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RESUMEN

Objetivo: evaluar el efecto del extracto acuoso de Piper elongatum Vahl. (matico)
sobre la motilidad intestinal en ratones BALB/c.

Métodos: estudio experimental. Se empled el método del carbdn activado. Los
grupos fueron: Grupo 1 control negativo con NaCl 9%9, Grupo 2 control positivo
con loperamida 10 mg/Kg, grupos tratamiento de la planta a dosis de 125 mg/Kg
(Grupo3), 250 mg/Kg (Grupo4) y 500 mg/Kg (Grupob5). Se utilizaron las pruebas
estadisticas de Shapirowilk, ANOVA y Bonferroni; se consideré p<0,05 como
significativo e intervalo de confianza 95 %.

Resultados: el porcentaje del intestino recorrido por el carbén activado fue de
69,4+4,5; 24,9+3,0; 75,3+4,3; 71,1+£4,5; 56,4+2,7 y 59,4+3,0 en los grupos del
1 al 5, respectivamente. La prueba post hoc Bonferroni no mostré diferencias entre
el control negativo y los grupos tratamiento con Piper elongatum Vahl., mientras
que si existio diferencia entre el control positivo con los demas grupos y entre el
grupo 3y 5 (p<0,001).

Conclusiones: el extracto acuoso de las hojas de Piper elongatum Vahl. no posee
efecto sobre la motilidad intestinal a las dosis evaluadas, se requieren mas
estudios.

Palabras clave: Piper elongatum Vahl.; matico; motilidad intestinal.
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ABSTRACS

Objective: to evaluate the effect of aqueous extract from Piper elongatum Vahl
(matico) on the intestinal motility in BALB/c mice.

Methods: experimental study that used activated carbon. The involved groups
were: Group 1 with negative control with 9990 NaCl; Group 2 positive control with
loperamide 10mg/Kg, groups treated with the plant at doses of 125 mg/kg
(Group3), 250 mg/kg (Group4) and 500 mg/Kg (Group5). ShapiroWilk, ANOVA and
Bonferroni statistical tests were used; p<0.05 was considered as significant and 95
% confidence interval.

Results: the percentages of intestine explored with the active charcoal were
69.4+4.5; 24.9+£3.0; 75.3+4.3; 71.1+£4.5; 56.4+£2.7 and 59.4+3.0 in groups 1 to 5
respectively. The ANOVA on this variable showed a p<0,001. The post hoc
Bonferroni test showed no differences between the negative control and treatment
groups with Piper elongatum Vahl whereas there was a difference between the
positive control and the other groups and between the groups 3 and 5 (p<0.001).
Conclusions: the aqueous extract from Piper elongatum Vahl has no effect on the
intestinal motility at the evaluated doses, so further studies are needed.

Keywords: Piper elongatum Vahl, matico, intestinal motility.

INTRODUCCION

A nivel mundial, la enfermedad diarreica aguda causa 4,6 millones de muertes
infantiles al afo y a nivel de América se estima que cada afio mueren 11 200
personas por dicha patologia.! En el Per(, 12,1 % de los nifios menores de 5 afios
presentaron diarrea, segun la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES)
del 2014; asimismo, este porcentaje fue mayor en zonas rurales y en zonas de
pobreza. 2 Dentro de las medidas para controlar este problema de salud publica, la
medicina tradicional es una alternativa con gran potencial de ayuda, especialmente
en regiones donde la medicina convencional no siempre es asequible.3>”7 Una de las
principales plantas utilizadas en medicina tradicional son las del genero Piper.8-1!

Piper elongatum Vahl. es una planta dicotiledénea, semiarbustiva, arbdrea con
hojas verdes, simples, sésiles, de la familia Piperaceae, con nombre comun
matico.'?'3 Es originaria de América del Sur, por lo que se distribuye de manera
especial en el Peru, Bolivia, Ecuador, Brasil, Paraguay y norte de Argentina,
principalmente en sitios himedos como las orillas de los arroyos y fangos. Se
adapta facilmente a cualquier clima y puede encontrarse hasta en alturas de 3 500
metros sobre el nivel del mar.12

Dentro de las propiedades terapéuticas atribuidas al matico, se reporta su actividad
antioxidante,!41® propiedades antiparasitarias, debido a sus componentes derivados
del acido benzoico,!”*8 propiedades antiinflamatorias,'® fungicidas?® y cicatrizante,?!
por su gran contenido de taninos. Tradicionalmente, esta planta es ampliamente
utilizada, a través de la coccion de sus hojas, como antidiarreica, por su contenido
de alcaloides, a los que se les atribuyen propiedades relajantes del musculo liso; sin
embargo, éstas son propiedades atribuidas al uso practico y carecen de evaluacion
cientifica,®3 ya que no existen estudios acerca de la accion de Piper elongatum
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Vahl. sobre su actividad en el intestino; por lo que evaluar el efecto del extracto
acuoso de Piper elongatum Vahl. (matico) sobre la motilidad intestinal en ratones
BALB/c resulta el objetivo del presente estudio.

METODOS
Se realizé un estudio experimental, preclinico y longitudinal.

Para obtener el matico, se recolectaron las muestras de la provincia de Cusco, en el
departamento del mismo nombre, durante el mes de enero del 2013. La
autentificacion taxondmica fue realizada en la Universidad Nacional de San Antonio
Abad del Cusco, a cargo del Dr. Washington H. Galiano Sanchez. Una vez
colectadas las plantas, fueron secadas a temperatura ambiente durante 15 dias.

El extracto de las hojas de Piper elongatum Vahl. se obtuvo mediante el hervor de
100 g de planta fresca en una vasija de coccidon durante tres minutos, luego se dejé
reposar durante 24 horas, para luego ser diluido y completar el volumen y
concentracion adecuada. Se dividieron los extractos para cada grupo, se determina
la concentracion adecuada por grupo con respecto a la dosis correspondiente. La
preparacion de la loperamida se hizo con Imodium® Laboratorio Janssen Cilag
(LOTE PKL135).

Se emplearon 55 ratones machos Mus musculus de raza BALB/c para el
experimento, de peso promedio 29,2+0,6 g, adquiridos en el Instituto Nacional de
Salud; quienes fueron aclimatados durante una semana previa a la realizacion del
experimento en el bioterio de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Ricardo Palma con ciclos de 12 horas de luz/oscuridad, temperatura de 22 °C £3 °C
y humedad de entre 50-60 %. Previo al inicio del estudio los ratones fueron
sometidos a un ayuno de 24 horas con libre acceso al agua. Se trabajo segun las
recomendaciones éticas de cddigos nacionales e internacionales.

La motilidad intestinal se evalué mediante el método del carbdn activado descrito
en un estudio previo.?? Los 55 ratones fueron distribuidos aleatoriamente en cinco
grupos a los cuales se les administrdé un tratamiento diferente a cada uno (solucién
salina, loperamida, extracto acuoso de las hojas de Piper elongatum Vahl. a dosis
de 125, 250 y 500 mg/Kg respectivamente). Se utilizaron estas dosis considerando
rangos de dosis anteriores para evaluar otros efectos farmacoldgicos de plantas del
mismo género y las dosis utilizadas en estudios en los que se evalla por primera
vez el efecto farmacoldgico de una planta, como es el caso?3-2° y tomando en
cuenta la concentracién de principios activos encontrados en esta planta,
principalmente los flavonoides.?%?7 A todos estos ratones se les administro el
tratamiento correspondiente por via oral con la ayuda de una canula orogastrica;
30 minutos después se les administrd a todos los grupos, por la misma via, carbon
activado al 10 %, una proporcién de 0,1 mL/10 g de peso. Pasados 30 minutos de
administrado el carboén activado, se sacrificaron a los ratones por dislocacién
cervical, para inmediatamente extraer, mediante diseccién, el intestino del raton
teniendo como referencias desde el piloro hasta el ciego.

Se midieron la distancia del intestino desde el piloro hasta el ciego en centimetros
(a), la distancia recorrida por el carbon activado en el intestino en centimetros (b) y
el porcentaje de intestino recorrido por el carbén activado (con la formula=b/a x
100)
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En el analisis estadistico, se aplicé la prueba de Shapiro Wilk para evaluar la
normalidad de las variables. Se utilizé la prueba de ANOVA de 1 cola y la prueba
post hoc Bonferroni, para las comparaciones entre los grupos. Se trabajé con una
significancia estadistica de un valor p<0,05 y un intervalo de confianza al 95 %. Se
utilizo el programa informatico Microsoft Office Excel 2010 y el programa estadistico
Stata 11 para la elaboracién de la base de datos y el analisis estadistico.

RESULTADOS

Los resultados de la prueba de Shapiro Wilk indican que las variables peso, tamafio
del intestino, distancia recorrida por el carbon activado y porcentaje del intestino
recorrido por el carbdn activado tienen una distribucién normal. Los valores de
estas variables seglin cada grupo de experimentacién se aprecian en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de experimentacion expresados en media * desviacién estandar

Grupo | Peso (g) | Tamafio del intestino (cm) | Distancia recorrida (cm) | Porcentaje recorrido (cm)

1. | 24,2¢11 52,6£1,3 36,412,5 69,4145
2, 130,2£1,8 54,1£0,9 13,4£1,6 24,9+3,0
3. 32,740,8 56,9£1,5 42,8125 75,314,3
4. | 31,2%1,0 57,2+1,0 40,8+2,9 71,114,5
3. 27,920,7 60,1£1,1 34,0£1,9 56,4+2,7
Total | 29,240,6 56,2£0,6 33,51,7 59,413,0

Grupo 1: grupo control negativo con solucidn salina. Grupo 2: grupo control positivo con loperamida a dosis de 10 mg/Kg.
Grupo 3: tratamiento con extracto acuoso de las hojas de Piper efongatum Vahl. 3 dosis de 125 mg/Kg. Grupo 4: tratamiento con extracto
acuoso de las hojas de Piper efongatum Vahl. 3 dosis de 250 mg/Kg.
Grupo 5: tratamiento con extracto acuoso de las hojas de Piper elongatum Vahl. a dosis de 500 mg/Kg.

La prueba de ANOVA de una cola hecha en la variable porcentaje del intestino
recorrido por el carbén activado arrojé un p<0,001, lo cual indica que hay una
diferencia significativa entre los grupos de experimentacion. Los detalles de la
distribucién de los valores de esta variable por grupo se pueden apreciar en la
figura.

El test post hoc Bonferroni para la comparacién entre grupos muestra una
diferencia significativa entre el grupo control positivo con loperamida 10 mg/Kg,
(grupo 2) y el resto de grupos; asi también entre el grupo tratamiento con Piper
elongatum a dosis de 125 mg/Kg (grupo 3) y el grupo tratamiento con Piper
elongatum a dosis de 500 mg/Kg (grupo 5). No hubo diferencias significativas entre
el grupo control negativo con solucién salina (grupo 1) y los grupos de tratamiento
con el extracto acuoso de Piper elongatum a diferentes dosis (grupos 3, 4 y 5)
(tabla 2).
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Fig. Grafico de cajas y bigotes sobre el porcentaje del intestino recorrido por el
carbén activado.

Tabla 2: Valores p de la prueba post hoc Bonferroni para comparacion entre grupos

Grupos 1 2 3 4
2 < 0,001
3 =0,05 < 0,001
4 =0,05 < 0,001 =0,05
o] =0,05 <0,001 | <0001 | =0,05

Grupo 1: Solucién salina; Grupo 2: loperamida 10mg/Kg; Grupo 3: Piper elongatum 125 mg/Kg;
Grupo 4: Piper elongatum 250 mg/Kg; Grupo 5: Piper efongatum 500 mg/Kg.

DISCUSION

La investigacion de plantas medicinales tiene vital importancia en un sistema de
salud como el peruano en el que, ademas de tener una gran variedad de plantas
con potencial curativo, es una alternativa muy ampliamente usada por la mayoria
de la poblacion urbana y rural.?® Dentro del direccionamiento de la investigacion en
esta area, es necesario desarrollar el nUmero de publicaciones cientificas de la
escasa produccion actual,?® y de esta manera asegurar que los productos
consumidos tengan probada cientificamente la calidad y la efectividad que se le
atribuyen, en algunos casos, de manera deshonesta y usurera.30:3!
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Los resultados de este estudio no revelan una diferencia estadisticamente
significativa entre el recorrido del carbon activado por el intestino de los ratones
que recibieron tratamiento con Piper elongatum Vahl. y el grupo que recibid
solucién salina, e incluso, los grupos tratamiento a 125 y 250 mg/Kg tuvieron una
media mayor, lo que se podria interpretar como una ausencia de efecto en al
menos éstas dosis. Este resultado contradice el efecto que popularmente se le
atribuye a esta planta,3%33 por lo que la importancia de este estudio radica en ser el
primero en evaluar este efecto.

Esto podria explicarse debido a la baja concentracién de flavonoides que tiene el
matico, a los que se le atribuye un efecto relajador del musculo liso y por
consiguiente un probable efecto antidiarreico; por otro lado su principal
componente son los taninos, haciendo que esta planta tenga principalmente un
efecto cicatrizante, mas que astringente.? En efecto, el extracto acuoso de Piper
angustifolium R & P a dosis de 50 a 250 mg/Kg por via oral demuestra tener efecto
cicatrizante, del 12,8 % al 21 %, sobre heridas de piel en ratones.?! Asi como
también, el extracto etandlico y el fitomedicamento de Piper aduncum a 200 mg/kg
demostraron tener efecto hepatoprotector disminuyendo los valores de TGP,
bilirrubina total, bilirrubina directa e incrementando las proteinas totales.?* Por otro
lado, se ha demostrado también que hay efecto antihipertensivo usando el extracto
etandlico de Piper aduncum a dosis de 50 y 150 mg/kg en ratones con hipertension
inducida por L-NAME.?3

Se describe el uso del matico para tratar la diarrea a través de la preparacion tipo
infusion de sus hojas, que es la forma en la que evaluamos este efecto en el
presente estudio; sin embargo, esta forma de uso es tradicional, por lo que no ha
existido una valoracién cientifica, mas alla del empirismo, de los efectos que se le
atribuyen, de lo cual no se puede desprender la cantidad de principio activo
presente. °33 A pesar de esto, es posible que no exista una adecuada sustraccion de
los principios activos en el extracto acuoso. Otros tipos de extractos darian otra
variedad de componentes de la planta extraidos y posiblemente, resultados
diferentes.343>

Se encontré también diferencia significativa estadisticamente entre el grupo
tratamiento con el extracto acuoso de Piper elongatum a dosis de 125 mg/Kg y el
grupo con mismo tratamiento a dosis de 500 mg/Kg. Esta diferencia podria
significar una relacion dosis dependiente del efecto inhibidor de la motilidad
intestinal, sin embargo, al no tener ninguna diferencia con la solucién salina, esta
relacion es discutible. Aun asi, la posibilidad de que pueda haber algun efecto sobre
la motilidad intestinal a una dosis mayor no se puede descartar.

La principal limitacién de este estudio fue que, a pesar de existir una relacién dosis
dependiente, no se pudo llegar a la dosis necesaria para apreciar un efecto
diferente al del grupo control negativo. Sin embargo, al ser el primer estudio en
evaluar esta propiedad de Piper elongatum Vahl. nos da las luces necesarias para
poder continuar el estudio de esta planta tan utilizada en la medicina tradicional de
muchos paises.

Se puede sefialar que el extracto acuoso de las hojas de Piper elongatum Vahl. no
posee efecto sobre la motilidad intestinal a las dosis evaluadas. Sin embargo,
recomendamos que se disefien mas estudios ampliando el rango de dosis y
utilizando otros tipos de extracto de las mismas hojas.
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