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Objetivo. Evaluar el efecto antiinflamatorio de la emulsidn dérmica del extracto etandlico de
Peperomia choroniana en edema auricular inducido por xilol en ratones. Materiales y métodos.
Estudio experimental. Se elabord una emulsidon dérmica del extracto etandlico de partes aéreas
de Peperomia choroniana, la que se aplicd en ratones Swiss a quienes se les indujo inflamacion
con xilol. Se formaron seis grupos de seis ratones cada uno. El grupo | recibié crema base; el grupo
Il, dexametasona crema 0,05%; el grupo lll, diclofenaco gel 1%; los grupos IV, V y VI, emulsién
dérmica del extracto etandlico de Peperomia choroniana a las concentraciones de 0,1%, 0,5% y
1% respectivamente. Posterior a ello, se midieron los indicadores de edema auricular de ratones
(Apeso), inflamacidn cualitativa, temperatura auricular (AC°) y se realizé un estudio histopatoldgico.
Resultados. Se encontré efecto antiinflamatorio en las emulsiones dermicas de Peperomia
choroniana al 0,5% (54,6%) y al 1% (51,1%); asimismo, la emulsién dérmica al 0,5% redujo
significativamente (p<0,05) la temperatura auricular (A3 °C). El estudio histopatolégico mostrd
escaso infiltrado inflamatorio e incremento de fibroblastos en los grupos tratados con la emulsion
a diferentes concentraciones. Conclusiones. La emulsién dérmica de Peperomia choroniana al 0,5%
posee efecto antiinflamatorio tépico superior al diclofenaco gel 1%, pero inferior a la dexametasona
crema 0,05% en la reduccién de la inflamacion y temperatura localizada.

Palabras clave: Antiinflamatorios; Peperomia; Modelos animales; plantas medicinales (Fuente: DeCS).

Anti-inflammatory effect of a dermal emulsion obtained
from an ethanolic extract of Peperomia choronianaD. CD.
(Ipitanki) on xylene-induced edema in mice

Abstract

Objective. To evaluate the anti-inflammatory effect of a dermal emulsion obtained from Peperomia
choroniana ethanolic extract in xylene-induced ear edema in mice. Materials and Methods. An
experimental study. Ear edema was induced with xylene in 36 Swiss mice, which were divided in six
groups. Group | received basic cream; group I, dexamethasone cream 0.05%; Group Ill, diclofenac
gel 1%; and Groups IV, V and VI received a dermal emulsion elaborated from an ethanolic extract of
Peperomia choroniana aerial parts at concentrations of 0.1%, 0.5% and 1% respectively. After that,
mouse ear edema (Aweight), qualitative inflammation and ear temperature (A°C) were measured
and a histopathological study was developed. Results. An anti-inflammatory effect was founded
on Peperomia choroniana dermal emulsions at 0.5% (54.6%) and 1% (51.1%); likewise, dermal
emulsion at 0.5% significantly reduced handset temperature (A3 °C; p<0.05). The histopathological
study showed a little inflammatory infiltrate and increased fibroblasts on treated groups at different
concentrations. Conclusions. Peperomia choroniana dermal emulsion at 0.5% has more topical
anti-inflammatory activity (reducing inflammation and localized temperature) than diclofenac gel
1% but this is lesser than dexamethasone cream 0.05%.

Keywords: Anti-Inflammatory Agents; Peperomia; Animal models; Medicinal plants (Source: MeSH NLM).
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Introduccion

El uso de las plantas para promover la salud es una practica
antigua y global, es fuente de una diversidad de especies
con propiedades terapéuticas y corresponde un reto para
los investigadores Y. Esto no ha sido ajeno al campo de
la cicatrizacion de heridas, donde se buscan agentes que
puedan acelerar este proceso mediante la estimulacion de
la proliferacion y diferenciacion celular incrementando los
fibroblastos e induccidn de la sintesis de colageno @.

El dafio en la piel es generalmente asociado a procesos
inflamatorios debido a lesiones agudas, como quemaduras,
o lesiones cronicas como dermatitis atépica, acné vulgar
o psoriasis ®. Esto produce liberacion de mediadores
quimicos, citoquinas, prostaglandinas y lipidos bioactivos
que modulan la respuesta dolorosa e inflamatoria debido
a la lesion celular ®. Ademds, se produce la activacién de
neuronas aferentes primarias, sensibilizacion de receptores
como los potencial-transitorios sensibles a temperatura
(TRPV1 — TRPV2), sensibles a irritantes ambientales dolor,
frio estiramiento (TRPA1l), canales sensibles a acidos
(ASIC), receptores de bradiquinina (B1, B2), receptores de
adenosina (P2X, P2Y), TNF-a y citoquinas ©.

La Peperomia choroniana D. CD. (ipitanqui, corazon) es una
hierba rizomatosa-estolonifera con hojas simples y alternas;
flores pequefias, numerosas y sésiles, y frutos drupa con
superficie lisa y pericarpio delgado ®”. En su estado silvestre
crece en la selva central peruana, asi como en Venezuela,
Bolivia, Costa Rica y Panama; se encuentra en peligro de
extincion en Brasil ®°. Esta especie y otras del género
Peperomia tienen usos tradicionales reconocidos como, por
ejemplo, sedantes, tratamiento de abscesos, cicatrizacion
de heridas y antiinflamatorios tdpicos “?. Adicionalmente,
estudios previos en otras especies de este género han
demostrado su potencial antiinflamatorio, antinociceptivo
y antimicrobiano %, Asimismo, un estudio previo mostré
que el extracto acuoso de Peperomia choroniana D. CD.
Contiene, principalmente, compuestos fendlicos y quinonas,
por lo que mostré un buen potencial antioxidante ©.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto
antiinflamatorio de la emulsién dérmica del extracto
etandlico de Peperomia choroniana D. CD. (ipintaqui,
corazén) en edema auricular inducido por xilol en ratones
comparado al efecto del diclofenaco gel 1% y dexametasona
crema 0,05%.
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Materiales y métodos

Material vegetal

La muestra Peperomia choroniana conocida como ipintaqui—
corazén fue recolectada de la ciudad del Perené, provincia
de Chanchamayo, departamento de Junin, clasificada e
identificada por el Museo de Historia Natural de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.

Preparacion de la emulsién dérmica

El extracto etandlico de las partes aéreas de Peperomia
choroniana fue procesado a temperatura ambiente en el
Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM). La
emulsiéon dérmica (ED) fue elaborada mediante el método
de O/W (aceite en agua).

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones albinos cepa Swiss, machos, de 30+3 g
de peso, procedentes del Instituto Nacional de Salud (INS),
los cuales fueron instalados en el Bioterio de la Facultad de
Medicina Humana de la UNMSM, donde se aclimataron
durante dos dias a una temperatura de 22 - 26 °C, con una
humedad de 60 - 75% vy ciclos de luz/oscuridad de 12 h; se
le suministré agua y alimentacion balanceada ad libitum. Se
cumplié con las directrices establecidas en la Declaracion
sobre el Uso de Animales en la Investigacion Biomédica *? y la
ejecucion del estudio estuvo bajo la supervision de docentes
especialistas en manejo animal. Los autores declaran que en
el momento de realizacidn del estudio auin no se constituia el
Comité de Etica y Bienestar Animal (CEBA) de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.

Induccién de edema auricular por aplicacién tépica de xilol **

Se formaron aleatoriamente seis grupos de seis ratones cada
uno; todos los ratones recibieron xilol (20 uL) como agente
inflamatorio. Grupo |: crema base; Grupo II: dexametasona
crema 0,05%(1 mg/oreja); Grupo llI: diclofenaco gel 1%
(1 mg/oreja); Grupo IV: ED Peperomia choroniana 0,1%;
Grupo V: ED Peperomia choroniana 0,5%; Grupo VI: ED
Peperomia choroniana 1%. A todos los ratones se les
aplicd xilol (20 uL) como agente inflamatorio. La emulsion
dérmica fue suspendida en una soluciéon de Tween-80 al
5% y agua destilada; fue aplicadoa en dosis Unica de 4 mg/
oreja derecha del raton, inmediatamente después de la
aplicacion del agente flogdgeno; posteriormente, a la hora
y a las tres horas, se midié la temperatura auricular con un
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termémetro digital (Marca ® digital LCD, modelo Baby Care).
Al cabo de cuatro horas los animales fueron sacrificados
con una sobredosis de pentobarbital (Halatal®, 4 mL/kg)
via intraperitoneal; posteriormente, se obtuvo una porcion
de la parte central de la oreja mediante un perforador
sacabocado (6 mm), para ser pesado. Esta porcion fue
preservada en formol (10%) para el estudio histopatoldgico
mediante coloraciéon con hematoxilina-eosina (H&E) vy
lectura con microscopio (Micros’ modelo MCX100 LCD
“Crocus 1I”) a 400 X de aumento con ayuda de un médico
patdlogo certificado.

El edema inducido por xilol fue determinado por el
incremento del peso de la oreja derecha (mg) respecto
al de la izquierda. El indicador usado fue el porcentaje de
inhibicidn, el cual fue calculado de la siguiente manera:

Ec — Et
% Inhibicion = —E x 100
c

Ec = Edema medio del grupo control
Et = Edema medio del grupo tratado

Finalmente, el efecto antiinflamatorio se calculd por la
diferencia entre el edema auricular sobre la totalidad
(100%).

Anilisis estadistico

La descripcion de variables se realizd con medias, desviacion
estandar y porcentajes, en el caso del efecto antiinflamatorio.
Para la comparacién estadistica entre los grupos se realizo la
prueba de andlisis de varianza de una via (ANOVA) para la
comparacion de medias, seguido de pruebas post hoc para

comparaciones multiples (Dunnett). Se considerd significativo
un valor de P<0,05, con intervalo de confianza al 95%.

Resultados

Al evaluar el efecto antiinflamatorio se observé que el grupo
con mayor reduccion del edema auricular fue el que recibié
dexametasona crema 0,05% (81,6%) seguida de la emulsién
dérmica de P. choroniana al 0,5 y 1% con eficacias de 54,6
y 51,1%, respectivamente. Estos grupos mostraron valores
superiores al grupo tratado con diclofenaco gel 1% (48,2%)
y al grupo que recibié emulsién dérmica de P. choroniana
al 0,1% (39,4%). Al aplicar el ANOVA de una via con prueba
post hoc, se encontro diferencias significativas con relacién al
grupo control (p<0,05) que presentd eficacia antiinflamatoria
de 39,4% (Tabla 1).

Al evaluar la temperatura auricular, se observa la
reduccién en todos los grupos tratados, luego de las tres
horas, siendo todas significativas en relacién al grupo
tratado con la crema base (p<0,05); se observa una mayor
respuesta en el grupo tratado con la emulsion dérmica de P
choroniana al 0,5% (A3 °C), seguido de la emulsién dérmica
de P choroniana al 1% (A1,72 °C), superior a la obtenida
con el uso de dexametasona crema 0,05% (A1,56 °C), y
evidenciando un menor efecto al mostrado por el diclofenaco
gel 1% (A1,16 °C), (Tabla 2).

El estudio histolégico muestra una reaccion inflamatoria
en todas las muestras, con una mayor neoformacion
vascular e incremento de fibroblastos en los grupos
tratados con dexametasona crema 0,05%; y la emulsion
dérmica de P. choroniana al 0,5%, los cuales reflejaron
un mayor efecto antiinflamatorio comparados con las
emulsiones dérmicas de 0,1, y 1% de extracto etandlico
de P. choroniana (Figura 1).

Tabla 1. Efecto antiinflamatorio de la emulsion dérmica sobre el edema inducido por xilol en ratones, comparado con controles

positivos

Grupos experimentales

(n=6)""

Efecto antiinflamatorio

A peso (edema)

5 Eficacia (%)""
(mg) (%)

Base crema (BC) - 0,0079+0,0001 - 0*°

(BC) + Dexametasona 0,05% 0,0064+0,0003 0,0079+0,0001 0,0015+0,0002 81,6°
(BC) + Diclofenaco gel 1% 0,0038+0,0001 0,0079+0,0001 0,0041+0,0001 48,2°
(BC) + Emulsion 0,1 % 0,0031+0,0005 0,0079+0,0001 0,0048+0,0004 39,4°
(BC) + Emulsion 0,5 % 0,0043+0,0002 0,0078+0,0001 0,0036+0,0001 54,60
(BC) + Emulsion 1 % 0,0041+0,0001 0,0080+0,0001 0,0039+0,0001 51,1°

*Valores expresados en media + desviacion estandar, **ANOVA (P=0,05), ***Variaciones del efecto antiinflamatorio para comparacio-
nes multiples mediante el T3 de Dunnett: a. Comparado con dexametasona 0,05% (p<0,05). b. Comparado con diclofenaco 1% (p<0,05)
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Tabla 2. Variacion de la temperatura auricular de la emulsién dérmica sobre el edema inducido por xilol en ratones

Grupos experimentales

N (6)"

Temperatura auricular®

4 horas
(83 h)™

1 hora
(61 h)*

Base crema (BC) 34,00+0,43° 34,84 +0,50° 33,56 £ 0,58°
BC + Dexametasona 0,05% 34,34+0,35° 35,64 £0,29° 34,08 £0,26°
BC + Diclofenaco 1% 34,20+ 0,49°" 35,62 +0,33° 34,46 £0,30°
BC + Emulsién 0,1 % 33,46+0,2° 35,14+0,44° 33,82+0,57°
BC + Emulsién 0,5 % 34,78 +0,33° 36,68 +0,69° 33,68+0,12°
BC + Emulsion 1 % 34,88 +£0,23° 36,06 £0,37° 34,34+0,62°

Discusion

En el presente estudio se evidencio el efecto antiinflamatorio de
las emulsiones dérmicas del extracto etandlico de P choroniana
al 0,5% sobre la inflamaciéon auricular inducida por
xilol en ratones, comparados con diclofenaco gel 1% vy
dexametasona crema 0,05%.

Estudios previos demostraron efectos antiinflamatorios,
antimicrobianos y cicatrizantes de otras especies del género,
como Peperomia Serpents™®, Peperomia galioidesH.B.K. >
o Peperomia peltcida a la que se le atribuye especificamente
efectos analgésicos y antiinflamatorio “%. No se encontrd
informacion sobre estudios similares en P. choroniana
que permitan comparar los resultados obtenidos; sin
embargo, estudios en otras especies de este género pueden

proporcionar algunos datos de contrastacién. Por ejemplo,
Guillermo et al. ™, encontraron una eficacia de 24,2% al
usar un gel de Peperomia scutellaefolia al 5%; por otro lado,
Villegas et al. **, encontraron eficacias de 45,9% al usar
extractos de Peperomia galioides. Ambos estudios muestran
porcentajes menores a los encontrados en el presente
estudio, por lo que futuros estudios deberan reproducir y
corroborar estos hallazgos, asi como ahondar en el estudio
de los metabolitos que podrian ser responsables de estos
efectos, en vista del potencial terapéutico observado.

El efecto cicatrizante probablemente se deba a la presencia
de metabolitos secundarios como: flavonoides, esteroides,
taninos, entre otros, que se han reportado en estudios
previos ©®. Los flavonoides a nivel periférico, pueden
promover la inhibicion de la sintasa de éxido nitrico inducida
(iNOS), que es un vasodilatador proinflamatorio, asi como la

Piel Normal
100X Inflamacion (-)

Hipodermis con
macrdéfagos 400X. BC + Extracto
0,1% Inflamacion (+++)

Escasa reaccion inflamatoria
400X. BC + Extracto 0,5 %
Inflamacion (+)

Formacién en menor cantidad
400X. BC + Dexametasona 0,05%,
inflamacion (++)

Reaccién inflamatoria. BC + Neoformacién de vasos,

Extracto 0,1%. 400X. Inflamacion |  inflamacién moderada 400X.
(++) BC+Diclofenaco 1% Inflamacion
(+)

Reaccion inflamatoria. 400X.
Inflamacion (+++) Base crema (BC

Figura 1. Estudio histopatoldgico de la emulsion dérmica sobre el edema inducido por xilol en ratones
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inhibicién de prostaglandinas mediadas por la COX-2y la IL-
1B (18). Asimismo, durante la lesion celular se produce gran
liberacién de especies reactivas de oxigeno, que pueden
ser inhibidas por los anillos de flavonoides, los cuales son
abundantes en hojas sanas y poseen actividad reductora *9.

Sin embargo, los efectos de la emulsion dérmica de P. choroniana
no son superiores a los de la dexametasona al 0,05%. Esto
es esperable debido a que los corticoides son potentes
antiinflamatorios que poseen mecanismos gendémicos
y no gendmicos con accién antiinflamatoria en estadios
tempranosy tardios ?9; en contraste, el uso de diclofenaco
(antiinflamatorio no esteroideo preferencial de COX-2
a nivel periférico y a nivel central) ® no evidencio la
intensidad que se le atribuye en la administracién local.

Del mismo modo, durante la lesion celular se produce
liberacién de mediadores proinflamatorios (IL-1B, IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-a), proteasas, se incrementa la permeabilidad
vascular, la vasodilatacion, el flujo sanguineo, y la respuesta
leucocitaria, mediando de esta manera el dolor, fiebre e
inflamacién ??. Se sugiere que futuros estudios evalten el
efecto que las emulsiones dérmicas de P. choroniana, sobre
todo a la concentracidon de 0,5%, pueden tener en estos
indicadores.

Finalmente, el efecto antiinflamatorio in vivo de la P. choroniana
se evidencia en los estudios anatomopatoldgicos, donde se
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observa incremento de fibroblastos y neoformacion vascular,
lo que podria deberse a la presencia de flavonoides, los cuales
han mostrado favorecer la proliferacion de fibroblastos e
incremento en la sintesis de coldgeno .

Se concluye que la emulsion dérmica con extracto
etandlico de Peperomia choroniana al 0,5% posee efecto
antiinflamatorio sobre el edema auricular inducido con
xilol, en ratones, con una eficacia antiinflamatoria superior
al diclofenaco gel 1% e inferior a la dexametasona crema
0,05%; asimismo, en la reduccién de la temperatura
auricular (A3 °C) esta emulsidn mostré un efecto incluso
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al 1%. Ademas, se mostrd que estas emulsiones dérmicas
favorecieron la proliferacion de fibroblastos y neoformacion
vascular.
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