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Articulo Original

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

EFECTO GASTROPROTECTOR Y ANTISECRETOR DE UN

FITOFARMACO DE HOJAS DE MATICO (Piper aduncum)

Jorge Arroyo'22, Pablo Bonilla® 2, Luis Moreno-Exebio* 2, Gerardo Ronceros™ % °, Gloria Tomas® °,

Juana Huaman® ¢, Ernesto Raez’-®, Mariano Quino™ & °, Javier Rodriguez-Calzado*¢

RESUMEN

Objetivos. Determinar el efecto gastroprotector y antisecretor del extracto etandlico de las hojas de matico (Piper aduncum)
en modelos animales. Materiales y métodos. Para la evaluacién del efecto gastroprotector se utilizé 220 ratones de la cepa
Balb C57, los cuales fueron aleatorizados en 22 grupos de diez animales, a los cuales se les indujo la formacién de Ulceras
gastricas con indometacina, la gastroproteccion se determiné a través de tres aspectos: inflamacion, numero de bandas
hemorragicas y niumero de Ulceras. Para evaluar el efecto antisecretor se utilizo 64 ratas albinas machos Holtzman, los cuales
fueron aleatorizados en ocho grupos de ocho animales, un control y siete grupos de tratamiento con un nivel de dosis de los
extractos y dos niveles de dosis en los fitofarmacos; la antisecrecion se realizo con el ensayo de ligazon pilérica. Resultados.
Para la gastroproteccion, los extractos de diclorometano, cloroformo, hexano y metanol, lograron una disminucion de la
inflamacion de mas del 66% (p<0,05); el extracto etandlico presenta una actividad de 100% para disminuir el nimero de
bandas hemorragicas (p<0,05); el extracto cloroférmico presenta una actividad antiulcerosa de 75% (p<0,05). Respecto a
la antisecrecion, el fitofarmaco en capsulas conteniendo el extracto etandlico logré un 72% de reduccién del volumen de la
secrecion gastrica (p<0,01) y un incremento del pH en 104,3% (p<0,01). Conclusiones. En condiciones experimentales los
extractos etandlico, sus fracciones y su fitofarmaco son gastroprotectores en ratones y antisecretores en ratas.

Palabras clave: Matico; Plantas medicinales; Fitoterapia; Extractos vegetales (fuente: DeCS BIREME).

GASTROPROTECTIVE AND ANTISECRETORY EFFECT OF A
PHYTOCHEMICAL MADE FROM MATICO LEAVES (Piper aduncum)

ABSTRACT

Objectives. To determine the gastroprotective and antisecretory effect of ethanol extract from matico leaves (Piper aduncum)
in animal models. Materials and methods. To evaluate the gastroprotective effect, 220 mice of the Balb C57 strain were
used. They were randomized in 22 groups of ten animals each, in which the formation of gastric ulcers was induced with
indomethacin. Gastroprotection was determined by evaluating three aspects: inflammation, number of hemorrhagic shocks
and number of ulcers. To evaluate the antisecretory effect, 64 white male Holtzman rats were used, which were randomized in
eight groups of eight animals, one control and seven groups of treatment with one extract dose level and two phytochemical
dose levels. Antisecretion was obtained through the pylorus ligation. Results. Regarding gastroprotection, dichloromethane,
chloroform, hexane and methanol extracts decreased inflammation to over 66% (p<0,05). The ethanolic extract shows
100% activity in reducing the number of hemorrhagic bands (p<0,05). The chloroform extract shows antiulcer activity at 75%
(p<0,05). In terms of antisecretion, the phytochemical in capsules containing the ethanolic extract achieved 72% reduction
of the gastric secretion volume (p<0,01) and 104,3% (p<0,01) PH increase. Conclusions. In experimental conditions,
ethanolic extracts, their fractions and phytochemicals have a gastroprotective effect in mice and antisecretory effect in rats.

Key words: Matico; Plants, medicinal; Phytotherapy; Plant extracts (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La ulcera péptica (UP) es una enfermedad heterogénea
atribuible a una serie de factores que, de forma aislada
0 en combinacién, actian produciendo un desequilibrio
entre los elementos agresivos y defensivos de la mucosa
gastroduodenal que conlleva a la aparicién de lesiones
en el estomago y duodeno . Se ha descrito que el
uso inadecuado de acido acetilsalicilico (AAS) y de los
antinflamatorios no esteroides (AINES) esta asociado
con un incrementao en el numero de las complicaciones
de la ulcera péptica, entre las cuales se encuentran la
hemorragia digestiva alta y la perforacion de la mucosa
gastrica o duodenal. Se ha descrito, en paises del
primer mundo, como EE. UU., que estas complicaciones
tienen un considerable impacto econdmico, sobre todo
en relacion a la pérdida de productividad en el trabajo,
estimandose estas pérdidas en 5,65 billones de ddlares
americanos por afio. En los Paises Bajos se calcula que
el costo per capita por caso de hemorragia, perforacion,
0 una combinaciéon de ambos es de 12 000, 19 000 y
26 000 euros, respectivamente @?. En el Pert, desde
tiempos ancestrales, las hojas de diversas especies
del género Piper se usan en infusiéon para tratar tanto
malestares estomacales como Ulceras estomacales ©.
En las comunidades ashaninca, de Bajo Quimiriki y
Yanesha usan el matico (Piper adumcun) para tratar una
diversidad de enfermedades, incluyendo la cicatrizacion
de heridas, las Ulceras y el dolor estomacal “ 9.

En la literatura biomédica, existen numerosos reportes
que sefialan la actividad antiulcerosa de varias especies
del género Piper. Apechea et al. ® encontraron que
la soluciéon de flavonoides de Piper ossanum mostrd
un efecto antiulceroso similar al sucralfato. Asimismo,
Luziatelli et al. ® han sefialado que los flavonoides
(vitexina, isovitexin, rhamnopyranosylvitexin e
isoembigenin) aislados de Piper carpunya (Carpundia,
ccarpunya, jarpunya, baso sach), especie de amplia
distribucién en la Amazonia y en el valle del Marafién,
tendrian efectos antimieloproliferativos (anti-MPO)
y anti-Helicobacter pylori. Ellos postulan que estos
flavonoides pueden ser responsables de la inhibicion de
la bomba H* y de la bomba K* ATPasa. Por su parte,
Quilez et al. ™ aislaron fitosteroles y fitol de Piper
carpunya sefialando que ellos estarian involucrados
en la actividad gastroprotectora de las especies del
género Piper.

Existen farmacos estandares para el tratamiento de
Ulcera péptica y cancer gastrico, con reconocidos
efectos adversos y de acceso limitado debido a su
costo ®. sin embargo, es necesario investigaciones que
permitan incorporar productos naturales alternativos
de bajo costo, que puedan ser una opcion terapéutica

en el tratamiento de las Ulceras pépticas con la menor
cantidad de efectos adversos. Para ese fin, es necesario
promover investigaciones que busquen obtener un
fitofarmaco hecho sobre la base de materia prima
vegetal, por ejemplo del extracto estabilizado de las
hojas de alguna de las especies del genero Piper, que ya
han probado alguna actividad gastroprotectora. Para ello
es necesario investigaciones en modelos animales de
experimentacion, para generar sustratos cientificos que
posteriormente permitan el uso de estos fitofarmacos en
seres humanos. El objetivo de la presente investigacion
fue determinar el efecto gastroprotector y antisecretor de
los extractos etandlico, sus fracciones y sus fitofarmacos
en capsulas de las hojas de Piper aduncum (matico) en
dos modelos animales de experimentacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio experimental, el cual tuvo dos
partes: la evaluacion del efecto gastroprotector en un
experimental con ratones de la cepa Balb C57, y la
evaluacion del efecto gastrosecretor en un modelo
experimental con ratas Holtzman. Para ello se empled
los extractos etandlico, sus fracciones y fitofarmacos.

RECOLECCION DE LAS HOJAS, PREPARACION DEL
EXTRACTO Y FRACCIONES

Las hojas se colectaron enla ciudad de La Merced (Junin,
Pert), sobre los 800 metros de altitud. Previa limpieza,
las hojas fueron estabilizadas, para ello, estas fueron
colocadas en bolsas plasticas a las cuales se agrego
gotas de alcohol metilico al 96°, para luego cerrar la bolsa
y agitar su contenido; luego, las hojas fueron desecadas
en estufa a 40 °C. La identificacion taxondémica de las
hojas se realiz6 tanto por comparacion, en el Herbario
San Marcos del Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, como por
una consulta bibliografica especializada (Trelease, W. &
T.G. Yuncker, 1950; Vasquez, R. 1997). Estos procesos
permitieron determinar que las hojas recolectadas
correspondian a Piper aduncum.

Para la preparacion del extracto alcohdlico se maceraron
100 g de hojas secas de matico, que luego fueron
molidas en alcohol de 96° (Etanol Fisher), se dejo
reposar el preparado por 8 dias, luego de los cuales se
filtré el preparado y en seguida se evaporo el solvente
en una estufa a 40 °C hasta obtener un peso constante.
El extracto etandlico de las hojas de Piper anduncum
resultante (30 g) fue sometido a un proceso de particion
por el método de cromatografia en columna rapida, para
separar los diferentes componentes de las hojas. Para
ello se sembro el extracto en una columna de silicagel
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para cromatografia y se corrid, utilizando los solventes de
menor a mayor polaridad: n-hexano (Fisher), cloroformo
(Fisher), diclorometano (J.T. Baker) y metanol (Merck); los
cuatro eluatos resultantes fueron secados a temperatura
ambiente; recibieron los nombres de fraccion n-hexano
(rinde 1,8 g); fraccion cloroférmica (rinde 1,6 g); fraccion
diclorometano (rinde 1,5 g), y fraccion metandlica (rinde
13,3 g). Con estas fracciones se realizaron la identificacion
de los grupos quimicos siguiendo los procedimientos
descritos por Lock © y Dominguez (9.

PREPARACION DEL FITOFARMACO EN CAPSULAS

Se prepararon capsulas con la fraccion metandlica de
Piper aduncum (fitometanol) y capsulas con extracto
etandlico de Piper aduncum (fitoetanol). Se realizé el
desarrollo de una formulacion del fitofarmaco en capsulas,
empleando lactosa anhidra, lauril sulfato de sodio y
estearato de magnesio; de acuerdo a la buenas practicas
de manufactura con caracteristicas fisico quimicas
homogéneas y de alta solubilidad. El control de calidad
microbioldgico indicé para las capsulas ausencia de
Escherichia coli, Salmonella sp, Staphyloccocus aureus'y
Pseudomonas aeruginosa. El Instituto Quimioterapico (IQ
Farma), se encargd de encapsular los extractos.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
GASTROPROTECTORA

Se hizo la determinacion de la actividad gastroprotectora
en ratones, segun O’Brien (", con modificacién en la
dosis de indometacina. Se utilizé 220 ratones machos
de la cepa Balb C53, que tenian un peso de 28 + 3
gramos, procedentes del Instituto Nacional de Salud.
Los animales fueron aclimatados durante cinco dias
al ambiente de experimentacion, se les mantuvo a
una temperatura de 21 °C, con dieta y agua a libertad.
Veinticuatro horas antes del ensayo se les someti6 a
ayuno, recibiendo agua a libertad.

Se dividio los animales en 22 grupos de diez animales
cada uno, segun se detalla a continuacién. El grupo 1
o grupo normal (control negativo) recibid el vehiculo
que redisolvio las sustancias problemas (soluciéon de
polisorbato 80 al 3%, a la dosis de 10 mL/kg). El grupo
2 o grupo indometacina 120 mg/kg (control positivo),
como agente ulcerogénico, se prepard una suspension
de indometacina con polisorbato 80 al 3%, para la
administracion se tuvo en cuenta agitar constantemente
el volumen que contenian los miligramos necesarios
segun la dosis determinada, y la aplicacion fue
inmediata. Los grupos del 3 al 22 recibieron, ademas
de indometacina (IND), las sustancias en investigacion,
segun se detallan a continuacion: los grupos del 3 al
6 recibieron IND + la fraccion diclorometano (50, 150,
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300 y 500 mg/kg, respectivamente); los grupos del 7 al 10
recibieron IND + la fraccion n-hexano (50, 150, 300 y 500
mg/kg); a los grupos del 11 al 14 se les administré IND +
la fraccion cloroférmica (50, 150, 300 y 500 mg/kg); a los
grupos del 15-18 se les dio IND + la fraccion metandlica;
y los grupos del 19 al 22 recibieron IND + el extracto
etandlico (50, 150, 300 y 500 mg/kg). Las fracciones y
el extracto etandlico se reconstituyeron con polisorbato
80 solucién al 3%.

Para la administracion se empleé una sonda metalica de
acero inoxidable, se administrd por via oral el solvente y
soluciones en las dosis indicadas; luego de 60 minutos se
administrd la indometacina por via intraperitoneal, a todos
los grupos, excepto al grupo normal; esto se repitid a las
doce horas. Luego de seis horas de la ultima administracion
los animales fueron sacrificados, administrandoseles por
via intraperitoneal pentobarbital 100 mg/kg. Mediante
laparotomia se extrajo el estdmago, que fue abierto por la
curvatura mayory se, observé la presencia de las lesiones.

La actividad gastroprotectora fue evaluada considerando
tres indicadores: la inflamacién, las bandas hemorragicas
y el ndmero de Ulceras. Los estdbmagos fueron
conservados en una solucion de formaldehido tamponado:
formaldehido (Merck) 40% (100 mL) + sodio fosfato
monobasico monohidratado (4 g) + sodio fosfato dibasico
anhidro (6,5 g) + agua destilada cantidad suficiente para
un litro. La magnitud de la lesion observada en la mucosa
gastrica (pérdida de continuidad o rotura) fue calificada
segun la escala de Alada modificada ("?: normal = 0; leve
(Ulceras puntiformes <1 mm o microhemorragias) = 1;
moderada (2 o mas Ulceras hemorragicas pequefias) = 2;
severa (Ulceras grandes >2 mm de diametro) = 3. El
numero de lesiones gastricas, por tratarse de una variable
cuantitativa discreta, permiti6 determinar la eficacia del
efecto gastroprotector (definida como el porcentaje de
reduccion de las lesiones) fue calculada segun la férmula:
((lesiones en grupo control negativo — lesiones en el
grupo tratado) / lesiones en el grupo control negativo)
x 100. La inflamacion fue evaluada segun la magnitud del
enrojecimiento presente siendo medida empleando
la escala de puntaje observacional: ausente= 0; leve = 1;
moderado = 2; severo = 3. La férmula para determinar
la eficacia del efecto gastroprotector (definida como el
porcentaje de reducciéon de las lesiones) fue calculada
como: ((lesiones en grupo control — lesiones en el grupo
tratado) / lesiones en el grupo control) x 100.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTISECRETORIA

Para la determinacion de la actividad antisecretoria se
empled el modelo experimental propuesto por Shay (3,
y las modificaciones propuestas por Long 4. Para
ello se emplearon 64 ratas albinas (Holtzman).



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2013; 30(4):608-15.

Efecto gastroprotector y antisecretor de Piper aduncum

Los animales fueron separados al azar en ocho
grupos de ocho animales cada uno. A todos los
animales se les practicod un ligado pildrico (LP), las
consideraciones en cada uno de los grupos se detalla
a continuacion. El grupo A fue el control negativo,
y recibié unicamente el vehiculo que redisolvié la
sustancia problema (solucion de polisorbato 80 al 3%,
dosis de 2 mL/kg); el grupo B, correspondio al control
positivo, recibié ranitidina 100 mg/kg; al grupo C se
le administro el extracto etandlico 250 mg/kg; el grupo D,
el extracto metandlico 250 mg/kg; el grupo E, fitoetanol
(fitofarmaco del extracto etanodlico) 250 mg/kg; el
grupo E, fitoetanol 500 mg/kg; el grupo F, fitometanol
(fitofarmaco del extracto metandlico) 250 mg/kg; vy el
grupo G, fitometanol 500 mg/kg.

Los animales fueron anestesiados con éter dietilico
(Merck), se les hizo una laparotomia abdominal y se
expuso el piloro, el cual fue ligado; seguidamente se
administré las sustancias via intraduodenal, se suturd el
peritoneo por planos vy, finalmente, a todos los animales
se les administré histamina en dosis de 50 ug/kg por via
intraperitoneal. Luego de cuatro horas los animales
fueron sacrificados por administracion de pentobarbital
100 mg/kg. Posteriormente, se extrajo los estémagos y
se ligo el cardias, se midi6 el volumen de la secrecion
gastrica y se determind su pH, por medio de un
potenciometro (pH Meter Metronm modelo 691). Se
determiné el porcentaje de inhibicién de secrecion
(% IS), teniendo en cuenta el volumen de secrecion
del control negativo (VSc) y el volumen de secrecion
de los compuestos evaluados (Vsp), segun la siguiente
férmula: % IS = {[(VSc - VSp)/VSc] 100}

La evaluacion histopatolégica se realizd siguiendo
los lineamientos propuestos por Devi (. Para ello,
los estomagos fueron extirpados y lavados con
solucion salina para remover la sangre y los detritos
adheridos al tejido. Luego fueron fijados en solucion
de formaldehido al 10% tamponado, por 7 dias.
Posteriormente se selecciond las zonas donde, de
acuerdo al examen macroscopico, se evidenciaban
las lesiones aparentes. Trascurrido este tiempo se
les analiz6 en un procesador automatico de tejido
(Autotechnicon) por 18 h, en soluciones de alcoholes
para deshidratacion, hidratacion con xilol, y embebido
en parafina. El procesamiento de los tacos de parafina
se realizé empleando un dispensador de parafina. Los
tacos obtenidos fueron llevados a congelamiento menor
a 0 °C, por un lapso de 3 h, para luego proceder al
corte de 3 ym de espesor con ayuda de un micrétomo.
Luego, se retiro la parafina en una estufa para proceder
a la coloracion con hematoxilina y eosina. Después
de la deshidratacion y limpieza, las laminas fueron
llevadas para observacion microscopica.

ANALISIS DE DATOS

Analisis del efecto gastroprotector. La evaluacion de la
actividad gastroprotectoraserealizé sobre tres parametros:
inflamacién, nimero de bandas hemorragicas y numero
de Ulceras. Para la comparacién de estos parametros
se tuvieron las siguientes consideraciones. Se empled
la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S) para evaluar
la normalidad de las variables. Se determiné si existia
relacion entre el puntaje observacional y la dosis de
los extractos a través de una razon de verosimilitud.
Se determind si existian diferencias significativas
entre las medianas de las concentraciones dentro
de cada extracto con las pruebas de Mann-Whitney
y Kruskal-Wallis. Se determind si existian diferencias
significativas entre las medianas de la dosis del extracto
y los controles positivo y negativo respectivamente.

Analisis del efecto antisecretorio. Para la descripcion
de las variables de interés se emplearon medidas de
tendencia central (media + desviacion estandar), ademas
se estimaron, para los casos que asi correspondiese, los
intervalos de confianza al 95%. Ademas, se estimaron
los porcentajes de eficacia en cada grupo.

Para todas las pruebas estadisticas se fij6 el nivel de
significancia en 0,05. Se empleé en todos los casos el
software estadistico SPSS Ver. 13.0

ASPECTOS ETICO

El estudio conté con la aprobaciéon del Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. En cada
uno de los procesos en los que estuviera incluido algun
animal se cumplié con las buenas practicas de manejo
de animales de experimentacion.

RESULTADOS

Ningun animal, ratén o rata fue excluido del experimento.
En la Tabla 1 se presentan los metabolitos presentes en
cada una de las fracciones evaluadas; en ella se puede
apreciar que el extracto etandlico tiene principalmente
compuestos fendlicos, flavonoides y alcaloides, la
fraccion metandlica contiene mayor cantidad de
compuestos fendlicos y las fracciones cloroférmicas,
metandlicas y etandlicas mayor cantidad de flavonoides.

ACTIVIDAD GASTROPROTECTORA
En la Tabla 2 se observa que los extractos de

diclorometano, cloroformo, hexano y metandlico
lograron una disminucién de la inflamacion producida
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Tabla 1. Compuestos presentes en el extracto etandlico de las hojas de Piper aduncum (matico) y sus fracciones
(evaluacion cualitativa, de acuerdo a reaccion de color o precipitado)

Grupo de Reactivo Fracciones

metabolito utilizado N- hexanico Cloroférmico Metanolico Etandlico Acuoso
Fendlicos Cloruro férrico ++ + +++ ++ ++
Flavonoides Shinoda + +++ +++ +++ ++
Alcaloides Dragendorff - ++ ++ ++ +
Saponinas Espuma - + + + +
Esteroides L. Burchard - - + + -
Quinonas Bortranger - - + - -
Aceites Olor - = - - -
Taninos Gelatina - - - - -
Aminoacido Ninhidrina - - = - -

Nota. -: ausencia; +: poca cantidad; ++: regular cantidad; +++: abundante cantidad

por la indometacina en mas del 66%. Las concentraciones
del extracto metandlico mostraron relacion directa con
la actividad antinflamatoria. Las concentraciones de los
extractos de diclorometano y hexano tienen relacién
inversa con la actividad antinflamatoria. Las cuatro
concentraciones (50,150, 300 y 500 mg/kg) de los extractos
etandlicos mostraron la misma actividad antinflamatoria.
Asimismo, se muestra que el extracto etandlico presenta
una actividad de 100% para disminuir la gravedad de las
lesiones gastricas y guarda relacion directa entre dosis

y actividad. Los extractos de diclorometano, hexano y
cloroformo no presentan relacion directa entre ladosis y la
respuesta, sin embargo, algunas de las concentraciones
presentan 100% de actividad para reducir la gravedad
de las lesiones gastricas. Del mismo modo, se puede
observar que el que el extracto cloroférmico presenta
una actividad antiulcerosa de 75% y guarda relacion
directa entre las concentraciones de los extractos
y actividad mostrada. La actividad antiulcerosa es
semejante para las cuatro concentraciones del extracto

Tabla 2. Evaluacion del efecto gastroprotector del por Piper aduncum (matico), en un modelo experimental de ulcera

gastrica inducida por indometacina

. , Dosis Inflamacion Bandas hemorragicas Ulceras gastricas

Grupo experimental®  _ kg) xtDE M, p1 p2 x*DE M, pl  p2 Xx*DE M, p1 P2
1 (control negativo) - 14+05 1 <001 - 03%£0,7 0 <0001 -- 03+09 0 <0,01 --
2 (control positivo) - 26+05 3 - 001 34%19 35 -- <0,01 44+07 4 -~ <0,01
3 (IND + diclorometano) 50 1,000 1 <001 014 0,000 O <0,01 0,36 30£16 3 0,07 <0,01
4 (IND + diclorometano) 150 12+04 15 <001 034 0608 0 <002 0,37 35+24 3 0,05 <0,01
5 (IND + diclorometano) 300 15+05 2 <001 066 0,7+08 05 <0,03 0,38 23+11 2 0,01 <0,01
6 (IND + diclorometano) 500 1,7+07 1 001 031 0909 05 <0,04 0,39 46+20 5 0,88 <0,01
7 (IND + N-Hexano) 50 1,000 1 <001 014 0,000 O <0,01 0,15 26+08 3 0,05 <0,01
8 (IND + N-Hexano) 150 1,3+05 15 <001 065 1407 1 0,02 0,06 42+29 35 0,06 <0,02
9 (IND + N-Hexano) 300 1,7+08 2 002 045 06%13 0 <001 0,62 40+28 45 0,07 <0,03
10 (IND + N-Hexano) 500 1,1+03 1 <001 013 0,0+00 O <0,01 0,15 22+16 25 0,08 <0,04
11 (IND + cloroférmico) 50 14+05 1 <001 038 18%+18 2 0,09 0,03 49+15 5 0,56 <0,01
12 (IND + cloroférmico) 150 1,3+0,7 15 <002 039 04%07 0 <001 0,65 1,8+1,1 15 <0,01 <0,01
13 (IND + cloroférmico) 300 14+05 1 <003 039 0,1+03 0 <0,01 0,50 1,5+1,1 1,5 <0,01 0,01
14 (IND + cloroférmico) 500 1,0+£00 1 <004 039 0307 0 <0,01 0,99 09+1,1 05 <0,01 0,09
15 (IND + metandlico) 50 1,7+0,7 2 001 031 11+15 0 <001 0,16 1,7+16 2 <0,01 0,01
16 (IND + metandlico) 150 16+07 2 <001 030 1,1+11 1 <0,02 0,17 14+11 2 <0,02 0,02
17 (IND + metandlico) 300 14+05 1 <001 099 08%09 05 <0,03 0,18 1,0+09 1 <0,03 0,03
18 (IND + metandlico) 500 1,0+00 1 <001 014 0307 0 <0,04 0,19 0,8+08 1 <0,04 0,04
19 (IND + etandlico) 50 21+03 2 <001 004 24+16 3 0,27 <0,01 33+18 25 0,13 <0,01
20 (IND + etandlico) 150 19+07 2 <002 004 16%12 15 0,04 0,01 20+£14 2 0,01 <0,01
21 (IND + etandlico) 300 18+06 2 <003 004 12+10 1 0,01 0,03 1,8+0,6 2 <0,01 <0,01
22 (IND + etandlico) 500 16+06 2 <004 004 08+18 0 <0,01 0,83 12+12 1 <0,01 0,04

* Los datos de ninguno de los extractos presenté distribucion normal (p<0,05, Kolmogorov-Simirnov)

X: media; DE: desviacion estandar; M, : mediana; IND: indometacina, p,: comparacion entre las medianas de las dosis del extracto y de la indometacina
80 mg/kg, (Prueba de Mann-Whitney); p,: comparacion entre las medianas de las dosis del extracto y del suero fisiologico, (Prueba de Mann-Whitney)
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Tabla 3. Evaluacion del efecto antisecretor del Piper aduncum (matico), en un modelo experimental de ligado pildrico

Grupo experi- . Volumen (mL) pH
mental Dosis . Eficacia ' . —

(n=8) (mglkg) Media (%) DE p* Media Eficacia (%) DE p*
A (control) - 8,3 - - - 1,4 - - -
B (ranitidina) 100 4,2 49,7 0,7 <0,01 3,4 139,0 0,3 <0,01
C (etanol) 250 2,1 74,7 0,5 <0,01 2,6 82,6 0,2 <0,01
D (metanol) 250 3,3 60,6 0,5 <0,01 2,6 82,6 0,2 <0,01
E (fitoetanol) 250 2,3 72,0 0,6 <0,01 2,9 104,3 0,3 <0,01
F (fitoetanol) 500 0,3 72,7 0,5 <0,01 2,4 69,6 0,2 0,03
G (fitometanol) 250 1,8 78,0 0,4 <0,01 2,5 73,9 0,3 0,02
H (fitometanol) 500 4,2 49,2 0,7 <0,01 2,8 95,7 0,2 <0,01

DE: desviacion estandar

* Analisis de varianza, utilizando comparacion multiple de Dunnett con respecto al control

tPorcentaje de eficacia = ((Control — tratamiento/Control) x 100)

Etanol: extracto etandlico, metanol: fraccion metandlica, fitoetanol: fitofarmaco en capsulas del extracto etandlico de matico fitometanol: fitofarmaco en

capsulas de la fraccion metandlica de matico

metandlico, cuya mediana ponderada es 1,5 (63% de
reduccion en el niumero de ulceras).

ACTIVIDAD ANTISECRETORA

En la Tabla 3 se muestra que el porcentaje de eficacia
antisecretora para los dos principales indicadores:
el volumen, y el pH de la secrecidon gastrica. Todas
las fracciones tuvieron un porcentaje de eficacia de
reduccion del volumen gastrico igual o superior al
control positivo (ranitidina). Respecto al volumen todos
los tratamientos fueron estadisticamente diferentes
(p<0,05) respecto de grupo control; solo el tratamiento
con fitometanol 250 mg/kg fue estadisticamente diferente
respecto al tratamiento ranitidina 100 mg/kg (control
positivo). En relacion al pH, todos los tratamientos fueron
estadisticamente diferentes (p<0,05) respecto del grupo
control; solo el tratamiento con fitoetanol 500 mg/kg
fue estadisticamente diferente respecto al tratamiento
ranitidina 100 mg/kg (control positivo).

DISCUSION

El dafio oxidativo es considerado por diferentes
modelos experimentales y clinicos como un factor
comun en la patogénesis de la Ulcera ("®. Los agentes
antioxidantes al atrapar los radicales libres previenen
la formacion de la lesion ulcerogénica causada por
estimulos estresantes, previniendo complicaciones
mayores como el cancer ("), Por otro lado, el Piper
aduncum (matico) contiene flavonoides, saponinas,
taninos, glucosidos, esteroides, alcaloides y muchos
otros componentes quimicos. Algunos de estos
componentes bioactivos se han asociado con efectos
gastroprotectores y antiulcerosos en estudios previos.

Es asi que se ha descrito que los flavonoides poseen
propiedades antioxidantes, ademas fortalecerian el
sistema de defensa de la mucosa gastrica a través de
la estimulacién de la secrecion de moco gastrico (1819,
asimismo los taninos y alcaloides presentes en el
extracto de dicha planta, estarian coadyuvando con
dicho efecto farmacoldgico.

En estudios anteriores los compuestos flavonoides
demostraron tener efecto antisecretor y propiedades
citoprotectoras %, también se cree que aumentan la
resistencia capilar y mejoran la microcirculacion. Ademas,
las hojas de la planta son también ricos en saponinas y
taninos, sustancias respecto a los cuales se ha sefialado
que también presentarian propiedades antiulcerosas "
En general, los taninos tienen efectos vasoconstrictores
y precipitan las proteinas. Esta precipitacion de proteinas
formaria una pelicula protectora impermeable sobre las
Ulceras que hace que a estas lesiones menos permeable
a sustancias toxicas y mas resistente al ataque de
enzimas proteoliticas 2. Estos mecanismos explicarian
el efecto gastroprotector de las hojas de Piper aduncum
(matico); sin embargo, se requieren mas estudios para
aislar los componentes activos responsables de la actividad
antiulcerosa, siendo esto una limitacion del presente estudio.

Respecto al modelo experimental empleado para
evaluar el efecto antisecretor, se puede acotar que el
estrés inducido por la ligadura del piloro incrementa
la produccion de acido y pepsina, los cuales, al
encontrarse en mayor contacto con la mucosa géstrica,
provocan la aparicion de ulceras. Ademas, el acido
gastrico es un factor importante en la génesis de las
Ulceras en ratas con ligadura del piloro ©. La activacion
del reflujo vago-vagal por la estimulacion de la presion
en los receptores de la mucosa del antro gastrico se
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estima que incrementa la hipersecrecion de acido
gastrico en el modelo de ligadura del piloro .

Un aspecto no estudiado en el presente trabajo, pero
que ayudaria a comprender el efecto gastroportector
de las hojas de matico es que los compuesto fendlicos
como los flavonoides presentan una buena inhibicién
del Helicobacter pylori, y el efecto antibacteriano se
deberia a: (i) hiperacidificacién en la interfase de la
membrana plasmatica de los microorganismos, o (ii) la
acidificacion intracelular, que resulta en la inhibicion de
la bomba H* K*ATP__ necesaria para la sintesis del ATP
en las bacterias o (iii) puede estar relacionado con la
inactivacion de enzimas celulares que causan cambios
en la permeabilidad de la membrana ?*- Se requiere
estudios adicionales para evaluar los extractos de Piper
aduncum (matico) frente a Helicobacter pylori.

En la presente investigacion se ha demostrado un efecto
antisecretorio y gastroprotector al evaluar el extracto
etandlico y metandlico de Piper aduncum (matico)
asi como sus respectivos fitofarmacos en capsulas,
esta actividad parece estar presente también en otras
especies del género Piper. Se ha demostrado el efecto
cicatrizante del extracto etandlico de Piper angustifolium
al ser usado en heridas inducidas a ratones @, asi como
un efecto protector al usar un jabén conteniendo extracto
etandlico de hojas de la mencionada planta sobre piel
sana de conejos ?®. Asimismo, se ha estudiado la
actividad antiulcerosa de un flavonoide nuevo aislado
27-0-ramnosil 4”-0-metil-vitexina de las hojas de Piper
ossanum, mediante extraccidon con alcohol etilico al
70%, la solucién de flavonoides mostré una evidente
actividad antiulcerosa expresada por el indice de lesion
y el porcentaje de inhibicion de formacion de lesiones,
por lo que se concluyé que ese flavonoide actué como
un antiulceroso similar al sucralfato ©. Otro estudio
establecié que el allylpyrocatechol (APC), el mayor
constituyente de las hojas de Piper betel puede curar
la Ulcera estomacal en ratas por su accion antioxidante
y la capacidad de formar mucosidad. Al parecer, por
eliminacion de los radicales libres, el APC podrian estar
protegiendo la mucosa gastrica, y a su vez, el epitelio
del estomago del dafio del oxidativo. Esto acelera
la curacion de las Uulceras gastricas. Anteriormente,
nuestro grupo también ha informado la actividad
citoprotectora del extracto etandlico crudo de las hojas
de P. betel contra la ulceracion del estbmago inducida
por indometacina. Estos resultados, tomados juntos con
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la no toxicidad del APC indican su potencial como una
droga antiulcerogénica para otras investigaciones. La
comparacion de su eficacia con el de misoprostol llevé a
confirmar los resultados 7.

Es necesario sefialar que el metanol y otros disolventes
empleados en los modelos experimentales disefiados
para el presente estudio son conocidos por su toxicidad.
Estos fueron empleados para poder aislar la mayor
cantidad de componentes activos de las hojas de matico.
Por lo que, la aplicacion industrial de estos extractos
requiere la eliminacion de estos disolventes antes de su
uso en humanos.

Algunas limitaciones deben ser reconocidas. En primer
lugar, para la evaluacion de la actividad gastroprotectora
se utilizo indometacina, como agente ulcerogénico, para
lo cual se preparé como suspension con polisorbato 80
al 3%, hubiera sido ideal comparar el comportamiento de
la indometacina como solucion, disuelta en bicarbonato
de sodio, la cual tiene mayor biodisponibilidad. Otra
limitacion fue que razones econdmicas no se pudo
tener mayor cantidad de animales para probar un mayor
ndmero de dosis de los extractos utilizados.

En conclusion en condiciones experimentales los
extractos etandlico, sus fracciones y su fitofarmaco son
gastroprotectores en ratones y antisecretores en ratas.
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