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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar la actividad antidepresiva y analgésica del extracto hidroalcohélico
de las hojas de Peperomia dolabriformis en modelos animales. La actividad antidepresiva fue evaluada mediante el test
de nado forzado y la actividad analgésica mediante el test de contorsiones abdominales. En la actividad antidepresiva
se encontraron diferencias significativas entre todos los grupos y el control (p<0.05), siendo el tratamiento con Imiprami-
na y el extracto hidroalcohdlico a dosis de 10 mg/k los mas significativos. También se encontraron diferencias significa-
tivas entre todos los grupos y el control en la actividad analgésica (p<0.05); siendo el extracto hidroalcohdlico a la dosis
de 30 mg/k el que presentd mayor porcentaje de inhibicion de contorsiones abdominales (88.11%) en comparacion con
indometacina (78.78%).
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ANTIDEPRESSANT AND ANALGESIC ACTIVITY OF
THE AYDROALCOHOLIC EXTRACT OF THE LEAVES
OF PEPEROMIA DOLABRIFORMIS

ABSTRACT

The present research aimed to evaluate the antidepressant and analgesic activity of the hydroalcoholic extract of the leaves of
Peperomia dolabriformis in animal models. The antidepressant activity was evaluated by the forced swim test and the analge-
sic activity by the abdominal writhing test. In antidepressant activity, significant differences were found between all groups and
the control (p<0.05), being the treatment with Imipramine, and the hydroalcoholic extract at doses of 10 mg / Kg., The most
significant. Significant differences were also found between all groups and the control in analgesic activity (p<0.05); being the
hydroalcoholic extract at a dose of 30 mg/k the one that presented the highest percentage of inhibition of abdominal contor-
tions (88.11%) compared to indomethacin (78.78%).
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INTRODUCCION

Depresion y dolor son dos enfermedades que se encuen-
tran estrechamente unidas, ademéas de ser altamente
prevalentes, a tal punto de constituirse como dos de las
mayores causas de atencién ambulatoria (1). Incluso por
situaciones de la pandemia global por COVID-19, estu-
dios afirman que la prevalencia de depresion es siete ve-
ces mayor que hace cuatro afios (2); mientras que solo
la prevalencia del dolor en pacientes con enfermedades
cronicas se estima entre 40% y 60% (3).

Situaciones como la pandemia actual pueden generar
situaciones muy estresantes y este tipo de situaciones
pueden incrementar los niveles de depresion y ansiedad,
produciendo cambios fisiolégicos que pueden a su vez in-
fluenciar sobre el sistema inmunolégico (4). En este senti-
do, existe una relacion intima entre las células inmunold-
gicas y las neuronas nociceptivas como aspectos funda-
mentales en la inflamacién y el dolor agudo y crénico (5).
El uso de plantas, extractos de plantas, fitomedicamen-
tos, entre otros que conforman los productos naturales,
ha ido ganando aceptacién por la medicina moderna, bajo
la correspondiente validacion cientifica. Sin embargo, solo
entre el 3% y el 5% de las plantas existentes han sido bien
investigadas, existiendo un enorme potencial de investi-
gacién en la busqueda de alternativas naturales para los
problemas de salud (6).

Las plantas del género Peperomia perteneciente a la fa-
milia Piperaceae, han sido usadas de manera tradicional
como sedantes y antinflamatorios tdpicos, habiéndose
demostrado cientificamente sus propiedades analgésicas
y antiinflamatorias (7). Perteneciente a este género se en-
cuentra Peperomia dolabriformis, conocida cominmente
como congona de zorro, probablemente la mas conocida
y mas ampliamente cultivada (8). Se han realizado estu-
dios de esta especie, comprobado el efecto cicatrizante
de un gel a base de sus extractos (9). Ademas del aceite
esencial de esta se han estudiado sus propiedades an-
timicrobianas (10) y antioxidantes (11), comprobandose
ademas su efecto ansiolitico (12).

Bajo lo anteriormente expuesto, el presente trabajo de
investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto antide-
presivo y analgésico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Peperomia dolabriformis en un modelo animal.

METODOS

Material vegetal

Se recolectd un kilo de hojas de Peperomia dolabriformis
Kunth de las lomas del Cerro Campana, distrito de Huan-
chaco, provincia de Truijillo, region La Libertad- Perd. Un
ejemplar completo de la especie vegetal fue identificado y
depositado en el Herbarium Truxillense (HUT) de la Univer-
sidad Nacional de Trujillo, con voucher de registro 59458.
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Preparacion del extracto hidroalcohélico

Las hojas fueron seleccionadas y lavadas. Posteriormente
fueron cortadas en trozos de 1 cm x 1cm, colocandose
100 gr en frascos de vidrio de boca ancha color &mbar. A
continuacién se afiadieron 500 mL de etanol-agua (7:3),
mezclandose bien. Luego cada recipiente fue cerrado her-
méticamente, dejandose macerar por 7 dias, agitandose
15 minutos dos veces al dia. Después se procedio a filtrar
con ayuda de bomba al vacio y papel filtro Whatman N°2.
El liquido filtrado se denomind extracto hidroalcohdlico de
Peperomia dolabriformis (EHAPd), el cual se concentrd en
rotavapor hasta obtener un extracto blando, que fue seca-
do a estufa a 40 °C. Una vez secado se guardé en frascos
viales en refrigeracion (4-8 °C) para posteriores ensayos.

Tamizaje fitoquimico preliminar

Con la finalidad de determinar la presencia de metabolitos
secundarios, se realizaron ensayos mediante reacciones
quimicas de identificacion, utilizando el método de Miran-
day Cuellar (13).

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones Balb C de 2-3 meses de edad, con
un peso de 25-38 gr procedentes del Instituto Nacional de
Salud (Lima), los cuales fueron asignados al azar en los di-
versos grupos de experimentacion, distribuidos en 5 grupos
de 7 animales cada uno para cada una de las actividades.
Los animales fueron alimentados con dieta para ratones y
agua ad libitum, en un ambiente climatizado de 22+1 °C,
manteniéndolos en un ciclo de 12 horas de luz y oscuridad.

Actividad antidepresiva

La actividad antidepresiva fue evaluada mediante el test
de nado forzado segun el procedimiento de Porsolt et al.
(14), donde el dia del experimento los animales fueron ana-
lizados segun los grupos formados: un grupo control que
recibié carboximetilcelulosa (CMC) al 0.1% p.o una hora
antes del experimento; mientras que los animales del gru-
po patron recibieron Imipramina (10 mg/k i.p) 30 minutos
antes del experimento, mientras los tres grupos problema
recibieron extracto EHAPd disuelto en agua destilada a las
dosis de 10 mg/k, 20 mg/k, y 30 mg/k i.p., respectivamente,
una hora antes del ensayo. Los ratones fueron forzados a
nadar individualmente en contenedores de vidrio (25 x 12
x 25 cm?), conteniendo agua fresca hasta 15 cm de altura
a una temperatura de 25 °C. Se evalu6 la duracién total de
la inmovilidad durante 5 minutos en los diferentes grupos.

Actividad analgésica

La actividad analgésica se evalu6 mediante el test de
contorsiones abdominales segln Siegmund, Cadmus y
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Lu (15), donde los animales del grupo control recibieron
acido acético al 1% en suero fisioldgico a dosis de 0.1 mL/
10gr de peso i.p. Los especimenes del grupo patrén reci-
bieron indometacina a dosis de 10 mg/k i.p., disuelta en
una solucion de NaHCO, al 4%. Los tres grupos proble-
mas recibieron extracto EHAPd disuelto en agua destilada
a las dosis de 10 mg/k, 20 mg/k y 30 mg/k i.p., respectiva-
mente. Al grupo patron y a los tres grupos problema se les
administré 20 minutos después del tratamiento acido a la
misma dosis del grupo control. Posteriormente se coloca-
ron los animales por separado en jaulas para cuantificar el
numero de contorsiones abdominales durante 20 minutos.
Se calculé el porcentaje de respuesta analgésica con la
siguiente formula:

% A= Xcontrol - Ymuestra x 100
Xcontrol

Donde:

A% = porcentaje de inhibicién de contorsiones

Xcontrol = media aritmética del nimero de contorsiones
con el &cido acético.

Ymuestra = media aritmética del nimero de contorsiones
con la muestra.

Todos los ensayos fueron llevados a cabo con los linea-
mientos de la guia de manejo y cuidado de animales de
laboratorio del Instituto Nacional de Salud del Pera y la
AVMA (American Veterinary Medical Association).

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados como media aritméti-
caxdesviacion estandar. Se determiné la relacion entre
los grupos mediante el test de ANOVA de una via y prue-
ba post hoc de Tukey. Todos los datos fueron procesados
utilizando el programa estadistico SPSS 25.

RESULTADOS

En la tabla | se observan los resultados sobre la presen-
cia (+) o ausencia (-) de metabolitos secundarios, donde,
de todos los ensayos realizados, solo se evidencia la
ausencia de alcaloides, quinonas, saponinas y cardeno-
lidos; mientras que se denota la presencia de los de-
mas metabolitos. Asi mismo, en la tabla Il se pueden
observar los resultados de la actividad antidepresiva del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Peperomia do-
labriformis, donde los mayores tiempos de inmovilidad
estan indicando menos actividad antidepresiva. En este
sentido, en todos los tratamientos se encontraron dife-
rencias significativas entre todos los grupos y el control
(p<0.05), siendo el tratamiento con Imipramina y EHAPd
10 mg/k los mas significativos, seguidos de EHAPd 20

d

mg/k y EHAPd 30 mg/k, segun la prueba de Tuckey. Por
otro lado, en la tabla Ill se denotan los resultados de
la actividad analgésica, observandose diferencias es-
tadisticamente significativas entre todos los grupos y el
control (p<0.05); donde, a medida que se incrementa la
dosis de EHAPd, disminuye las contorsiones, llegando
la dosis de EHAPd 30 mg/k a presentar un porcentaje de
inhibicion mayor (88.11%), en comparacién con indome-
tacina (78.78%), por lo que indometacina, y EHAPd 30
mg/k son los mas significativos, seguidos de los otros
extractos segun la prueba de Tuckey.

Tabla I. Tamizaje fitoquimico preliminar del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Peperomia dolabriformis

Metabolitos Ensayos Resultado
Alcaloides Drangyec\;i:gnr‘]fé:vlayer

Lactonas y cumarinas Baljet &
Aceites y grasas Sudan +
Treit;z;':j?sy Liebermann-Burchard &
Compuestos fenolicos  Tricloruro férrico +
Flavonoides Shinoda it
Quinonas Borntrager -
Catequinas Luz UV %
Resinas Resina +
Saponinas Espuma -
Taninos Gelatina +
Aminoacidos Ninhidrina +
Cardenodlidos Kedde -
Antocianidinas Antocianidina +

Tabla Il. Actividad antidepresiva del extracto hidroalcohélico de
las hojas de Peperomia dolabriformis

Duracién de
Tratamiento inmovilidad (s)
MiDE
Control CMC al 0.1% 103.02+1.45
Patrén Imipramina 10 mg / kg 39.13+2.22*
Problema 1 EHAPd 10 mg/Kg 58.09+3.43*
Problema2  EHAPd 20 mg/Kg 65.49+1.92*
Problema 3 EHAPd 30 mg/Kg 83.44+1.86*
*p<0.05 Anova/Tukey
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Tabla lll. Actividad analgésica del extracto hidroalcohélico de las hojas de Peperomia dolabriformis

Tratamiento

N° Contorsiones M+DE

% inhibicion de contorsiones

Control Acido acético 1% (0.1 m/10g) 74.01£10.3 -

Patron Indometacina 10 mg/Kg 15.6748.1* 78.78

Problema 1 EHAPd 10 mg/Kg 48.04+6.17* 35.00

Problema 2 EHAPd 20 mg/Kg 25.1449.5* 66.08

Problema 3 EHAPd 30 mg/Kg 8.85+1.5* 88.11
*p<0.05 Anova/Tukey

DISCUSION en el hecho que representa una sensacion desencadena-

Las plantas son el mayor recurso natural terapéutico utili-
zado por la medicina tradicional en varios paises del orbe,
y, debido a que estas cuentan con una amplia gama de
compuestos, son consideradas una farmacia natural de
importancia para la salud publica (16). En este sentido,
dentro de los compuestos encontrados en el EHAPA,
son los metabolitos secundarios como catequinas, lac-
tonas y cumarinas, triterpenos y esteroides, compuestos
fenolicos, flavonoides, antocianidinas, taninos y aceites
esenciales, los que poseen propiedades terapéuticas;
resultados que coinciden con otros estudios locales de
esta especie (17). Sin embargo, en otras investigaciones
se observa en plantas del mismo género la presencia de
otros metabolitos secundarios como los alcaloides y sa-
poninas (18,19).

Los resultados indican que, en relacién con la actividad
antidepresiva, las dosis mas pequefias del EHAPd dis-
minuyen mas el tiempo de inmovilidad, sin embargo, el
farmaco patrén Imipramina es el que presenta una me-
jor actividad. En este sentido, un estudio sobre el aceite
esencial de especies de Peperomia encontré que estos
pueden ser buenos inhibidores de la monoaminooixidasa
A (MAO-A), la cual inhibe la degradacion de las monoami-
nas, lo que se traduce en mayor cantidad de esta para ser
liberada, restaurando el equilibrio perdido en individuos
con depresién, quienes presentan niveles bajos de mo-
noaminas (20). Otros estudios sobre plantas de la familia
Piperaceae a la que pertenece el género Peperomia, atri-
buyen los efectos antidepresivos de estas plantas a sus
alcaloides (21). Sin embargo, en el presente estudio estos
no fueron hallados, por lo que el aceite esencial presen-
te en el EHAPd puede explicar la actividad antidepresiva
encontrada.

Por otro lado, en relacion a la actividad analgésica se
encontré también un efecto dosis dependiente, pudiendo
incluso una de las dosis tener un mayor efecto que el far-
maco patron. Asi mismo, otros estudios también avalan
el efecto analgésico de las especies de Peperomia (22).
El test de las contorsiones abdominales se fundamenta
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da por una respuesta inflamatoria localizada, por lo que
los efectos hallados pueden deberse a la inhibicion del
metabolismo del acido araquidénico debido a una accion
periférica, que podria reducir la sintesis de prostaglandi-
nas o interferir en el mecanismo de transduccion de los
nociceptores primarios aferentes involucrados en este
modelo, esto debido a que en los dolores inflamatorios las
prostaglandinas, citoquinas y aminas simpaticomiméticas
mediarian el estimulo nociceptivo, a través de receptores
peritoneales locales. Este efecto, como se ha notado en
otros estudios, puede deberse a metabolitos secundarios
como los compuestos fenolicos, cual son flavonoides, ta-
ninos (23) y aceites esenciales. En el caso de este ultimo,
también se sugiere poseer un efecto antinociceptivo peri-
férico (24).

CONCLUSION

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Peperomia do-
labriformis posee actividad antidepresvia y analgésica a
las dosis ensayadas.
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