Rev Cubana Med Milit 2000;29(2):114-7

Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto"

Laboratorio de Medicina Herbaria

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIULCEROSA DEL 2"-0-RAMNOSIL
4"-0-METIL-VITEXINA DE LAS HOJAS DE PIPER OSSANUM

Lic. Marta Rosa Apecechea Coffigny,’ Ing. Maria Larionova,? Dra. Sirced Salazar Rodriguez ° y Dr. Gonzalo

Abin Montalban *

RESUMEN

Se estudi6 la actividad antiulcerosa de un flavonoide nuevo aislado de las hojas de Piper
ossanum, mediante extraccion con alcohol etilico al 70 %; posteriormente se purificé con
acetato de etilo; luego fue separado por columna de poliamida y recristalizado. Esta solu-
cion de flavonoides se administrd por via oral a 10 ratas Wistar machos con peso entre 150 y
200 g. Se consideraron ademas un grupo control negativo (agua) y un grupo al cual se le
suministrd sucralfato, firmaco de reconocida accién antiulcerosa. Se empleo el modelo de
estrés por inmovilizacién y frio para producir el dafio géstrico. La solucién de flavonoides
mostré una evidente actividad antiulcerosa expresada por el indice de lesion y el porcentaje
de inhibicion de formacion de lesiones. Se concluy6 que este flavonoide actué como un
antiulceroso similar al sucralfato.

Descriptores DeCS: ULCERA PEPTICA; FLAVONAS/uso terapéutico.

Los flavonoides son compuestos
fendlicos encontrados en muchas plantas,
entre ellas el Pjper ossanum conocido po-
pularmente como Platanillo de Cuba y per-
teneciente a la familia de las Piperaceas.!*
A esta especie que crece en Cuba, la Me-
dicina Popular le ha atribuido propiedades
diuréticas, hemostaticas, astringentes y
antiulcerosa.’

Alvarez A (1994), valord la actividad
antiulcerosa de varias plantas medicinales
utilizadas en Cuba popularmente con efec-
to favorable sobre el aparato gastrointes-
tinal, y demostré que solamente 2 de ellas,
incluyendo al Piper ossanum (decoccion de
hojas) present? el efecto antiulceroso, mien-
tras que las otras lesionaban o potenciaban
el dafio a la mucosa gastrica. Este resulta-

"Licenciada en Bioguimica. Investigadora Agregada.
ZIngeniera Quimica. Investigadora Agregada.
SEspecialista de | Grado en Anatomia Patoldgica.

“Doctor en Medicina Veterinaria. Aspirante a Investigador.



do demostré atin mas la importancia de
comprobar cientificamente el efecto
farmacoldgico que se le atribuye a las plan-
tas.*

Los flavonoides poseen efectos
farmacolégicos como antiinflamatorios,
antimicrobiano, antialérgicos, antitrom-
béticos y antineoplasicos entre otros.>

Es importante destacar la actividad
antiulcerosa gastrica que presentan algu-
nos flavonoides comprobada en animales
de experimentacion.®

El objetivo de este trabajo fue evaluar
la actividad antiulcerosa de un flavo-noides
nuevo aislado de las hojas de Piper ossanum
e identificado como 2"-0-ramnosil 4"-0-me-
til-vitexina en un modelo de estrés por in-
movilizacién y frio.”

METODOS

Las hojas de Piper ossanum C. dc Trel
se colectaron en un 4rea anexa al Labora-
torio de Fitoquimica del Instituto Superior
de Medicina Militar (ISMM) "Dr. Luis
Diaz Soto" (La Habana). La planta fue cla-
sificada con el No. 220 en el herbario del
Instituto Nacional de Investigaciones Tro-
picales "Alejandro Humbolt".

Las hojas secas y molidas fueron
desengrasadas y despigmentadas con n-
-hexano y cloroformo, después extraidas
con alcohol al 70 %. El extracto etandlico
concentrado se extrajo sucesivamente con
acetato de etilo. El flavonoide fue separa-
do por una columna de poliamida y purifi-
cado mediante repetidas precipitaciones con
metanol (Hernandez FG, Larionova M.
Estudio fitoquimico del Pjper ossanum C.
dc Trel (Platanillo de Cuba). Trabajo de
Diploma. Universidad de La Habana. Fa-
cultad Farmacia-Alimentos. Ciudad de La
Habana, 1989).

Se prepar6 una solucion con el flavo-
noides a una concentracion de 0,5 mg/mL
en agua destilada, asi como una solucion

de sucralfato (Urbal suspension Merck) a
una concentraciéon de 200 mg/mL en agua
destilada como control positivo por su re-
conocida actividad antiulcerosa.

Se usaron ratas Wistar machos con
peso entre 150 y 200 g procedentes de
CENPALAB

Para realizar el ensayo se hicieron 3 gru-
pos de 10 ratas cada uno. Al primer grupo
se le administr6 2 mL de la solucién de
flavonoide, al segundo grupo agua, y al
tercero 200 mg/mL de sucralfato, 2 veces
al dia y durante 5 d. Al tercer dia del ex-
perimento las ratas se pusieron en ayuno
con libre acceso al agua y posteriormente
al cuarto dia se ataron a una tabla por las
patas y la cabeza para restringirles el mo-
vimiento, y se pusieron en un refrigerador
auna temperatura entre 5 y 10 °C durante 2 h
seglin modificacién del método de Senay
y Levine.”

El quinto dia se repiti6 la misma ope-
racion, inmediatamente después del segun-
do periodo de estrés las ratas se
anestesiaron profundamente y los estoma-
gos se abrieron con tijera a lo largo de la
curvatura mayor, después éstos se lavaron
con agua destilada y se fijaron en placas
para su inspeccién microscopica.

El dafio se expres6 por el indice de
lesioén que se consideré como la sumatoria
del 4rea en milimetros cuadrados de las
lesiones producidas en cada estomago, lo
cual da un indice de area dafnada.

Se determind el porcentaje de inhibi-
cién en la formacién de lesiones por la
férmula siguiente:

100 - tratados
% de inhibicion = x 100
controles

_En cada grupo de animales se calculd
la X + DE y la evaluacién de la significa-
cion estadistica se realiz6 por la prueba t
de Student para el indice de lesién y una
prueba de proporciones para el porcentaje
de inhibicién.
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Posteriormente los estdémagos se fija-
ron en formol al 10 % separados por gru-
pos con su identificacion respectiva y sin
previa informacioén. Las muestras se pro-
cesaron por el método habitual y fueron
coloreadas con hematoxilina-eosina. Las
laminas fueron vistas en un microscopio
OLIMPUS BH2.

RESULTADOS

En la tabla se puede apreciar que la
2"-0-ramnosil 4"-0-metil-vitexina y el
sucralfato utilizado como control positivo
y de reconocida accidén antiulcerosa, dis-
minuyeron de manera significativa
(p<0,05) el indice de lesidon con respecto
al agua, en las ratas sometidas al estrés.
Ambos compuestos mostraron afecto pro-
tector de la mucosa gastrica, lo cual es
corroborado también con los resultados
del porcentaje de inhibicion expresado en
la misma tabla.

TABLA. Proteccidn por 2”-0-ramnosil 4"-metil-vitexina y
sucralfato frente al dario géstrico producido por estrés por in-
movilizacion y frio

indice de % de
Grupo N lesion (mm?) inhibicion
Agua 10 4,95 0
Sulcralfato 10 0,38 97
Flavonoide 10 0,47 ns 95 ns

" p<0,05 vsagua.
" p<0,05 vsagua.
ns p> 0,05 vs sucralfato.

SUMMARY

DISCUSION

La solucién de flavonoide a una con-
centracion de 0,5 mg/mL y el sucralfato a
una concentracion de 200 mg/mL dismi-
nuyeron el indice de lesién de forma signi-
ficativa con respecto al agua en las ratas
sometidas al estrés experimental; entre
ambas soluciones no se encontrd diferen-
cias significativas (p > 0,05).

En relacion con el porcentaje de inhi-
bicion de formacién de lesiones, el grupo
sometido al tratamiento con la solucién de
flavonoide se comport de forma similar
al sucralfato, este ultimo de reconocida
accion antiulcerosa por incremento en la
produccién de mucus. Cuando se compa-
r6 con el grupo agua hubo un 0 % de inhi-
bicion. Ambos compuestos mostraron un
efecto citoprotector de la mucosa gastrica,
aunque el modelo no permite definir si es
por formacion de un complejo con las pro-
teinas del tejido del nicho ulceroso que
protege frente a los factores agresivos, si
es aumentando la sintesis y liberacién de
prostaglandinas en la mucosa géstrica es-
timulando la secrecion de mucus'y bicar-
bonato o sobre compuestos comunes a
ambos procesos.

Esta investigacion es el primer infor-
me de la accién farmacoldgica para este
nuevo flavonoide, aunque la literatura re-
fiere otros flavonoides con estas propieda-
des.?

Se concluy6 que el flavonoide aisla-
do de las hojas de Piper ossanum (2" -0-
-ramnosil 4" -0-metil-vitexina) actué como
un antiulceroso similar al sucralfato en el
modelo experimental utilizado.

A study was made on the antiulcer activity of a new flavonoid isolated from Piper ossanum leaves through
extraction with ethyl alcohol, then purified with ethyl acetate, separated per polyamide column and re-crystallized.
This flavonoid solution was orally administered to ten male Wistar rats weighing 150-200 mg. Also, a negative
control group (water) and a group which was given sucralfato, a well-known anticulcer drug, were analyzed.
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Immobilization and cold stress pattern were used to cause gastric damage. The flavonoid solution showed an
obvious antiulcer action expressed by injure index and percentage of lesion formation inhibition. It was concluded
that this flavonoid performed comparable to sucralfato as an antiulcer substance.

Subject headings: PEPTIC ULCER; FLAVONES/therapeutic use.
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