contornos mejorados.

La efectividad de la semilla de calabaza se
evalué mediante las diferencias halladas con el
placebo con respecto a la puntuacion IPSS. Se
calculé el tamano del efecto mediante el modelo
de efectos aleatorios y el método de restriccion
méaxima de probabilidad (RPM). El tamafio del
efecto se describié mediante la diferencia de
medias con sus respectivos intervalos de
confianza al 95 %. La evaluacién de
heterogeneidad se hizo por medio de la prueba

estadistica I’ y [J* de Cochran. Se consideré como
moderado un nivel de heterogeneidad a valores
comprendidos entre el 30 % y 60 % de la prueba
2. Un valor de P © 0,1 de [J*fue indicativo de la
presencia de heterogeneidad. Se utilizd el
programa estadistico Stata MP 16,0.

RESULTADOS

Estudios seleccionados

Fueron identificados 13 estudios, incluidos dos
obtenidos mediante otras fuentes bibliograficas.
Al remover los duplicados, quedaron nueve
resimenes para cribar. De estos, fueron
eliminados dos debido a que en uno se empleaba
un fitomedicamento que estaba compuesto por
menos del 50 % del aceite de la semilla de
calabaza; y en otro se us6 como grupo
comparador a pacientes tratados con prazosina.
Fueron seleccionados siete textos completos
para revisién, de los cuales fueron excluidos
cuatro, debido a que en tres no se usé grupo
comparador, y en otro no utilizaron la escala IPSS
para valorar los sintomas prostaticos. (Fig. 1).
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I estudios '"j"’"_“j ﬁ""""_’d“i: 2 identificados de otras fuentes
+ 4 Pubmed Medline b‘jbliﬂgﬁﬁﬂﬂi
* 2 Ebsco
* 3 Scopus
+ 2 Scielo
|
¥
2 estudios fueron eliminados
porque se encontraban
duplicados
¥
9 estudios fueron cribados

h

2 estudios eliminados:

+ | fitomedicamento con
concenfracidn de aceite de la
semilla de calabaza < 50%

* | grupo comparador
pacientes tratados con
Prazosina

3 estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

4 estudios eliminados:

| = 3 carecian de grupo
comparador

* | no wtilizaba la escala [PSS

3 estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa

Fig. 1- Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios.

Caracteristicas de los estudios

La poblacién total estudiada fue de 1403
hombres, todos mayores de 50 afios. Todos los

Cucurbita pepo L,

siendo este el principal

principio activo. La dosis administrada en todas

productos usados fueron extraidos de la 12 meses. (Tabla 1).

las investigaciones fue de dos capsulas por dia.
El tiempo de seguimiento en los tres estudios fue
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Tabla 1- Caracteristicas de los estudios.

Datos extraidos Bach (2000) Hong (2009) "ahlensieck (201%)
Paclentes en el grupo 209 & 450
experimental
Pacientes en el grupo 2117 7 474
control
Total de pacientes 42a 23 954
Fitomedicamento Prosta Fink Forte® Aceite de la zemilla de Prosta Fink Forte®
utilizado (cdpsula, 300 mg) calabaza (capsulas, 160 (cdpsula, 300 mg)

mg) Granu Fink® (cépsula,
300 mg)
Dosis 2 cdpsulas al dia 2 capsulas al dia 2 capsulas al dia
Semumisnto (meses) 12 12 12
[P35 en el gmpo 10845 8715 Grupo 1: 11,7+£55
experimental zl final del Grupo 2: 106 =56
estudio (media=DT)
IPSS en el grupo comtrol 122+51 04+18 121+£56
al final del estudic
(mediz+[T)
Otras variables estudiadas Calidad de vida Calidad de vida Calidad de vida
Flujo urinario Flujo urinario Flujo urinario
Wolumen rezidual Wolumen residual Volumen residual
Valores de PSA Valores de PSA Valores de PSA
Tamafio de la prostata Tamafio de la prostata Tamafio de la prostata
Observaciones No hay datos suficientes No hay datos suficientes Ninguna

para identificar = hay
notificacicn selactiva o
prezencia de otros sesgos
Beferencia 11

para identificar =1 hay
notificacion selectva

12

PSA: siglas en inglés de antizeno prostatico especifico.

Evalucion de los sesgos

Al evaluar los sesgos, se encontré que un 66,7 %
tuvo un bajo riesgo de sesgo de seleccién I, de
seleccién Il y de cegamiento de los participantes
y del personal. EI 100 % tuvo un riesgo alto de
sesgo de cegamiento de los evaluadores de
resultados. Los considerados como riesgo
desconocido, fue debido a que la informacién

pertinente no se hallaba en los articulos o no se
pudo contactar con el autor. (Fig. 2). Existié un
bajo riesgo de sesgo de publicacién. El gréfico de
embudo mostré que los estudios con mayor y
menor poblacion mostraron un efecto nulo, con
un nivel de significacion mayor al 10 %, mientras
que uno solo mostrd un efecto estadisticamente
significativo. (Fig. 3).
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Cegamiento de los evaluadores de resultados
Datos incompletos de resultados

Notificacion selectiva de los resultados

Otras fuentes de sesgo

mRiesgo bajo  m Riesgo dudoso Riesgzo Alto

Fig. 2- Riesgo de sesgos

Ermror estandar
4

2 - 0 1 2
Diferancia de medias
1% =p=5% [ 5% <p<10%
. EERLA - Estudios
8- Estimado

Fig. 3- Grafico de embudo con contornos mejorados.

Efectividad del tratamiento con semilla de medias de la puntuacién IPSS total fue
calabaza en la mejoria de sintomas significativa en un solo estudio (DM: -1,30; IC
prostaticos 95%: -2,21; -0,39). La diferencia global fue

significativa (DM: -0,76 IC 95%: -1,40; -0,13), con
El 100 % de los estudios evalud la efectividad del un nivel de heterogeneidad bajo (I’=26,75 %).
aceite de la semilla de calabaza. La diferencia de (Fig. 4).
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Tratamiento Control Dif. Medias Peso

Estudios M Media DT N Media DT Atavor dol tralamienio con IC 95% (%)
Bach 2000 209 109 45 217 122 51 ——B— -1.30[ -2.21, -0.389] 34.35
Hong 2009 16 BT 15 7 94 18 B Q070 211, 0.7 17.27
Vahlensieck 2015 480 117 55 474 121 56 —— -040([ -1.10, 0.30] 48.38
General —ai— -0.76 [ -1.40, -0.13]
Heterogeneidad: 1" = 0.09, ' = 26.75%, H' = 1.37
Prueba de 6. =8; Q(2) =234, p=0.31
Pruebade 8 =0,z =-2.35 p=0.02

™ T > |

-2 -1 0 1
Modelo de efectos aleatorios Método de RMP

Fig. 4. Grafico de bosque sobre la diferencia de medias de la puntuacion IPSS entre los
pacientes tratados con el aceite de la semilla de calabaza y el placebo.

Otros hallazgos

Vahlensieck y colaboradores también estudiaron
el efecto de la semilla de calabaza en 474
pacientes, notando una diferencia de medias
significativa con el grupo placebo (DM: -1,50; IC
95%: -2,19; -0,81).

La elevada heterogeneidad entre los estudios
impidié el andlisis cuantitativo de variables como
la calidad de vida, el flujo urinario, el volumen
residual, los valores de PSA y el tamafio de la
prostata.

Bach y colaboradores no encontraron cambios
significativos evidentes entre los grupos
estudiados en cuanto a la calidad de vida,
parametros uroflujométricos, volumen residual,
valores de PSA y el tamafio de la préstata. Los
resultados de Hong y Vahlensieck coinciden con
los de este autor, exceptuando al flujo urinario
maximo, el cual mostré un incremento al final de
los periodos de estudio, aunque los valores no se
diferenciaron significativamente de los del grupo
en el que se empled el placebo.

Bach y colaboradores describieron una mayor
cantidad de eventos adversos en el grupo
tratado con el extracto de la semilla de calabaza
que en el tratado con el placebo, aunque la
diferencia no fue significativa (30 % vs. 28,4 %;
P=0,762). Entre los eventos adversos mas
frecuentes describié a los sintomas
seudogripales, dolor de espalda y sintomas
gastrointestinales leves. Vahlensieck vy

colaboradores hallaron que un 2,2 % de los
pacientes no llevd el tratamiento de manera
continua debido a eventos adversos.

DISCUSION

En el presente estudié se hallé que los
fitomedicamentos que utilizaban una
concentracién mayor al 50 % del extracto de
semilla de calabaza contribuyeron a una
disminucién ligera de la puntuacién IPSS, con un
nivel de heterogeneidad bajo; sin embargo, esta
disminucién no fue significativa desde el punto
clinico. De manera similar, el fitomedicamento
que se componia de la semilla de calabaza
también tuvo un efecto positivo en la
disminucién de los sintomas prostaticos en
comparacién con el placebo, pero fue muy ligera
y solo reportada por un estudio. El tamafio de la
muestra no influyé en la diferencia de medias del
efecto global. No se encontraron diferencias con
el placebo en ninguno de los estudios en cuanto
a la calidad de vida, el flujo urinario, el volumen
residual, los valores de PSA y el tamafio de la
prostata. En general, los efectos adversos
reportados fueron en su mayoria leves, solo una
investigacién observé que una pequefa parte de
los individuos investigados abandond el
tratamiento por efectos adversos.

En general, la calidad de la evidencia es
moderada. En los tres estudios se evaluaron
desenlaces claves para la toma de decisiones,
como la mejoria de la sintomatologia urinaria
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baja, la calidad de vida, entre otras variables ya
mencionadas. Sin embargo, elementos como el
sesgo de cegamiento de evaluadores de los
resultados, que estuvo presente en todos los
estudios; el bajo poder estadistico; y el riesgo
alto de sesgo de cegamiento de los participantes
en el estudio de Hong y colaboradores,
contribuyeron a una disminucion en la calidad de
la evidencia.

Otros autores,**'¥ en ensayos clinicos no
controlados, demostraron una mejoria de los
sintomas medidos por la escala IPSS, al evaluar a
los individuos al inicio y al final del estudio. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que esta es
una herramienta que esta sujeta al subjetivismo
de los individuos; y el hecho de saber que estan
recibiendo una medicina, que estd basada en un
producto natural, puede haber modificado la
percepcidn de los sintomas, cometiéndose sesgo
de deteccién, al ser los pacientes sus propios
evaluadores. En este sentido, se puede observar
en los estudios que fueron incluidos en este
trabajo, que existen diferencias intragrupo al
inicio y al final del estudio.

La utilizacién de otras formulaciones naturales
basadas en la Serenoa repens y Pygeum
africanum han sido también estudiadas por otros
investigadores,**'” de lo cual no han resultado
diferencias con el placebo, en cuanto a los
asectos de interés. Esto evidencia que, en la
actualidad, no existen formulaciones de
fitomedicamentos que hayan mostrado una
efectividad superior a la de los farmacos
utilizados cominmente en el tratamiento de la
HPB o al placebo.

En el analisis del presente estudio constituye una
importante limitante el pequefio nimero de
ensayos clinicos aleatorizados estudiando las
variables de interés. Sin embargo, el bajo riesgo
de publicacién encontrado, asi como la utilizacién
del modelo de efectos aleatorios y el método de
restriccién mdaxima de probabilidad,
contribuyeron a que el tamafio del efecto
adquiriera un valor mas conservador.

La presente revisién sistematica y meta-analisis
muestran, con un nivel de evidencia moderado,
que los fitomedicamentos basados en la semilla
de calabaza o su extracto no se asocian con una
disminucién clinicamente significativa de los
sintomas urinarios bajos asociados a la HPB; asi
como tampoco se relacionan a una mejoria de la
calidad de vida, parametros uroflujométricos,
volumen residual, valores de PSA y tamafio de la

préostata. Se requiere de mdas estudios con
diseflos homogéneos, que permitan evaluar con
precisién variables mas objetivas, y que elaboren
estrategias para mitigar los sesgos de deteccion
y otros.
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