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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto antiinflamatorio de los
extractos de hojas de Piper aduncum L (matico) comparado con diclofenaco en Mus
musculus.var. Albinus. El trabajo fue de tipo experimental, nivel explicativo, enfoque
cuantitativo. Se trabajo con ratones Mus musculus var. albinus Balb/c, divididos en cinco
grupos conformados por seis especimenes cada grupo: al grupo negativo solo se le aplicd
suero salino fisiologico, el grupo positivo solo carragenina al dos por ciento, al grupo
farmacologico se inocul6 diclofenaco sodico y carragenina al dos por ciento y
posteriormente a los grupos experimentales | y I se les indujo inflamacion con carragenina
al dos por ciento en la aponeurosis plantar derecha y las dosis de los extractos de hojas de
Piper aduncum L (matico) equivalentes a cien miligramos por kilogramo de peso del grupo
experimental | y de doscientos miligramos por kilogramo de peso del grupo experimental
I1. Para evaluar el efecto inflamatorio del extracto se utiliz6 un vernier digital para la medida
por distancia (milimetros) del edema plantar inducido por carragenina. Los valores
obtenidos de eficacia antiinflamatoria fueron 27,96% a las 7 horas pertenecieron al grupo
experimental 11, y el experimental I con un 27,10% sin diferencia estadistica alguna, pero
con evidencia de su eficacia, los resultados fueron sometidos a la prueba ANOVA y
TUKEY. Se concluyé que los grupos experimentales |1 y Il comparado con el grupo

farmacoldgico presenté mayor efecto antiinflamatorio.

Palabras clave: antiinflamatorio, carragenina, diclofenaco sodico, extracto

hidroalcohdlico, Piper aduncum L.
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ABSTRACT

The objective of this work was to determine the anti-inflammatory effect of extracts
of Piper aduncum L (matico) leaves against diclofenac on Mus musculus.var. Albinus. The
work was of an experimental type, explanatory level, quantitative approach. We worked with
Mus musculus var. albinus Balb/c, divided into five groups made up of six specimens each
group: only physiological saline was applied to the negative group, only two percent
carrageenan was applied to the positive group, sodium diclofenac and two percent
carrageenan were inoculated to the pharmacological group. and subsequently inflammation
was induced in experimental groups I and Il with two percent carrageenan in the right plantar
aponeurosis and doses of extracts from Piper aduncum L (matico) leaves equivalent to one
hundred milligrams per kilogram of weight of the experimental group. I and two hundred
milligrams per kilogram of weight of the experimental group I1. To evaluate the inflammatory
effect of the extract, a digital vernier was used to measure at a distance (millimeters) the
plantar edema induced by carrageenan. The anti-inflammatory efficacy values obtained were
27.96% at 7 hours and belonged to experimental group 1, and experimental 1 with 27.10%
without any statistical difference, but with evidence of its efficacy, the results were tested.
ANOVA and TUKEY. It was concluded that experimental groups I and Il compared to the
pharmacological group presented a greater anti-inflammatory effect.

Keywords: anti-inflammatory, carrageenan, diclofenac sodium, hydroalcoholic

extract, Piper aduncum L.
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I. INTRODUCCION

La inflamacidn representa un mecanismo de defensa crucial que es protector y vital
para la salud. Las respuestas inflamatorias agudas se inician con una lesion, infeccion e
irritacion que a su vez protegen al huésped de una infeccion sistémica y ayudan a restaurar
la homeostasis del tejido. Por lo tanto, la inflamacion aguda es una forma de defensa
inmune innata y representa una de las respuestas primarias a la lesion, la infeccion y la
irritacion, en gran parte mediada por células efectoras de granulocitos como los
neutrofilos y los eosinofilos. Si no se elimina un estimulo inflamatorio se puede producir
una inflamacién crénica que provoca lesiones tisulares causadas por un gran nimero de

granulocitos activados que se infiltran ),

Los trastornos inflamatorios son comunes en la vida moderna que hasta pueden
desencadenarse como enfermedades inflamatorias cronicas por dafios tisulares si no son
tratadas a tiempo, por ende, las plantas medicinales son estudiadas como terapia opcional
ya que proporcionan una fuente interesante de nuevos compuestos con propiedades

antiinflamatorias para contrarrestar este tipo de trastornos .,

En este sentido, las plantas medicinales se consideran un suministro prometedor
de tales compuestos debido a su gran biodiversidad. Actualmente, son el foco de la
investigacién moderna debido a su gran diversidad quimica y bioldgica y al poseer una
variedad de compuestos con actividades bioldgicas prometedoras. Los estudios de
investigacion realizados en plantas medicinales son muy importantes para confirmar su
seguridad y eficacia. La necesidad urgente de nuevos agentes terapéuticos con mayor
eficacia y menos efectos secundarios ha generado una gran atencion hacia las plantas

medicinales con propiedades antiinflamatorias ©.

El uso irracional y la automedicacion de farmacos Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINES) hoy en dia es una préactica frecuente en la poblacion sea a nivel

mundial o nacional, son fundamentales para aliviar dolencias y usados adecuadamente



son beneficiosos para la salud; asi también es un hecho que todo medicamento es
potencialmente perjudicial llegando a desencadenar enfermedades agudas o graves a
nivel gastrointestinal, problemas con el sistema nervioso, renal, piel y cardiovascular,
todo ello producto del uso incorrecto, automedicacion, venta libre y excesiva de dichos
farmacos y aun mas cuando el efecto ya no es eficaz pues las personas necesitan un

medicamento mas fuerte los cuales fomentan la drogodependencia ©.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) identifica lo importante del empleo
de las plantas curativas como alternativa por sus propiedades terapéuticas en la “atencion
primaria de la salud”, sugiere y apoya la integracion en los sistemas nacionales de salud,
los cuales consideran un 80% en su totalidad de los seres humanos los usaban para aliviar
principales enfermedades. En un futuro cercano la mayoria de los habitantes necesitara
de las plantas con efecto terapéutico favorables para su salud, fundamentalmente por sus
bajos efectos secundarios y su utilizacion para el bienestar de personas que padecen

enfermedades leves o crénicas ©.

Entre las plantas medicinales utilizadas desde tiempos remotos por sus grandes
propiedades curativas encontramos a Piper aduncum L (matico), de la familia Piperaceae
distribuida en zonas tropicales y subtropicales en los hemisferios sur y norte (Argentina,
Chile como Pert). El género Piper tiene aproximadamente 3600 especies, es un arbol que
mide de metro y medio hasta los tres metros de alto o mas, con hojas color verde
amarillentas aromaticas rugosas o lanceoladas y sus flores son pequefias amarillentas o

rojizas; la forma y variedad de la planta difiere del terreno de su cultivo .

A través del tiempo con estudios de valoraciones farmacoldgicas de extractos a
base de Piper aduncum L obtenidas en su mayoria de sus hojas se ha podido comprobar
que posee propiedades antimicrobianos, antiinflamatorios, antihelminticos,
antioxidantes, antihipertensivos, antiulcerosos e insecticidas debido a la diversidad de su

composicién quimica (flavonoides, polifenoles, alfa tocoferol, campesterol,



feniletanoides, etc) inhibiendo enzimas como la COX, Lipooxigenasa, Radical libres,
NADPH oxidasa que permiten sus efectos farmacoldgicos ©.

Se mencionan como antecedentes las siguientes investigaciones

Braga (2022) en su estudio relacionado al aceite esencial extraido de las hojas de
Piper aduncum L y su efecto antiinflamatorio, en la Universidad Federal de Amazonas-
Brasil, tuvo como objetivo determinar la actividad antiinflamatoria del aceite esencial
extraido de las hojas de Piper aduncum, planta aromatica y rica en dillapiol, mediante
nanoemulsiones (NE) y transportadores de lipidos nanoestructurados (NLC) para la
administracion de dillapiol a la piel, teniendo como resultados que las formulaciones
desarrolladas exhibieron un perfil de liberacion controlada, entrega de dillapiol hasta la
dermis, la capa de interés para el potencial antiinflamatorio y bajo potencial irritante en
la membrana corioalantoidea (HET-CAM), concluyendo que tanto la NE espesada con
hidrogel como la NLC parecian ser formulaciones prometedoras para el suministro a la
piel de aceite esencial de Piper aduncum ©,

Yambay (2022) en su estudio relacionado a la pomada antiinflamatoria a base de
Aristeguietia glutinosa(Matico), en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo-
Ecuador, cuyo objetivo fue la elaboracion y control de calidad de la pomada, utilizando
como referencia el Formulario Nacional Espafiol y la Farmacopea Brasilefia y los
parametros establecidos en el Procedimiento Operativo Estandarizado del Laboratorio de
Férmulas Magistrales y Oficinales de la Facultad de Ciencias, obteniendo como
resultados que los parametros de calidad fisicoquimicos dieron que la formulacion
cumplio con los estandares de calidad, siendo apta para el contacto directo con la piel,
permitiendo concluir que se logro una formulacién que cumplié con los parametros de

calidad, muy atractiva al consumidor y elaborada con productos naturales @9,



Braga (2022) en su estudio relacionado al compuesto principal de Piper aduncum,
el dillapiol (DIL), y su actividad antiinflamatoria, en Brasil, cuyo objetivo fue validar un
método selectivo, exacto y adecuado para la determinacion de dillapiol en soluciones, en
piel de oido porcino y liquido receptor mediante cromatografia de gases de extraccion de
espacio de cabeza con deteccion de ionizacion de llama (HS-GC-FID), mostrando como
resultados una alta recuperacion y concluyendo que la permeacion transdérmica de
dillapiol puede permitir elaborar formulaciones farmacéuticas antiinflamatorias para la

piel Y,

Céceres (2019) en su tesis relacionada a la Aristeguietia glutinosa y su actividad
antiinflamatoria, en la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo-Ecuador, cuyo
objetivo fue evaluar la actividad antiinflamatoria del extracto diclorometano-metanol de
Aristeguietia glutinosa (Matico), en Mus musculus var albinus, mediante el método de
Tricloruro de Aluminio y el método de Folin-Ciocalteu se determind los flavonoides y
fenoles respectivamente; y la actividad antiinflamatoria se desarrollé6 por dos métodos:
edema plantar inducido y air pouch usando un agente inflamatorio que fue la carragenina,
evidenciandose que en los dos métodos, el extracto de Matico produce una disminucion
de la inflamacion donde se visualizd un efecto mayor en ratones tratados a la
concentracion de treinta miligramos; se concluyé que por lo menos una de las

propiedades curativas atribuidas al matico fue constatada cientificamente 2,

Macedo (2019) en su tesis relacionada al Extracto de Buddleja Globosa (Matico)
y Genipa Americana (Huito) y su efecto antiinflamatorio, en la Universidad Catdlica de
Santa Maria—Arequipa, cuyo objetivo fue determinar el efecto antinflamatorio topico de
los geles de las plantas mencionadas en ratas albinas, mediante la extraccion por el
método de Soxhlet, su tamizaje fitoquimico y determinacion del efecto antiinflamatorio
en 7 grupos experimentales, obteniendo un efecto antiinflamatorio mayor cuando se usa

diclofenaco al uno por ciento comparado con el Matico al treinta por ciento y este mayor



que el Matico al veinte por ciento; concluyendo que los geles individuales poseen poder
antiinflamatorio y no varian al efecto hallado del diclofenaco 2.

Rengifo (2019) en su estudio relacionado al Piper aduncum (matico) y su efecto
en la oxidacién de las lipoproteinas de densidad baja, realizado en la Universidad
Nacional de Trujillo-Pert, teniendo como objetivo observar el efecto del extracto
etandlico de Matico en la oxidacion de las LDL, mediante el método soxhlet se obtuvo
los extracto etandlicos del Matico de muestras sanguineas de ochenta y una personas se
aisld la LDL por el método TBARS, conformandose tres grupos, concluyendo que el
extracto etanolico de matico proveniente de Otuzco inhibe en un setenta y siete por ciento
la oxidacion de LDL, frente a un cincuenta y tres por ciento si el matico es proveniente
de Trujillo @9,

Después de exponer investigaciones que avalan este documento, se mencionan los

conceptos que fueron utilizados para el abordaje de este estudio

Fitoterapia

Referente a la fitoterapia (medicina botanica, medicina herbaria o fitomedicina) es el
método mas antiguo en la atencion médica que se conoce entre los humanos, con el objetivo
terapéutico de prevenir, curar y aliviar diferentes tipos de dolencias y enfermedades con
finalidad de mantener buena salud, siendo considerada una especialidad que busca reponer la
armonia en el ser humano y entre él y el mundo. Considerandose asi la fitoterapia el
tratamiento a base de plantas naturales con accion terapéutica, llegando a obtener un profundo
cambio para el bienestar del paciente con efectos adversos menores comparados con los

farmacos 1.



Plantas medicinales

Desde el inicio del tiempo los humanos han utilizado la medicina natural para tratar
diferentes dolencias, donde muchos de los medicamentos eficaces en la modernidad se
originaron en las plantas principalmente por las propiedades curativas y preventivas que estas
presentan. Cerca del ochenta por ciento de la poblacién mundial segin la Organizacion
Mundial de la Salud aun depende del uso de plantas medicinales para curar ciertas
enfermedades, ya que muchas veces son seguras e inocuas entre los consumidores,
reconociendo asi el rol importante de estas con alrededor de ciento diecinueve compuestos

quimicos divididos en sesenta familias 9,

Droga vegetal

Se refiere a las plantas o0 a sus 6rganos, completos o partes de las mismas, asi como
los productos conseguidos a través de métodos simples, teniendo una composicion quimica
que le provee accién farmacoldgica muy favorable en la terapéutica sin haber pasado por
cambios hechos por el hombre en su estructura molecular, mas que el imprescindible para su
asepsia 0 desecacion. Se usan como medicina para humanos y animales, interna y

externamente para curar enfermedades 7.

Principio activo

Es el ingrediente en un medicamento que resulta ser biolégicamente activo, siendo la
sustancia por la cual se da el efecto farmacoldgico de los medicamentos y su utilizacion se
da desde tiempos antiguos, posteriormente en el siglo veinte se llegé a identificar la estructura
de diversas de estas. Su actividad varia de acuerdo a su naturaleza, pero estando siempre
ligada a la cantidad absorbida o tomada, los mas comunes son los antiinflamatorios, relajantes
musculares y analgésicos. Todo principio activo es acompafiado con un excipiente para
obtener una forma farmacéutica esperada que conlleva a favorecer para preparar, conservar

y administrar el medicamento 8,


https://en.wikipedia.org/wiki/Medicine
https://en.wikipedia.org/wiki/Ingredient
https://en.wikipedia.org/wiki/Pharmaceutical_drug
https://en.wikipedia.org/wiki/Biological_activity

Extracto vegetal:

Son compuestos adquiridos de la extraccion de una planta o de sus partes, utilizando
como solvente alcohol, agua u otros. Tienen por caracteristica sedimento, color y aroma
otorgados de la planta, los extractos de origen vegetal han aparecido siendo una opcién
saludable por sus efectos beneficos, usadas durante décadas como medicina natural por
diferentes culturas en la antigliedad, las investigaciones sobre su modo de accion y

componentes activos que poseen varian de acuerdo al tipo de extracto y al vegetal @9,

Piper aduncum “Matico”:

Es una planta originaria de los paises: Perd, Chile y Argentina, a nivel nacional es
conocido como matico que abunda en su mayoria de manera silvestre en la selva del Perq,
utilizada por las tribus nativas como antiséptico, antiinflamatorio, antioxidante, anti ulceroso y

antihemorragico @9,

Descripcion Botéanica:

A nivel nacional el matico se dispersa en los departamentos de la selva peruana, asi
como en la sierra baja de los valles interandinos. Es un &rbol tropical, perenne y arbustivo
que crece a una altura de seis a siete metros con hojas en forma de lanza de doce a veinte
centimetros de largo, con tallos sub lefiosos ramificados desde su base, las hojas alargadas
llegan a medir hasta veinte centimetros, lanceoladas, con presencia de color verde
amarillentas rugosas o lisas en su superficie, sus florescencias suelen ser pequefias y
hermafroditas, de color amarillas unidas en cabezuelas redondas miden hasta dos centimetros.
En temporada de primavera hasta verano se les puede ver en floracion llenas de semillas

diminutas que se dispersan con la ayuda del aire para su futura difusion en los suelos @9,



Composicion quimica:

Los constituyentes quimicos identificados y estudiados en hojas y tallos son:
flavonoides, fenilpropanoides, con el apiol como compuesto principal, sesquiterpenos (3
cariofileno y B selinene, etc) también se identificaron, dilapiol fenilpropanoide, diterpenos,

triterpenos, triterpenoides, esterol condristerol en sus flores 9.

Inflamacion:

Es una reaccion localizada de defensa, complejo y evolutivo que genera signos
clinicos como: calor, enrojecimiento, hinchazén y dolor como respuesta de una lesion,
infeccion o irritacion la cual puede ser interna o externa, estos signos clinicos son inducidos
por fendbmenos vasculares y celulares. En la inflamacion el sistema inmunitario identifica
células dafas, irritadas y patdgenos para que inicie el proceso de sanacion. Cuando se
presentan agentes nocivos o irritantes que afectan parte del organismo, se presenta esta
respuesta bioldgica para intentar eliminarlo. En la inflamacién los signos y sintomas son

molestos, pero manifiestan que el organismo esté intentando curarse asi mismo ¢,

La histamina es un mediador celular que aparece en el foco inflamatorio siendo el
primer mediador junto a la serotonina, almacenados como mastocitos localizados en la piel,
pulmones y mucosa gastrica capaces de provocar vasoconstriccion, vasodilatacion,
enlentecimiento de la circulacion, etc. Cuando son activados los receptores H1 desencadena
el aumento del nivel de Ca2+ por otra parte los receptores H2 provocan la estimulacién de la
adenilatociclasa con el fin de aumentar el nivel intracelular del AMPc

(Adenosinmonofosfatociclico) Y.

La Serotonina se desempefia como vasoconstrictor y neurotransmisor, estudios
mencionan que el efecto de esta ocurre por la activacion de reflejos antiinflamatorios en el
transcurso de la inflamacion sistémica, dicho reflejo se argumenta en que la actividad

neuronal modula la inmunidad y obra a través de conexiones neuronales con diferentes



organos, en su mayoria el bazo provocando la disminucion de productividad de citosinas

inflamatorias V.

Las Kininas y Eicosanoides; las kininas interfieren principalmente en el proceso
inflamatorio y en diferentes respuestas inmunoldgicas, la kalidina y bradikinina se comportan
como vasodilatadores arteriales potenciales muchas mas que la histamina, estas ademas
provocan el aumento de la permeabilidad a nivel capilar. Por otra parte, los eicosanoides
también participan como mediadores en el proceso inflamatorio, forman tres grupos
importantes que son las prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. Las prostaglandinas
son mediadores decisivos e importantes en la inflamacion provoca la vasodilatacion e

incrementa la permeabilidad vascular. @Y.

Demasiada inflamacion causa mucho dolor y es degenerativa y la poca inflamacion
no deja regenerar los tejidos dafiados. Existen medicamentos utilizados para aliviar los
procesos de inflamacion, que deben ser verificados y evaluados ya que pueden desencadenar
efectos secundarios no deseados como la enfermedad gastrointestinal, problemas

cardiovasculares o cerebrovascular @b,

Metabolismo del acido araquidénico

El acido araquidoénico (AA) constituye un acido graso poliinsaturado de 20 &tomos de
carbono sintetizado a partir del acido linoleico, ademas es parte de los fosfolipidos en la
membrana celular de los mamiferos. Luego de ser sintetizado el &cido araquidonico es
liberado por estimulos quimicos, térmicos hormonales hacia el citosol desde la membrana
celular por accion de la enzima fosfolipasa A2 para iniciar su metabolismo mediante acciones
enzimaticas dando lugar a una variedad de eicosanoides por medio de distintas rutas
metabdlicas como la ruta mediada por la ciclooxigenasa (COX) dando origen a las
prostaglandinas y tromboxanos ambos conocidos como prostanoides; otra ruta metabdlica del
acido araquiddnico es la mediada por la lipoxigenasa (LOX) que originan a las lipoxinas y

los leucotrienos; y como ultima ruta metabdlica se tiene a la mediada por el citocromo P450



(CYP450) que origina a los &cidos epoxieicosatrienoicos (EETs) y a los acidos
hidroeicosatetraenoicos (HETES) ?2).

Clasificacion de la Inflamacion:

Inflamacién aguda

La inflamacion aguda se inicia en cuestion de minutos u horas participando
mecanismos de la inmunidad innata que terminan activando la inmunidad adquirida, siendo
una respuesta de defensa frente a las agresiones e infecciones, participando mecanismos que
regulan los niveles moleculares, celulares y sistémicos encargados de vigilar y controlar el
proceso; en compafia de varios sistemas de Organos homeostaticos como el sistema

cardiovascular, inmune, nervioso central y periférico @3,

Inflamacion cronica

A diferencia de la inflamacion aguda, la inflamacion cronica ocurre durante dias,
semanas 0 meses cuando aln no se eliminado el dafio, siendo la inmunidad adquirida la que

se encarga del proceso durante el tiempo y principalmente origina el dafio tisular ?®.

Tratamiento antiinflamatorio

Se conocen una variedad de sustancias terapéuticas que sirven para frenar y curar los
procesos inflamatorios mejorando la respuesta inmunitaria del organismo, y es por ello que

se tienen los siguientes agentes antiinflamatorios 9,

Farmacos no esteroideos (AINES)

Siguen siendo los medicamentos mas comdnmente prescritos en el mundo ya que
tienen diferentes efectos terapéuticos como antiinflamatorio, antipirético y analgésico, pero

poseen igual mecanismo de accion. Se tiene a los AINES no selectivos conocidos también
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como convencionales o tradicionales y los AINES selectivos para la COX-2 o0 conocidos
como COXIBEs. La capacidad de estos farmacos es entonces interferir la produccion de
prostaglandinas durante los procesos inflamatorios inhibiendo la ciclooxigenasa 1 (COX1) o
la ciclooxigenasa 2 (COX2); hallandose en este grupo de medicamentos a diclofenaco,

ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, entre otros @4,

Diclofenaco

El diclofenaco es un antinflamatorio no esteroideo relativamente no selectivo de la
ciclooxigenasa que presenta propiedades terapéuticas conocidas para el alivio del dolor y la

inflamacion @®,

Mecanismo de accion

El mecanismo de accidn del diclofenaco se centra en la inhibicion de las vias de las
ciclooxigenasas (COX 1 y COX2) evitando asi la produccion de las prostaglandinas, que
como se sabe actian como mediadores inflamatorios ya sea a nivel central o periférico.
Investigaciones demostraron que tiene mayor afinidad por la COX2, se absorbe rapidamente
y las concentraciones plasmaticas altas se alcanzan de veinte a sesenta minutos. La mitad de
la dosis ingerida se metaboliza en el higado y se fija en un noventa y nueve por ciento a las
albuminas (proteinas séricas), se excreta un sesenta por ciento en la orina en forma de

metabolito y lo sobrante se elimina en la bilis en las heces ?®.

Modelo de inflamacion por carragenina:

Los modelos de inflamacién en animales se usan para estimar la produccion de
mediadoresinflamatorios en los sitios de inflamacion, la accion y la efectividad
antiinflamatoria. Este reglamento menciona el método para obtener y evaluar la inflamacion
dérmica inducida por carragenina. Debido a las posibles discrepancias entre el sistema
sensorial de la raiz dorsal y el sistema sensorial del trigémino, se aplican inyecciones en la

almohadilla vibrisal o almohadilla plantar. En la inflamacion epidérmica se puede valorar el
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tejido inervado por las neuronas del ganglio de la raiz dorsal lumbar (almohadilla plantar) y
por las neuronas ganglionares del trigémino (almohadilla vibrisal) ¢,

Lo que se propuso en esta investigacion fue el uso de la planta Piper aduncum L.
(matico) con efecto terapéutico, evidencio propiedades similares a medicamentos
antiinflamatorios, que pueden ser remplazados como segunda opcidn por esta planta
medicinal o puedan ser utilizados para elaboracion de nuevos medicamentos. Una de las
propiedades a investigar es su efecto curativo antiinflamatorio de Piper aduncum L.
(matico), para poder contribuir en la reduccion del gasto econémico, bienestar y salud de
la comunidad, por ser cdmodo y accesible se espera tener mejor resultado como aporte

de tratamiento a la inflamacion.

Por ende, en el presente informe de investigacion se plante6 la pregunta:
¢Presentara efecto antiinflamatorio el extracto de hojas de Piper aduncum L. (matico)
comparado con diclofenaco sobre inflamacion inducida por carragenina en Mus
musculus.var albinus?, cuyo objetivo general fue comparar si el extracto de hojas de
Piper aduncum L. (matico) tiene similar efecto antiinflamatorio comparado con
diclofenaco en Mus musculus.var. albinus; y teniendo como objetivos especificos, por un
lado, comparar el efecto que tienen diferentes concentraciones del extracto de las hojas
de Piper aduncum L. (matico) y por el otro identificar la mayor concentracion de efecto
antiinflamatorio del extracto de las hojas de Piper aduncum L. (matico) comparado con

diclofenaco en Mus musculus var. albinus.



Il. METODOLOGIA

2.1 Objeto de estudio
Este estudio de investigacion fue de tipo experimental, de nivel explicativo, enfoque

cuantitativo, habiendo sido formado por:
a) Grupos de experimentacion:
Grupo negativo

Estuvo formado por seis especimenes de experimentacion M. musculus var. albinus
entre treinta y treinta y cinco gramos agrupados aleatoriamente con alimento balanceado y agua,
se administro solamente 0.02 mililitros de suero salino fisiologico ademés de ser puestos sin

alimentos y agua con doce horas previas a la experimentacion.

Grupo positivo

Estuvo formado por seis especimenes de experimentacion Mus musculus var. Albinus
entre treinta y treinta y cinco gramos agrupados aleatoriamente en los cuales se les administrd
Unicamente carragenina al dos por ciento el cual es el agente causal de la inflamacion y puestos

sin agua y alimento doce horas antes de la experimentacion

Grupo farmacologico

Estuvo formado por seis especimenes de experimentacion Mus musculus var. albinus
entre treinta y treinta y cinco gramos agrupados aleatoriamente a los cuales se les administro el
farmaco de referencia que fue Diclofenaco cincuenta miligramos por kilogramo de peso y
carragenina al dos por ciento, restringidos antes de la experimentacion de agua y alimento

durante doce horas.

Grupo Experimental |

Se formd mediante seis ejemplares de experimentacion Mus musculus var. albinus entre

treinta y treinta y cinco gramos agrupados aleatoriamente a los cuales se les administro el
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extracto Piper aduncum L (matico) a una dosis equivalente de cien miligramos por kilogramo de
peso y el agente causal de la inflamacion que es la carragenina, previamente restringidos de agua

y alimentos por doce horas antes de la experimentacion.

Grupo Experimental 11

Formado por seis ejemplares de experimentacién Mus musculus var. albinusentre treinta
y treinta y cinco gramos agrupados aleatoriamente a los cuales se les administré el extracto
Piper aduncum L (matico) a una dosis equivalente de doscientos miligramos por kilogramo de
peso y el agente causal de la inflamacion que es la carragenina, previamente puestos sin

alimentacion por doce horas antes de la experimentacion.

b) Poblacion y muestra
Poblacion Bioldgica:

Estaba formada por los ejemplares Mus musculus var. Albinus (ratones) Balb/c machos
de tres a cuatro meses pesando entre treinta y treinta y cinco gramos, provenientes del bioterio
del INS en Lima.

Muestra Biologica:

Estaba formada por treinta especies de Mus musculus var. Albinus (ratones) Balb/c.
machos cuyo peso variaban entre treinta y treinta y cinco gramos, que se distribuyeron
aleatoriamente en cinco grupos con seis especimenes cada uno; grupo negativo, grupo
positivo, grupo farmacoldgico, grupo experimental I, grupo experimental 11. Aclimatados en
ciclos de luz y oscuridad por un periodo de siete dias; en un lugar con temperatura aproximada
de veinte dos grados centigrados y sin ruido, adaptados en jaulas de polipropileno, encamado
con viruta para los especimenes, intercambiando diariamente, protegiendo la salud de estos

animales, recibiendo de acorde al INS de Lima una alimentacion balanceada.
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Poblacion vegetal:

Fue conformado por hojas de Piper aduncum L (matico) cultivadas en el caserio La
Merced, distrito de Laredo, provincia de Trujillo, departamento de La Libertad, Peru.

Recolectandose las muestras de las hojas de Piper aduncum L en los cultivos de estos arboles.

Muestra vegetal:

Se recolectd un kilogramo de hojas de Piper aduncum L (matico) en el caserio. La
Merced, distrito de Laredo, provincia de Trujillo, departamento de la Libertad, Per(. Se tuvieron
como requisitos hojas sanas, no contaminadas con pesticidas y sin plagas, realizandose la

seleccion segun los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién:

Las hojas de Piper aduncum L. (matico) frescas, forma pecioladas simples y alternas,
deben medir entre doce y veintidds centimetros de largo por cuarenta y nueve centimetros de

ancho, ovaladas, lampifias, con apice acuminado y base redondeada de color verduzcas.

Criterios de exclusion:

Las hojas de forma acorazonadas, lineales, falciforme y de forma acintadas, la
disposicion opuesta de las hojas en la rama, con margen de hoja ondular, las ldminas de las hojas

de color amarillo, secas, pequefias y viejas.
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c) Definicion y operacionalizacion de variables e indicadores

VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Independiente Extracto de hojas
Es un preparado con Producto Grupo Experimental 1| de Piper aduncum L 100 Variable
Extracto de base de hojas de Piper obtenido a través de mg/kg Cualitativa
las hojas de Piper jaduncum L (matico).| lixiviacion con agua y nominal.
aduncum L [Utilizando como solvente| alcohol, hasta tener un Extracto de hojas
(matico). agua y alcohol. extracto seco. Grupo Experimentall de Piper aduncum L
] 200mg/kg
Disminucion de
los niveles de inflamacion
Diclofenaco Medicamento en aponeurosis plantar.  |Grupo Farmacolégico Diclofenaco Sadico
Sadico antiinflamatorio no 50mg/kg
esteroideo
Dependiente Es la accion de Modelo de Nivel de Medida de la Variable
Efecto reducir el proceso de |edema subplantar | inflamacién en el | longitud (milimetros) de la | Cuantitativa de
antiinflamatorio inflamacion. inducido en especie | tiempo. inflamacién mediante | razon.
Mus musculus var. vernier electrénico.
Albinus .
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2.2 Instrumentos, técnicas y equipos de laboratorio de recojo de datos

Recoleccion de las hojas de Piper aduncum L (matico).

Se recolectaron hojas tiernas de Piper aduncum L (matico), en el caserio La Merced,
distrito de Laredo, provincia de Trujillo, departamento de La Libertad, un igual a un kilogramo
procedentes de arboles que contuvieron hojas tiernas, forma pecioladas simples y alternas,
deben medir entre doce y veintidds centimetros de largo por cuarenta y nueve centimetros de
ancho, ovaladas, lampifias, con apice acuminado y verduzcas, las hojas tomadas pasaron por
asepsia con agua corriente y luego por agua destilada, para su posterior manejo en la
preparacion del extracto hidroalcohdlico.

Para su resolucion taxonémica de la planta se recogieron cuatro ramas completas con
hojas, tallos e inflorescencia, ademas enviadas a una prensa para ser secadas conformemente,
para su determinacion en el Herbarium Truxillense (HUT) la cual fue establecida con el codigo
namero 59603.

Preparacion del extracto

Las hojas frescas de Piper aduncum L (matico), que con anticipacion pasaron por
asepsia: lavadas con agua corriente y con agua destilada, posteriormente fue puesto en estufa
a cincuenta grados centigrados hasta la sequedad total, una vez seco se procedi6 a moler en un
molino hasta obtener un polvo fino, de este polvo de hojas de Piper aduncum L se tomd cien
gramos en una solucidén hidroalcohdlica al setenta por ciento, agregando novecientos mililitros
de solucidn, de una solucion hidroalcohdlica, preparada a partir de etanol de noventa y seis por
ciento en proporcion 1:1, esta mezcla se dejé macerar por diez dias, pasado este tiempo se filtrd
al vacio con papel de filtro, una vez filtrado se llevo a secar por evaporacion que se obtuvo tres
gramos de extracto seco en forma de gel cual se guardd en frasco ambar en refrigeracion entre
dos a cuatro grados centigrados hasta su uso. El rendimiento de la técnica fue de treinta por

ciento de solucion madre.
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Pesos y seleccion de Mus musculus var. albinus

Conformado con treinta ejemplares de Mus musculus var. albinus (ratones) Balb/c.
machos de pesos promedios entre treinta y treinta y cinco gramos, se determind el peso
promedio de los ratones después de un ayuno de doce horas, divididos al azar en cinco grupos
con seis ejemplares por grupo; grupo negativo, grupo positivo, grupo referencia, grupo
experimental I, grupo experimental Il, marcados y pesados para distinguir cada grupo. Se
trabajo en base de datos Excel donde se tomaban los valores como los pesos de los ratones y

el grupo al cual pertenecia cada uno de ellos.

Aplicacion de Suero Salino Fisiolégico al 0.09%(SSF)

Dirigido unicamente al Grupo negativo, se procedio a medir los valores iniciales y
luego a administrar 0.02 mililitros de Solucién salina fisioldgica en aponeurosis de seis
especimenes de experimentacion Mus musculus var. Albinus, transcurrida una hora se midié
con un vernier electrénico los milimetros de inflacién del miembro inferior de los especimenes

hasta llegar a las siete horas estipuladas en la experimentacion.

Administracion de los extractos de las hojas de Piper aduncum L (matico).

Se tomo primero el tiempo inicial para posterior administracion del extracto, en la
elaboracion de solucion madre al treinta por ciento (desde tres gramos obtenidos de extracto
seco) fue diluyé en diez mililitros de agua destilada siendo divididos en cinco mililitros para

los dos grupos experimentales. Este procedimiento se realizé por un dia en el cual se administro

el extracto.
39 10 ml
159 X

X =5 mililitros

Se adecuo una sonda orogastrica para la administracion del extracto de las hojas de

Piper aduncum L, este procedimiento se llevo a cabo durante medio dia.
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Como se menciond se procedio a dividir los diez mililitros en dos fracciones de cinco

mililitros ya que se trabajé con 2concentraciones.

Control experimental I, a una dosis de cien miligramos por kilogramo de peso. En caso
de que el ratdn pese treinta y cinco gramos
100 mg -------- 1000g

X= 3.5 miligramos

Se decidié por comodidad en la nueva dilucion administrar un mililitro a cada

raton.

X= 428 mililitros

De los cinco mililitros de solucion madre se diluyo hasta cuatrocientos veintiocho

mililitros, asi para administrar un mililitro a cada raton.

Control experimental 11, a una dosis de doscientos miligramos por kilogramo de

peso. En caso de que el ratdn pese treinta y cinco gramos

200mg--------- 1000g

X=T7 miligramos

Se decidié por comodidad en la nueva dilucion administrar un mililitro a cada

raton.
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X= 214 mililitros

De los cinco mililitros de solucion madre se diluy6 hasta doscientos catorce mililitros,

asi se pudo administrar un mililitro a cada raton.

*QObservacion: El calculo realizado fue hipotético en caso de que los ratones en general
pesaran 359 (lo cual es irracional ya que varian sus pesos), en ese caso se debio sacar el

volumen a administrar a cada raton.

Ejm: peso promedio es de treinta y dos gramos, como se administra un mililitro a un

raton de treinta y cinco gramos

X=10,91 ml (V.O se administro en inyectables de un mililitro de capacidad)

Induccion experimental del farmaco de referencia

La dosis del agente antiinflamatorio fue previamente estandarizada para condicion

particular generalmente:

Agua destilada administrar: 0, 5 ml/kg

X= 0,015 mililitros

Agua necesaria para diluir es: 0.015 mililitros

Diclofenaco Sddico: presentacion de cincuenta miligramos por kilogramo de peso
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X=1,5 miligramos

* A los grupos experimentales | y Il se les administré una dosis equivalente a cien 'y

doscientos miligramos por kilogramo de peso de 1,5 miligramos respectivamente.

Induccion experimental de inflamacion por carragenina

Se administré a los grupos experimentales | y Il mediante sonda orogéastrica una dosis
de extracto de las hojas de Piper aduncum L (matico) equivalente a cien y doscientos
miligramos por kilogramo de peso. Media hora después de la administracion del extracto se
inyectd 0,02 mililitros de una disolucién acuosa al dos por ciento (se pesé dos gramos diluidos
en diez mililitros de agua destilada en una fiola) de carragenina (esta dosis también se le inyecto
al grupo farmacoldgico) utilizando la técnica del edema plantar en ratones induciendo la

inflamacion.

Cuantificacion de efecto antiinflamatorio:

Para la determinacion del efecto antiinflamatorio se utilizé un vernier electrénico para
cuantificar la longitud (milimetros) del edema subplantar. Se realizaran las medidas para todos
los grupos de experimentacion a una, tres, cinco y siete horas posteriores a la inyeccién de

carragenina.

Ademas, la medicion del porcentaje del nivel de eficacia antiinflamatoria se obtuvo por
la siguiente formula:

. ., (MT-MO)
% inflamacion: x 100

MO

Donde (MT) fue la medida del edema inducido y (MO) es la medida basal de la

aponeurosis plantar del raton.
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2.3 Andlisis de la informacion
La recoleccion Los resultados serdn sometidos a la prueba de andlisis de varianza
(ANOVA) y la prueba de comparacion de medias TUKEY, con un noventa y cinco por ciento

de confianza (a< 0.05) y un error del cinco por ciento.

2.4 Aspectos éticos en investigacion

El presente estudio de disefio experimental fue llevado a cabo en base a las normas del
Codigo de Etica de Investigacion Cientifica de la Universidad Catélica de Trujillo Benedicto
XVI.

En relacion con la normativa nacional e internacional: es obligacion de todo
investigador entender y respetar la legislacion que regulariza el campo objeto del estudio

cientifico @7,

Promover el desarrollo sostenible: Disefiar, plantear, ejecutar, desarrollar y propagar
estudios cientificos que respeten y preserven la biosfera y la diversidad biol6gica, prevenir
perjuicios 0 acciones agresivas a la naturaleza, esto comprende el respetar la vida y el valor de
absoluto de todos los seres vivos expuestos en el desarrollo de la investigacion adoptando la
conducta a no provocar dafio y aumentar los beneficios y proteccién de los animales de

experimentacion @7,

Justicia y bien comun: los alumnos que estan involucrados en el estudio en la
Universidad Catdlica de Trujillo XVI deben primar el bien comin vy la justicia al beneficio
personal, eludiendo los efectos dafiinos que pueden originar los estudios en los individuos, el

ambiente y colectividad @7
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I1l. RESULTADOS
Tabla 1: Diametro promedio del edema plantar al evaluar la eficacia antiinflamatoria

del extracto de hojas de Piper aduncum L. en Mus musculus.var. Albinus.

Medidas obtenidas en milimetros

Media + Desviacién estandar

GRUPOS DE Grupo Grupo Grupo Experimental  Experimental
TRATAMIENTO negativo Positivo farmacoldgico | 1
BASAL 0,62 £ 0,09 0,63+0,05 0,69+0,07 0,83+0,08 0,78+0,13
1 HORA 0,62 +£ 0,09 1,05+ 0.03 1,06 + 0,05 1,10 £ 0,08 1,09 + 0,06
3 HORAS 0,62 0,09 1,27+0,15 1,23+0,12 1,21 +0,19 1,20£0.14
5 HORAS 0,62 £ 0,09 1,26 +0.14 1,19%0,11 1,16 £ 0,10 1,15+ 0,11
7 HORAS 0,62 +0.09 1,26 +£0.23 1,16+0,10 1,13 +0.06 1,12+0,18

Fuente: Salida SPSS version 20.0 sobre datos obtenidos en la investigacién
Interpretacion:

En los datos obtenidos del area del edema plantar, se observa que las media y desviacion
estandar de la hora 3 de los grupos tanto como farmacoldgico (1,23 + 0,12) y experimentales |
(1,21 £0,29) y 1l (1,20 + 0.14) son mayores evidenciando un pico alto de inflamacién al de las
horas 5y 7 que se visualiza la disminucién de medias y desviacion estandar, evidenciando que
la actividad antiinflamatoria fue dependiente del tiempo, por lo tanto, existe diferencia respecto
a los tratamientos realizados.
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Figura 01: Grafico de evolucion del didmetro promedio del edema plantar al evaluar la
eficacia antiinflamatoria del extracto de hojas de Piper aduncum L. en Mus musculus.var.
Albinus.

1.5
14
13
1.2
1.1

® 1.26

L8

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

® 0.62

DIAMETRO EN MILIMETROS

BASAL 1 HORA 3 HORAS 5 horas 7 horas

Tiempo

=@= G. NEGATIVO =@=G. POSITIVO G. FARMACOLOGICO
«=@==G. EXPERIMENTAL | «==@==G. EXPERIMENTAL II

Fuente: Tabla 1. Salida SPSS version 20.0

Interpretacion:

En la Figura 1 se observa la comparacion de evolucion del didmetro promedio del edema
plantar expresados en milimetros de los grupos de tratamiento, observandose como la
inflamacion va aumento progresivamente desde la 1 hasta las 3 horas de los grupos positivo,
farmacologico y Experimentales | y 1l y correlativamente se observa el inicio del declive de la
inflamacion a partir de las horas 5y 7 posteriores, en los grupos Experimental 1 (1,13 £ 0.06) y
Experimental 11 (1,12 + 0,18) con una media y desviacion estandar menores.
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Tabla 2: Media del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracto de hojas de Piper

aduncum L. en Mus musculus.var. Albinus.

MEDIA
GRUPOS DE Grupo Grupo Grupo Experimental  Experimental

TRATAMIENTO negativo Positivo farmacoldgico | 1
% % % % %

1 HORA 0,00 4,83 5,67 9,17 9,89

3 HORAS 0,00 5,76 16,83 19,10 19,93

5 HORAS 0,00 6,51 18,67 23,18 23,89

7 HORAS 0,00 6,55 21,83 27,10 27,96

Fuente: Base de datos de medicion de los milimetros (mm) de edema plantar en Mus

musculus.var. albinus. Salida SPSS version 20.0

Interpretacion:

Se observa el porcentaje de eficacia antiinflamatoria de medias del edema plantar
inducido en los cinco grupos de trabajo, demuestra que en efecto existe una actividad
antiinflamatoria tanto del grupo farmacologico (diclofenaco 100 mg/kg) y de los tratamientos
del extracto de hojas de Piper aduncum L (100 mg/kg y 200 mg/kg). A diferencia del negativo

y el positivo que desde hora 5 empieza a disminuir, pero en pequefio porcentaje.
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Figura 2: Grafico del porcentaje de la eficacia antiinflamatoria del extracto de hojas de

Piper aduncum L. en Mus musculus.var. Albinus en el tiempo.
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Fuente: Tabla 2. Salida SPSS version 20.0

Interpretacion:

Se ilustra los porcentajes promedio de los valores obtenidos en el estudio de la
comparacion de los grupos con mayor nivel de efecto antiinflamatorio, en los grupos
experimental 1y 11 se evidencia una casi igualdad del descenso de inflamacidn a partir de las 5
horas hasta las 7 horas con un 23% y 27% respectivamente, en comparacion con el G.
farmacoldgico que a las mismas horas posterior a su administracion se evidencia un 18% Yy 21%
respectivamente, a diferencia del grupo positivo con 6% que es un minimo porcentaje. Se
evidencio el efecto antiinflamatorio de los grupos a través del tiempo.
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Tabla 3: Consolidado del Analisis de Varianza (ANOVA) de los tratamientos para la
determinacion del efecto antiinflamatorio del extracto de hojas de Piper aduncum L. comparado

con diclofenaco en Mus musculus.var. Albinus.

ANOVA
Fuente SS o] MS F p-valor
Hora Tratamiento 3,259.6313 4 814.9078 136.6225 0,00000 **
1 Error 149.1167 25 5.9647
Total 3,408.7480 29
Hora Tratamiento 4,571.9867 4 1,142.9967 292.3564 0,00000 **
3 Error 97.7400 25 3.9096
Total 4,669.7267 29
Hora Tratamiento 4,702.0667 4 1,175.5167 356.9094 0,00000 **
5 Error 82.3400 25 3.2936
Total 4,784.4067 29
Hora Tratamiento 4,690.2853 4 1,172.5713 330.3328 0,00000 **
7 Error 88.7417 25 3.5497
Total 4,779.0270 29

Fuente: Base de datos de medicion de los milimetros (mm) de edema plantar en Mus

musculus.var. albinus. Salida SPSS versién 20.0
Interpretacion:

En la Tabla 3 se observa el anélisis de varianza (ANOVA) del efecto antiinflamatorio
del extracto de hojas de Piper aduncum L. a dosis correspondiente de 100mg/kg y 200mg/kg a
las horas 1, 3, 5y 7 horas, como control positivo carragenina, presentando un nivel de
significancia de 0.000**, la cual es menor al 5% (p < 0.05), es decir se mostré actividad

antiinflamatoria.
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Tabla 4: Consolidado de la Prueba de TUKEY de los tratamientos para la determinacion
del efecto antiinflamatorio del extracto de hojas de Piper aduncum L. (matico) comparado con

diclofenaco en Mus musculus.var. Albinus.

TUKEY HSD
Pares de Q estadistica Valor-p Inferencia
tratamiento
Hora 1 GN vs GP 26.9796 0.0010053 ** n<0.01
GN vs GF 23.3856 0.0010053 ** n<0.01
GN vs El 26.8625 0.0010053 ** n<0.01
GN vs Ell 26.4781 0.0010053 ** n<0.01
GP vs GF 3.5939 0.1133964 insignificante
GP vs El 0.1170 0.8999947 insignificante
GP vs Ell 0.5015 0.8999947 insignificante
GF vs El 3.4769 0.1327159 insignificante
GF vs Ell 3.0925 0.2174274 insignificante
El vs Ell 0.3845 0.8999947 insignificante
Hora 3 GN vs GP 452171 0.0010053 ** p<0.01
GN vs GF 36.4627 0.0010053 ** p<0.01
GN vs El 31.0532 0.0010053 **p<0.01
GN vs Ell 31.3835 0.0010053 ** p<0.01
GP vs GF 8.7544 0.0010053 **n<0.01
GP vs El 14.1639 0.0010053 ** p<0.01
GP vs Ell 13.8335 0.0010053 **p<0.01
GF vs El 5.4095 0.0063458 **p<0.01
GF vs Ell 5.0792 0.0111667 *p<0.05
El vs Ell 0.3304 0.8999947 insignificante
Hora s GN vs GP 50.2092 0.0010053 ** p<0.01
GN vs GF 39.7264 0.0010053 **p<0.01
GN vs El 33.8327 0.0010053 **p<0.01
GN vs Ell 35.0474 0.0010053 **p<0.01
GP vs GF 10.4827 0.0010053 **n<0.01
GP vs El 16.3765 0.0010053 ** n<0.01
GP vs Ell 15.1617 0.0010053 **p<0.01
GF vs El 5.8937 0.0027219 **p<0.01
GF vs Ell 4.6790 0.0217352 * p<0.05
El vs Ell 1.2147 0.8999947 insignificante
Hora 7 GN vs GP 48.3643 0.0010053 ** p<0.01
GN vs GF 38.0934 0.0010053 **p<0.01
GN vs El 32.5896 0.0010053 **p<0.01
GN vs Ell 33.6513 0.0010053 ** n<0.01
GP vs GF 10.2709 0.0010053 ** n<0.01
GP vs El 15.7747 0.0010053 **p<0.01
GP vs Ell 14.7130 0.0010053 **p<0.01
GF vs El 5.5038 0.0053903 **p<0.01
GF vs Ell 4.4421 0.0318591 *p<0.05
El vs Ell 1.0618 0.8999947 insignificante

Fuente: Base de datos de medicion de los milimetros (mm) de edema plantar en Mus

musculus.var. albinus. Salida SPSS version 20.0
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Tabla 5: Consolidado de la Media y Desviacion Estandar de cada uno de los grupos, se

observa la prueba ANOVA y TUKEY para comparar los grupos experimentales en el tiempo.

RESUMEN

Grupos
experimentales

Media + Desv. Est

Prueba ANOVA
95% de confianza

Grupos homogéneos prueba
Tukey con 95% de confianza

HORA 1

HORA 3

HORA5

HORA 7

GN
GP
GF
El
Ell
GN
GP
GF
El
Ell
GN
GP
GF
El
Ell
GN
GP
GF
El
Ell

00,00 + 0,00
4,83+3,19
5,67 +4,76
9,17 + 8,06
9,80+571
00,00 + 0,00
5,76 £ 4,67
16,83 + 10,05
19,10 £ 12,96
19,93 + 13,06
00,00 £ 0,00
6,51 +5,12
18,67 + 10,61
23,18 +16,35
23,89 + 15,08
00,00 + 0,00
6,55+5,14
21.83 £ 13,96
27,10 £ 15,60
27,96 £ 11,73

0,00000 **

0,00000 **

0,00000 **

0,00000 **

OO0OO0OWm>PUO00O0O®m®M>PUOTOm®PDTTETm>

**: altamente significativo; GN: grupo negativo; GP: grupo positivo; GF: grupo

farmacoldgico; El: grupo experimental |1 (100mg); Ell: grupo experimental 11 (200mg)

Fuente: Tabla 3 y 4. Salida SPSS version 20.0

Interpretacion

Mediante el test de TUKEY se evalu6 qué grupos fueron significativamente distintos y

los que tenian una estrecha relacion. La tabla 5 evidencia que el negativo y positivo son

diferentes a los demas tratamientos, debido a que estos no presentaron desinflamacion. El grupo

farmacoldgico es diferente a todos, este grupo presento actividad antiinflamatoria pero no muy

alta en eficacia como los demas. En cambio, tanto el grupo de experimentales | de 100 mg/kg y

Il de 200 mg/kg no presentan diferencias significativas, pero si se evidencia mayor actividad

antiinflamatoria dando a entender que, son tan efectivos que el farmacolégico.
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IV.DISCUSION

La investigacion que se presenta en este documento fue de enfoque cuantitativo, de tipo
experimental y nivel explicativo tuvo como objetivo la determinacion del nivel del efecto
antiinflamatorio del extracto de hojas de Piper aduncum L. en comparacién con diclofenaco
sobre inflamacién inducida por carragenina en Mus musculus.var. Albinus, dicho efecto se

midi6 a través del método del edema subplantar en ratones haciendo uso de un vernier digital.

En la tabla 1 se observa las medias y desviacion estandar de las medidas obtenidas en
milimetros de cada grupo del edema plantar inducido; el grupo negativo presentdé medidas de
0,62 £ 0.09 mm sin cambio alguno ya que a este solo se administrd SSF, el grupo positivo
evidencio un pico alto a partir de las 3 horas con un 1,27 £ 0,15 mm y se mantuvo hasta las 7
horas, a diferencia del farmacol6gico con un 1,23 £ 0,12 mm y los experimentales | con 1,21 +
0,19 mmy Il con 1,20 = 0.14 mm a las mismas horas con una disminucion en sus medidas a
partir de las 5 y 7 horas posteriores con respecto a estos tres ultimos grupos, resultados
corroborados con un estudio elaborado por Caceres A, donde refiere que el edema plantar
inducido por carragenina generalmente puede ser cuantificable cercano a las 3 horas posteriores
a la inyeccion donde se hacen presencia los signos cardinales de la inflamacion como respuesta

de mediadores proinflamatorios 9.

Ademas, el edema plantar inducido por carragenina en el espécimen es un modelo de
utilidad para evaluar la colaboracion de los mediadores incluidos en cambios vasculares ligados
a la inflamacién. Segun Céceres A, el mecanismo de la inflamacion ha sido descrito como
evento bifésico, en el que se contempla una fase de inicial que no es inhibida por AINEs y que
ha sido asignado a la liberacion de Histamina y Serotonina, esta fase fue iniciada una hora
posterior de la administracion de carragenina obteniéndose en la tabla 1 valores de la medida
por distancia del grupo positivo (carragenina) de 1,27 + 0,15 mm debido a la liberacion de estas
sustancias proinflamatorias y posteriormente en la fase tardia que ocurre entre tres a cinco horas

se obtuvo los valores de la medida por distancia manteniéndose cercano con 1,26 + 0.23 mm
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sin observar cambios similares al basal, ademas en las Figura 1 se evidencia de manera visual
las medidas obtenidas de los grupos de tratamiento con un pico alto del edema inducido a partir
de las tres horas en todos los grupos con excepcion del negativo donde también se evidencia la
desinflamacion de sus medidas a partir de las 5 horas hacia adelante, esto coincide con la
explicacion de la fase tardia que es sustentada por la liberacion de PG (prostaglandinas) y
mediada por células polimorfonucleares, leucotrienos, bradicinina, ademas por PG producidas
por macrdfagos tisulares, en esta ultima fase existen dos tipos (isoformas) la COX1y la COX2
(que tiene participacion en el mecanismo de la inflamacion) Yambay R, igualmente determino
que la inyeccidn subplantar de carragenina produjo una elevacién de volumen dependiente del
tiempo (tres horas) y se mantuvo elevada desde entonces (hasta diez horas) que fue el lapso que

evalug 19,

En la tabla 2 se indico el porcentaje promedio de la eficacia antiinflamatoria
obteniéndose a partir de las 5 horas hacia adelante con los grupos farmacoldgico con un 18,67
% compuesto por diclofenaco sodico y carragenina, de acuerdo a Yambay R, el diclofenaco es
un medicamento que bloquea a las sustancias que provocan dolor e inflamacién a nivel de la
COX2, su tiempo de accion es de quince a treinta minutos via oral disminuyendo la
concentracion intracelular del Ac. Araquidénico liberado de leucocitos probablemente al
afectar su captacion o liberacion. Ademas, con relacion al objetivo general planteado los grupos
con mayor porcentaje de actividad antiinflamatoria encontrados fueron en los experimentales |
con un 27,10 % y Il con 27,96 % a las siete horas a se puede apreciar que la diferencia entre
experimentales es minima pero su eficacia a través del tiempo es mayor a comparacion del

grupo farmacoldgico y positivo @9,

Ademas, la figura 2 que se ilustra a partir de la tabla 2, se observa lo porcentajes de la
eficacia antiinflamatoria alcanzado a lo largo de siete horas, se visualiza como la inflamacién
va disminuyendo progresivamente, conforme pasa el tiempo y su porcentaje promedio de los
grupos tanto como farmacolégico y experimentales | y Il aumenta a partir de las 5 hasta las 7

horas de medicion, con relacion a los objetivos especificos los grupos experimentales | y 11

31



coinciden con su nivel de eficacia antiinflamatoria lo que con lleva a concluir que los grupos
antes mencionados actdan de forma eficaz y parecidas al medicamento de sintesis utilizado

como estandar.

En la Tabla 3 se visualiza la prueba de hipotesis para el presente estudio, donde se
aprecia que el valor de 0.0000** menor de p<0.05 es decir el Analisis de Varianza (ANOVA)
indico una diferencia estadistica altamente significativa aceptando la hipétesis alternativa, el
extracto de hojas de Piper aduncum L. presenta efecto antiinflamatorio frente al grupo
farmacoldgico (diclofenaco sddico) y gel grupo positivo (carragenina); ademas los valores
similares obtenidos del Experimental 1l y Experimental | coinciden con Macedo L, quien
determind en su experimentacion del extracto etandlico de Piper peltatum, aplicados por via
oral a los especimenes con edema plantar inducido por carragenina al 2%, obtuvo semejante
actividad antiinflamatoria referente al grupo al que administr6 Naproxeno Sédico, el autor
menciona que sucedié por la inhibicién de PG producida por que el extracto etandlico de Piper

peltatum contiene flavonoides, C.fenoles, y saponinas, etc %),

Igualmente estando de acuerdo con las investigaciones de Enciso E, que identifico en
su investigacion la presencia de flavonoides en la especie de Piper aduncum fue de 2,51 + 0,159
equivalente a quercetina por cada 100g de hojas secas ?? y el de Mufios M, informé que ciertos
flavonoides presentan actividad inhibitoria en la secrecion de A2 (FLA2) concluyendo que el
modelo de la induccion de carragenina para producir inflamacion la segunda fase fue inhibida
por la aplicacion via oral de diferentes tipos de flavonoides como el Morelloflavone,
Baicadelina e Hispidulina, etc 7).

Ademas Garcia J et al. respaldan la teoria de la actividad antiinflamatoria que poseen
los flavonoides presentes en las hojas del género Piper mencionando a Baicadelina e
Hispidulina otro tipo de flavonoides, enla cual la Baicadelina inhibe la 12—lipoxigenasa

asimismo de inducir la elaboracion deoxido nitrico en macrofagos y la Hispidulina como
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inhibidor de la 5-lipoxigenasa, asi mismo otros estudios avalan que la accion antiinflamatoria
que poseen los flavonoides estan relacionados con la inhibicion de ambas enzimas implicadas
en el metabolismo del &cido araquidénico como la ciclooxigenasa, lipooxigenasa, fosfato
nucleotido adenina nicotinamida (NADPH) oxidasa y xantina oxidasa, radicales libresy reducen

el estrés oxidativo ®,

Asi como Avalos L et al. indicaron en su estudio a nivel invitro los flavonoides
polihidroxilados actlan especialmente por la via de 5-lipooxigenasa, entretanto los menos
hidroxilados inhiben principalmente la via de ciclooxigenasa, mientras que invivo se comportan
como inhibidores duales. La diferencia de comportamiento no exclusiva de los flavonoides se
atribuye a la biotransformacién que sufren dentro del organismo. Ademas se proponen posibles
mecanismos implicados en la acciénantiinflamatoria y en los que pueden participar los
flavonoides como en la inhibicion de la liberacion de histamina, inhibicion de la migracion
celular (es decir los leucocitostoman direccion por quimiotacsismo hacia el foco inflamatorio,
donde se activan liberando eicosanoides y agentes proinflamatorios), accion antirradicalaria
(acttan ante los radicales libres que se forman en la inflamacion), efecto protector vascular

(aporta a reducir la exudacion) @9,

En la Tabla 4 se observa el consolidado de la Prueba de TUKEY HSD de los
tratamientos para la determinacion del efecto antiinflamatorio del extracto de hojas de Piper
aduncum L. (matico) comparado con diclofenaco en Mus musculus.Var. Albinus, muestra que
en la primera hora la comparacion de intergrupos el grupo negativo muestra diferencias
significativas frente los deméas grupos con una significancia de ** p<0.01, a comparacién de
los demas que no mostraron diferencia estadista significativa, en las tres, cinco y siete horas
posteriores se evidencia la comparacion de intergrupos donde los grupos GN, GP, GF muestran
significancia estadistica menor a ** p<0.01, a excepcion de los EIl y Ell que no evidenciaron
diferencia estadistica significativa es decir son estadisticamente iguales. Tras estos datos se
obtuvo la tabla resumen nimero 5 que se forma a partir de las pruebas ANOVA con un 95% de

confianzay de TUKEY donde se forma los grupos homogéneos: A que indica ser el g. negativo
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por tener diferencia estadistica frente a los demés grupos y el B formado por los demas grupos
que no evidenciaron diferencia estadistica a la primera hora de acuerdo a sus medias y

desviacion estandar obtenidas en la investigacion.

Ademas, también se evidencia la formacion de los demas grupos en las horas tres, cinco
y siete horas: A que siguio siendo el g. negativo en comparacion intergrupal con un ** p<0.01
de significancia, B que fue el g. positivo en comparacion intergrupal ** p<0.01 de significancia,
C que fue el g. farmacoldgico en comparacién intergrupal con un * p<0.05 de significancia, y
con Grupo D formado por El y Ell que no mostraron significancia estadistica, es decir el efecto
antiinflamatorio de la dosis uno no muestro diferencia significativa al efecto antiinflamatorio

de la dosis dos.

Los resultados de las diferentes concentraciones del extracto de las hojas de Piper
aduncum L. (matico) evidencio que si reduce el edema y reduce los niveles de inflamacion, lo
que se podria explicar en su mayoria por flavonoides presentes en las hojas de Piper aduncum
L, pero que no se conoce con exactitud su mecanismo, futuros estudios farmacoldgicos y
fitoquimicos a profundidad pueden lograr identificar los p.a que provocan el efecto

antiinflamatorio y determinar el mecanismo de accidn con exactitud.
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V. CONCLUSIONES

o Los datos obtenidos de los grupos experimentales | y Il demostraron que si

presentan actividad antiinflamatoria los extractos de hojas de Piper aduncum L (matico)

o El porcentaje de eficacia antiinflamatoria obtenido fue del grupo experimental

con 27,96% vy del grupo experimental Il con 27,1%

o Se evidencio que la mayor concentracion de efecto se obtuvo en los
experimentales 1y 1l sin diferencia entre ambas a comparacién con el grupo farmacoldgico que

presento menor efecto antiinflamatorio.

VI.RECOMENDACIONES

o Se recomienda aislar los metabolitos presentes en las hojas de Piper aduncum L.

con el fin de elaborar nuevas formulaciones para consumo de esta planta.

o Es necesario hacer estudios para identificar metabolitos toxicos presentes en

Piper aduncum L para disminuir posibles efectos adversos.

o Se sugiere seguir investigando a la planta Piper aduncum L a mayores

concentraciones y procesos de obtencion con la finalidad de obtener mejores resultados.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumentos de recoleccion de la informacion: Salida SPSS versién 20.0.

a) Valores de pesos promedio obtenidos de cada grupo.
G.
GRUPO GRUPO GRUPO G. EXPERIMENTAL
#RATONES | NEGATIVO | POSITIVO | FARMACOLOGICO | EXPERIMENTAL | I
R1 30 30 35 32 34
R2 30 35 32 30 35
R3 33 32 30 33 33
R4 30 30 34 34 32
R5 35 32 30 30 30
R6 30 33 30 35 32
MEDIA 3133 32.00 31.83 32.33 32.67
b) Esquema de procedimiento de lesion inflamatoria para cada grupo.
HORA 0 HORA 1
ADMINISTRACION VIA S.C
RATONES (DOSIS) ADMINISTRACION V.O (DOSIS)
GRUPOS | PESO PROMEDIO CARRAGENINA [ SSFENML | EXTRACTOS DICLOFENACO
Gl 31.33¢ 0.02ml
G2 32009 0.02ml
G3 31.83 ¢ 0.02ml 50mg/kg
G4 32.33g 0.02ml 100mg/kg
G5 32.679 0.02ml 200mg/kg
C) Medidas de edema plantar obtenidas en milimetros
Grupo negativo
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES MO MT MO MT MO MT MO MT
R1 0.64 0.64 0.64 0.64 0.64 0.64 0.64 0.64
R2 0.57 0.57 0.57 0.57 0.57 0.57 0.57 057
R3 057 0.57 0.57 0.57 0.57 0.57 0.57 0.57
R4 0.56 0.56 0.56 0.56 0.56 0.56 0.56 0.56
R5 058 0.58 0.58 0.58 0.58 0.58 0.58 0.58
R6 08 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 08 08
MEDIA 0.62 0.62 0.62 0.62 0.62 0.62 0.62 0.62
DESV
ESTANDAR 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09 0.09 0.04
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Grupo positivo

1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES MO MT MO MT MO MT MO MT
R1 0.64 1.02 0.64 1.30 0.64 1.50 0.64 1.50
R2 0.56 1.01 0.56 1.50 0.56 1.08 0.56 1.60
R3 0.60 1.04 0.60 1.20 0.60 1.20 0.60 1.10
R4 0.70 1.09 0.70 1.35 0.70 1.20 0.70 1.06
R5 0.60 1.05 0.60 1.05 0.60 1.30 0.60 1.14
R6 0.65 1.08 0.65 1.20 0.65 1.25 0.65 115
PROMEDIO 0.63 1.05 0.63 1.27 0.63 1.26 0.63 1.26
DESV
ESTANDAR 0.05 0.03 0.05 0.15 0.05 0.14 0.05 0.23
Grupo farmacoldgico
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES MO MT MO MT MO MT MO MT
R1 0.60 1.01 0.60 1.28 0.60 1.16 0.60 13
R2 0.75 11 0.75 1.35 0.75 115 0.75 1.2
R3 0.65 1.02 0.65 13 0.65 116 0.65 1.16
R4 0.70 11 0.70 1.02 0.70 135 0.70 1.07
R5 0.80 11 0.80 1.25 0.80 1.26 0.80 1.02
R6 0.65 1.01 0.65 1.18 0.80 1.04 0.65 1.2
PROMEDIO 0.69 1.06 0.69 1.23 0.72 119 0.69 1.16
DESV
ESTANDAR 0.07 0.05 0.07 0.12 0.08 0.11 0.07 0.10
Grupo Experimental |
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES MO MT MO MT MO MT MO MT
R1 0.80 1.20 0.80 1.20 0.80 1.25 0.80 1.09
R2 0.70 1.20 0.70 1.34 0.70 1.10 0.70 1.10
R3 0.90 1.08 0.90 1.03 0.90 121 0.90 1.20
R4 0.85 1.01 0.85 1.53 0.85 1.00 0.85 1.20
R5 0.80 1.04 0.80 1.08 0.80 1.18 0.80 1.08
R6 0.92 1.08 0.92 1.10 0.92 1.24 0.92 1.10
PROMEDIO 0.83 1.10 0.83 121 0.83 116 0.83 113
DESV
ESTANDAR 0.08 0.08 0.08 0.19 0.08 0.10 0.08 0.06
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Medidas de edema plantar obtenidas en milimetros del grupo Experimental I1.

1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES MO MT MO MT MO MT MO MT
R1 0.8 12 0.8 1.05 0.8 0.99 08 0.99
R2 0.6 1.05 06 1.08 0.6 1.17 06 1.17
R3 0.65 1.08 0.65 1.28 0.65 1.02 0.65 1.01
R4 0.85 1.09 0.85 1.34 0.85 1.22 0.85 1.45
R5 0.8 1.04 0.8 1.35 0.8 1.26 08 1.08
R6 0.95 1.09 0.95 1.09 0.95 1.22 0.95 1.01
PROMEDIO 0.78 1.09 0.78 1.20 0.78 115 0.78 112
DESV
ESTANDAR 0.13 0.06 0.13 0.14 0.13 0.11 013 0.18
d) Porcentaje promedio de eficacia antiinflamatoria
Eficacia antiinflamatoria del grupo positivo.
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES %ACTIVIDAD | %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD
PROMEDIO 4,83 5,76 6,51 6.55
DESV ESTANDAR 3,19 4,67 5.12 5.14
Eficacia antiinflamatoria del grupo Farmacolégico.
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES %ACTIVIDAD | %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD
PROMEDIO 5,67 16,83 18,67 21,83
DESV ESTANDAR 4,76 10,05 10,61 13,96
Eficacia antiinflamatoria del grupo Experimental 1.
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES %ACTIVIDAD | %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD
PROMEDIO 9,17 19,10 23,18 27,10
DESV ESTANDAR 8,06 12,96 16,35 15,60
Eficacia antiinflamatoria del grupo Experimental 11.
1 HORA 3 HORAS 5 HORAS 7 HORAS
#RATONES %ACTIVIDAD | %ACTIVIDAD |  %ACTIVIDAD %ACTIVIDAD
PROMEDIO 9,89 19,93 23,89 27,96
DESV ESTANDAR 571 13,06 15,08 11,73
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Anexo 2: Matriz de consistencia

Titulo Formulacion Objetivos Hipotesis Variables Dimensiones Metodologia
del problema
Efecto ¢ Presentar Objetivo general. Hipotesis Independiente Tipo:
antiinflamatorio | & similar efecto . . Alternativa: Extracto de las | Grupo Experimental | Experimental
del extracto de | antiinflamatorio el Determinar el nivel del El extracto de | hojas de Piper I
hojas de Piper | extracto de hojas | efecto  antiinflamatorio  del | piper aduncum L | aduncum L Método:
aduncum L | de Piperaduncum | &xtracto de hojas de Piper | (matico), tiene similar | (matico). Grupo Experimental | Modelo de edema
(matico) L (matico) | aduncum L. (matico)comparado | efecto I subplantar inducido
comparado con | comparado  con | con diclofenaco sobre | antiinflamatorio Medicam en  especie  Mus
diclofenaco  en | diclofenaco sobre | inflamacion  inducida  por | comparado con | ento de referencia musculus var.
Mus m_usculus. !nflan_wacién carragenina en Mus diclofenaC(_) sc’)d_ico Grupo Albinus
Var. Albinus con | inducida POr | musculus.var. Albinus. sobre inflamacion Farmacologico
inflamacion carragenina  en inducida por Disefio:
inducida por | Mus Objetivos especificos. carragenina en Mus | Dependiente De nivel
carragenina musculus.var? . musculus var. Albinus. | Efecto explicativo, enfoque
Albinus? Comparar  diferentes antiinflamatorio cuantitativo.

concentraciones del extracto de
las hojas de Piper aduncum L
(matico)

Evaluar la  mayor
concentracion de efecto
antiinflamatorio del extracto de
las hojas de Piper aduncum L
(matico) comparado con
diclofenaco en Mus musculus
var. Albinus con inflamacion
inducida por carragenina.

Hipdtesis Nula:

El extracto de

Piper aduncum L
(matico), no tiene
similar efecto

antiinflamatorio  en
inflamacion inducida
por carragenina en
Mus musculus var.
Albinus.

de las hojas de
Piper aduncum L
(matico).

Nivel
inflamacion en
tiempo

de
el

Poblacién y
muestra:

extracto de
Piper aduncum L
(matico)

Métodos de analisis
de investigacion:

Prueba
Anova y Post Hoc
Tukey.
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Anexo 3: Instrumentos de objeto de aprendizaje abierto:

Figura 3: Certificacion de la planta de Piper aduncum L (matico).
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Figura 4: Seleccion, lavado y secado de las hojas de Piper aduncum L (matico).

Figura 5: Raspado y envasado del extracto de hojas de Piper aduncum L (matico).
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Figura 6: Certificado de material biolégico otorgada por el INS (Instituto Nacional de

Salud).
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Figura 7: Induccion de inflamacion con  solucion de carragenina en la

aponeurosis de la pata de Mus musculus var. Albinus

Figura 8: Medicién del edema subplantar inducida por carragenina en Mus musculus

var.Albinus con vernier digital.
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