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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio tipo experimental. La toxicidad
aguda oral nos permite observar el efecto adverso que pueden aparecer en un tiempo corto,
posterior a la administracion de la dosis Unica o dosis maltiples administradas en un tiempo
de 24 horas. El objetivo del estudio fue, determinar la toxicidad aguda oral del extracto
etanolico de hojas de Piper aduncum L (Matico), para demostrar la toxicidad aguda por via
oral se consideraron 8 ratas hembras con un peso promedio de 200 g cada una, dividido en
dos grupos (Grupo control y grupo experimental), a uno de los grupos se le administro el
extracto etanolico a una dosis Unica de 2000 mg/kg a través de una via previo ayuno. En los
resultados obtenidos tenemos que en el grupo experimental no se observa variacion en el
peso corporal, en cuanto a las observaciones clinicas se evidencio leve somnolencia en la rata
1y 2. Asi mismo en los resultados de los examenes bioquimicos de glucosa se obtuvo un
valor de 164.1 mg/ dL teniendo como valor de referencia (112.9- 170.9 mg/ dL ) y de
colesterol 91.8 mg/ dL ( 49.52 - 99.68 mg/ dL) estando dentro de los valores normales,
respecto a los triglicéridos se obtuvo un valor més de lo normal 261.2 mg/ dL (41.6 — 143.5
mg/ dL) y de las proteinas y albumina se obtuvieron resultados bajos segun el valor normal.
En conclusién, el extracto etandlico de las hojas de Piper aduncum L (Matico), en el estudio
experimental a una dosis maxima de 2000 mg/Kg, no presenté efecto toxico en Rattus rattus
al no manifestarse alteraciones clinicas significativas a comparacion del grupo control

negativo.

Palabras claves: Rattus rattus, Piper aduncum L, Toxicidad aguda.
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ABSTRACT

This research work corresponds to an experimental type study. Acute oral toxicity allows us
to observe the adverse effect that may appear in a short time, after the administration of a
single dose or multiple doses administered within 24 hours. The objective of the study was
to determine the acute oral toxicity of the ethanolic extract of leaves of Piper aduncum L
(Matico), to demonstrate the acute oral toxicity, 8 female rats with an average weight of 200
g each were considered, divided into two groups (control group and experimental group), one
of the groups was administered the ethanolic extract at a single dose of 2000 mg/kg through
a route prior to fasting. In the results obtained we have that in the experimental group no
variation in body weight is observed, in terms of clinical observations slight drowsiness was
evidenced in rat 1 and 2. Likewise, in the results of the biochemical glucose tests, a value of
164.1 mg/ dL having as reference value (112.9-170.9 mg/ dL) and cholesterol 91.8 mg/ dL
(49.52 - 99.68 mg/ dL) being within normal values, with respect to triglycerides a higher
value was obtained. normal 261.2 mg/ dL (41.6 — 143.5 mg/ dL) and protein and albumin
low results were obtained according to the normal value. In conclusion, the ethanolic extract
of the leaves of Piper aduncum L (Matico), in the experimental study at a maximum dose of
2000 mg/Kg, did not present a toxic effect on Rattus rattus as no significant clinical

alterations were manifested compared to the negative control group.

Keywords: Rattus rattus, Piper aduncum L, Acute toxicity
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I. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion proviene de la linea de investigacion “plantas

medicinales y productos naturales con potencial efecto terapéutico.

Desde épocas ancestrales las plantas medicinales son conocidas por la mayoria de los
pobladores ya sea porque han escuchado en algin momento, o incluso utilizado alguna de
ellas. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nos dice que las plantas medicinales
es cualquier especie vegetal, de la cual toda o una parte de la planta presenta actividad

farmacoldgica y se usa para aliviar, prevenir o curar algln tipo de enfermedad. @

En nuestro pais la region andina tiene distintas variedades de plantas y muchas de estas
especies tienen alguna propiedad beneficiosa para la salud ®. En la medicina tradicional
el matico se utiliza para el tratamiento de cicatrizacion de heridas, antiséptica, desordenes
hepaticos, problemas intestinales, erisipelas y tiene actividad antioxidante y protege la
membrana celular dicha propiedad se debe a la presencia de metabolitos secundarios

flavonoides, taninos y compuestos fenélicos. ©

La validacién cientifica de las plantas medicinales es muy importante ya que tienen una
valiosa alternativa terapéutica. No se puede delimitar a la poblacién la eficacia y la
seguridad de una planta, porque tiene numerosas sustancias con actividad biologica en
cada una de sus partes y tienen la capacidad de producir efectos toxicos. Para poder utilizar
las plantas en la terapéutica deben tener una base cientifica que valide su toxicidad y su

accion farmacoldgica. @



El hombre a través de la historia, ha empleado y sigue utilizando una serie de recursos
vegetales que presentan diferentes propiedades medicinales y que son de gran utilidad
para mitigar o tratar una serie de dolencias ©® .Las plantas que tienen propiedades
medicinales los usan cada vez con mayor frecuencia porque ha permitido que los
diferentes extractos sean utiles en el tratamiento de diferentes enfermedades, por €l cual
es importante que todos conozcan el proceso de conocimientos, métodos bioldgicos o

técnicas para aprovechar de manera segura y efectiva la medicina natural. ©

Muchas plantas medicinales se caracterizan por no tener efecto toxico. Sin embargo, hay
algunas excepciones ya que, como resultado de la adaptacion al medio, las plantas pueden
desarrollar componentes muy téxicos, esto puede deberse al uso prolongado, o si lo
consumen a dosis altas y puede producir efectos secundarios en las personas o reacciones

adversas. ()

Algunas sustancias tdxicas estan concentradas en las semillas o también se han observado
efectos al consumir las plantas muy maduras. Dicha propiedad tiene mucha relevancia al
momento que se va utilizar los extractos porque hay inconvenientes en el desarrollo de
diferentes protocolos ya que van produciendo efectos tdxicos antes de concluir la
investigacion de sus propiedades. Para la aplicacion de las distintas plantas medicinales
debe estar validada sobre una investigacion cientifica que valide la actividad terapéutica

y la seguridad de que no te va causar dafio. ©

El matico es conocido tradicionalmente por la poblacion porque crece en la region andina
de nuestro pais y son usados para el tratamiento de distintas enfermedades. El aceite

esencial tradicionalmente lo utilizan como molusquicida, antibacteriano e insecticida. Las



hojas y raices en té son usadas para el tratamiento de infecciones del aparato urinario,

Ulcera, diarrea, trastornos hemorragicos, disenteria y nauseas. ©

En las Gltimas investigaciones del Piper aduncum (Matico) se encontrd que dicha planta
también tiene efecto antihipertensivo esto fue comprobado cientificamente por Jorge
Arroyo en su investigacion “Efecto antihipertensivo del extracto de Piper aduncum matico

sobre la hipertension inducida por L-NAME en ratones” 9.

En el informe de investigacion se planted el siguiente problema de investigacion: ¢ Tendra
efecto toxico agudo oral el extracto etandlico de hojas de Piper aduncum L(Matico) en
rattus rattus var? albinus? Para resolver la pregunta de investigacion se planteé como
objetivo general determinar la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de
Piper aduncum L(Matico) en rattus rattus var. albinus; asi mismo se plantearon tres
objetivos especificos; determinar el peso promedio de Rattus rattus var. albinus durante
la experimentacién de la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Piper
aduncum L (Matico) en los dias 1, 7 y 14; observar los signos presentados durante el
estudio de toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Piper aduncum L
(Matico) en Rattus rattus var. Albinus y finalmente evaluar el promedio de los exdmenes
bioguimicos, después de la administracién del extracto etandlico de hojas de Piper

aduncum L (Matico) Rattus rattus var. albinus.



OBJETIVOS

Objetivo general

- Determinar la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Piper

aduncum L (Matico) en Rattus rattus var. Albinus.

Objetivos especificos

- Determinar el peso promedio de Rattus rattus var. Albinus, durante la
experimentacion de la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de Piper
aduncum L (Matico), en los dias 1, 7 y 14.

- Observar los signos presentados durante el estudio de toxicidad aguda oral del
extracto etanolico de hojas de Piper aduncum L (Matico) en Rattus rattus var.
Albinus.

- Evaluar el promedio de los examenes bioquimicos, después de la administracion del
extracto etanolico de hojas de Piper aduncum L (Matico) en Rattus rattus var.

Albinus.



Il.  REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Antecedentes

Arroyo J, et al .2014. Evaluaron el efecto antitumoral del aceite esencial de Piper
aduncum (matico) in vitro en siete lineas celulares tumorales humanas y determinaron la
toxicidad oral en ratones. Material bioldgico: Para evaluar la toxicidad oral se utilizé
ratones albinos machos Balb C/53 de 40 dias post destete, a cinco dosis de tratamiento,
evaluandose el numero de muertes en cada dosis como resultado obtuvieron que el aceite
esencial presenta DL50 > 2000 mg /kg en conclusion el aceite esencial de Piper aduncum

no presento efecto toxico. Y

Lopez Y. 2012. Determino el perfil de toxicidad aguda y sub-aguda de los extractos hidro-
alcoholicos de Urtica urens L. (Ortiga) y Piper elongatum Poir (Matico). Los resultados
obtenidos muestran que ambos extractos presentan efectos sobre el comportamiento
general en grado variable en ratones machos, en los cuales se observaron modificaciones
de la piloereccion la habilidad prensil y conducta pasiva. Por otra parte, con dosis de 5000
mg/Kg y 1000 mg/Kg para ambos extractos se observd que los ratones hembras
presentaron un aumento significativo del peso del higado, acompafiado del aumento de
fosfatasa alcalina sérica. Con dosis de 5000 mg/Kg de Piper elongatum y con dosis de
1000 mg/Kg de ambos extractos se observo también un aumento significativo en el peso
de los rifiones acompafado del aumento de los niveles de creatinina y urea. Estos
resultados muestran un posible efecto toxico que, sin embargo, podrian deberse a las altas

dosis de los extractos utilizados en el ensayo experimental. Sobre la base de los resultados



obtenidos, de Urtica urens L presentan un perfil toxicolégico cuyos efectos observados a
nivel de: peso de 6rganos (hepatico y renal) y perfiles hematologico y bioguimico son

atribuibles a las altas dosis utilizadas en este estudio. @2

Béjar E.2016. Determino el efecto antioxidante del extracto hidroalcohdlico de hojas de
Jungia paniculata “matico serrano” y la toxicidad aguda oral. La toxicidad aguda se
evalud a dosis limite. Resultados: Con respecto a la toxicidad aguda resulto ser no dafina.
Conclusiones: El extracto hidroalcohdlico tiene buena actividad antioxidante y presenta
efecto gastroprotector, previniendo la lipoperoxidacion e incrementando la capacidad

antioxidante (GSH y SOD) y no presenta efecto toxico. %

Curinambe W y Zelada I. (2018), Determinaron la toxicidad aguda oral del extracto
hidroalcohdlico de las hojas Cestrum auriculatum “Hierba Santa” se administrd dosis
Unica por via oral diferentes concentraciones del extracto que fueron 1000; 2000; 3000;
4000 y 5000 mg/Kg. Resultados; la dosis letal media fue de 5000 mg/Kg. Se concluye
que, el extracto hidroalcohdlico de Cestrum auriculatum Heritier “Hierba Santa” tiene
efecto antiinflamatorio y ha evidenciado ser seguro por tratarse de una sustancia no toxica

segun las condiciones experimentales del estudio. ©

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Estudio toxicoldgico

Se dice que las plantas medicinales aparte de tener un potencial curativo de algunas
dolencias de muchas enfermedades, estas también tienen el poder de producir dafios,

toxicidad e incluso la muerte. Por eso es de mucha importancia desarrollar algunos



estudios que nos permitan determinar el efecto toxico. Uno de los primeros estudios
farmacologicos a realizar a una sustancia, producto o principio a la que se atribuye un
efecto terapéutico, es la toxicidad. Todas las sustancias o mezclas de sustancias al
utilizarlas en medicina no s6lo pueden tener efectos terapéuticos, sino que también no
deben causar dafo fisico o moral. Todos los productos sintetizados o de origen natural
que tengan 15 principios activos, pueden producir muchos efectos no deseados a corto o

largo plazo. ¥

2.2.2. Toxicologia experimental

La determinacion de la toxicidad (conocida también como Toxicologia Experimental)
tienen como objetivo determinar el grado y el tipo de toxicidad ya sea aguda, crénica,
neurotoxicidad, accion irritante de una cierta sustancia siguiendo algunos protocolos
estandarizados, generalmente para cumplir 22 requisitos legales para poder registrar,

comercializar y utilizarlo posteriormente. %

2.2.3. Compuesto toxico

Es toda sustancia quimica (natural o sintética) que, incorporada a un organismo vivo a
determinada concentracion, produce alteraciones transitorias 0 permanentes a la salud de
dicho organismo. Los compuestos toxicos que presentan las plantas son aquellos llamados
irritantes, cuyo contacto ocasional o prolongado con la piel o0 mucosas, generan una
reaccion alérgica o inflamatoria; y los alucinégenos que son un tipo de sustancia téxica
que genera estimulacion o depresion del sistema nervioso central, modificando la

percepcion de las emociones, tiempo y espacio. 6



Cuando se utilizan las plantas medicinales para elaborar productos farmacéuticos se debe
tener una informacion detallada o investigaciones cientificas que comprueben la actividad
terapéutica, también datos de los ensayos clinicos y los respectivos resultados. La eficacia
de los fitofarmacos debe estar sustentada demostrando su actividad farmacoldgica su

toxicidad y su eficacia clinica para que asi sean utilizados de manera segura. 7

2.2.4. Tipos de toxicidad

Toxicidad aguda oral

Nos permite observar el efecto adverso que pueden aparecer en un tiempo corto, posterior
a la administracion de la dosis Gnica o a maltiples dosis administradas en un tiempo de 24
horas. Es muy importante indicar que los diferentes ensayos de toxicidad aguda no son un
sindnimo de mortalidad de los animales expuestos al extracto o a las muestras en estudio.

(18)

Toxicidad sub aguda o sub cronica

Son ensayos que se realizan a medio plazo generalmente a 30 dias (un mes) a 90 dias, se
administran dosis terapéuticas y transcurrido el periodo de tiempo se evalla los posibles

casos de intoxicacion. (9

Toxicidad croénica

Es cuando una sustancia tiene la capacidad de provocar algin dafio sistémico pues es el
resultado de muchas exposiciones que son repetidas por 6 meses o un afo, en niveles

relativamente bajos. ?%



2.2.5. Via de administracion

Por varias vias pueden ser introducidas las sustancias quimicas al organismo bioldgico,
las diferentes propiedades fisicas y quimicas de los compuestos van a determinar
sustancialmente la via por la que dara lugar la exposicion accidental o intencional, los
agentes solidos, en diferencia con agentes muy volatiles, va requerir especial

procedimiento para poder ser administrado a los animales por vias distinta a la oral. ?%

Via oral

Es la via mas fundamental por la cual pueden ingresar muchas sustancias al nuestro
organismo. La toxicidad de una sustancia quimica que es administrada por esta via van a
variar segun la frecuencia con la que se da y segun las condiciones que se realiza, es decir,
si es una mezcla administrada al estomago vacio o con alimentos. En el tracto digestivo
de los animales la sustancia quimica solo puede provocar efectos en la superficie de las

mucosas que van a revestir dicho tracto. ¢

2.2.6. Relacion dosis - toxicidad

La dosis es el Unico factor que va determinar el grado de toxicidad de las sustancias; si
una dosis suficiente ingresa al organismo o entra en contacto con los mecanismos
bioldgicos, entonces los efectos toxicos seran las consecuencias de que la capacidad de
estos mecanismos bioldgicos para poder realizar una funcion, resulte seriamente dafiada

o destruida y provoque una enfermedad o también la muerte en el organismo. @V

2.2.7. Toxicidad de las plantas medicinales

Todas las plantas contienen elementos quimicos organicos que bajo ciertas circunstancias

pueden ser toxicos y causar algin trastorno a la salud del ser humano. 6



2.2.8. Efectos tdxicos que causan las plantas 9

Accidn emenagoga y estimulacion uterina: Diferentes plantas tienen la capacidad de
inducir al aborto o son citotoxicas y teratdgenos pues causan dafios en el sistema nervioso
del feto.

Estimulantes del sistema nervioso: Muchas plantas potencian la actividad de algun centro
neuronal, pues aumentan la capacidad de concentracion y el estado de vigilia.
Fotosensibilizacion: son sustancias que tienden a reaccionar ante la exposicion de la luz
ultravioleta y causan hiperpigmentacion, aumento de la sudoracién e irritacion cutanea.
Hepatoxicidad: dltimamente se presentan casos de plantas medicinales chinas que suelen

causar hepatitis aguda.

Piper aduncum L (MATICO)

Taxonomia 2

Clase: Magnoliopsida
Sub Clase: Magnollidae
Division: Magnoliophyta
Orden: Piperales

Especie: Piper aduncum L
Género: Piper

Familia: Piperaceae
Nombres comunes @3

Matico; cordoncillo, moho-moho, hierba de soldado.

10



Descripcion botanica

Arbol delgado, erecto que mide 4 m de alto. Sus Tallos son verdes, lampifiosos, nudos
hinchados. Las hojas tienen peciolo corto; lamina ovada de 15 x 9 cm, oblicuamente
atenuada en la base, largamente atenuada en su apice; la superficie es escabrosa,
nervaduras secundarias mayor levantada desde la mitad inferior de la vena media.

Inflorescencia erecta, 12 cm de largo ,4 mm de grosor, curvado, blanco. 4

Distribucion

Es una planta nativa del Pert que crece en los valles interandinos de Bolivia, Chile,
Ecuador, los nativos de la selva peruana lo conocen cordoncillo a diversas especies del
piper, refiriéndose a las espigas por su forma, Matico, Hierba del soldado, Moco — Moco.

(25)

Habitad
El matico crece en climas templados, himedos y céalidos de la zona subtropical de

América, Oceania, China e India. En América lo encontramos desde el Sur de México
hasta el Per( y Brasil, también en Jamaica, Cuba, Puerto Rico. En Perd lo encontramos en
el norte riberefio de la selva, en Ancash en la zona cuyo clima es célido y templado, la

especies de piper esta adaptada al clima de la costa y la sierra. 5

Composicion quimica

Hojas: taninos flavonicos, alcaloides, saponinas, cumarinas, esteroides esteroles, aceites
esenciales, fenoles, azucares reductores y glucosidos, acido tartarico, vitamina K.

Tallos y raices: aceites esenciales, esteroles, fenoles, terpenos, glucosidos, alcaloides,

saponinas, esteroides, taninos flavonicos, flavonoides. De las hojas se han aislado varios

11



compuestos triterpenos como el friedelinol, la friedelina, y también algunos diterpénicos.

24

Usos medicinales

El matico es utilizado en la medicina tradicional pues tiene muchas propiedades
medicinales. Las hojas en decoccion son utilizadas como cicatrizante en el tratamiento de
hemorragias, para el lavado antiséptico de heridas y en infusion para poder aliviar o curar
las enfermedades del sistema respiratorio (antiinflamatorio, antitusigeno y expectorante),
infecciones urinarias, evacuar calculos biliares, en problemas gastricos e intestinales
("empacho"”, diarreas agudas o cronicas) y para hacer gargaras se usan las hojas en

infusion. @7
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1.  HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Ho)

El extracto etanolico de hojas de Piper aduncum L (Matico), no tiene toxicidad agudo oral

en Rattus rattus var. Albinus a dosis Unica (2000 mg/kg).

Hipétesis alternativa (Ha)

El extracto etanolico de hojas de Piper aduncum L (Matico), tiene toxicidad agudo oral

en Rattus rattus var. Albinus a dosis Unica (2000 mg/kg).
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IV. METODOLOGIA

4.1. Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion corresponde a un disefio experimental, con un

enfoque cuantitativo.

v

Donde:
A: Grupo control
B: Experimental

Recoleccion e identificacion taxondmica de la especie vegetal.

Se recolectd 2 Kg de las hojas de Piper aduncum L (Matico), en el Distrito de Conchucos
Provincia de Pallasca, Regién Ancash. Un ejemplar completo de la planta, se llevé al
Herbarium truxillense de la Universidad Nacional de Trujillo (UNT), para su

identificacién taxonémica.

Preparacion de la muestra.
Seleccion: Las hojas recolectadas se llevaron al laboratorio de la facultad de ciencias de
la salud de la Universidad Catélica los Angeles de Chimbote, donde se eliminé las

sustancias extrafas y las hojas en mal estado.

Preparacion del extracto etandlico.
Se pesé 2 kg de las hojas de Piper aduncum L, luego se sec6 en la estufa a 40 ° C,

seguidamente se pulverizé obteniéndose 100 g, se pasé a macerar con alcohol de 80%
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sobrepasando la muestra (aproximadamente 800mL), por 7 dias con agitacion diaria a
temperatura ambiente. Por Gltimo, se filtro y se llevo al rotavapor por 45 min, una vez
obtenida la muestra se almaceno en un frasco hasta su posterior uso.

4.1.5. Determinacion de la toxicidad aguda oral por el método de clases toxicas

agudas %8
La toxicidad aguda oral se realizé segun el método de las clases toxicas agudas descrito

en la Norma N° 423 de la OECD, (OECD Guideline for Testing of Chemical «Acute Oral
Toxicity Acute Toxic Class Method) adoptada el 20 de diciembre del 2001. Se inici6 con
ayuno previo de 12 h. Se conformaron dos grupos (grupo control y el grupo experimental)
cada grupo estaba conformado por cuatro ratas hembras que fueron distribuidos
aleatoriamente. Al grupo control se le administro agua destilada y al grupo experimental
0.3 ml del extracto de hojas de Piper aduncum. Los animales estaban en observacion
diariamente con especial énfasis en la mucosa, piel, 0jos, sistema respiratorio, patrones de
comportamiento, convulsiones, actividad motora, aparicion de letargo, diarrea, salivacion,
suefio. La verificacion de los animales se realiz6 una vez al dia, con mayor frecuencia si
se observaban alteraciones toxicas. La duracién de cada observacion dependera del tiempo
que tardaron en aparecer y desaparecer los signos de toxicidad o muerte de los animales.
Esto se realiz6 todos los dias por un periodo de 14 dias. Se realizd determinaciones
bioquimicas sanguineas, al finalizar el tiempo de experimentacién. La obtencion de sangre
se realizd por puncién cardiaca, previo ayuno de 12 h de los animales. Se determind

glucosa, colesterol total, triglicéridos, proteinas totales y albumina.
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4.2. Poblacion y muestra

Material botanico

Muestra vegetal: Se utilizé aproximadamente 1kg de Piper aduncum L (Matico). luego
fueron secadas a 40°c por 24 horas en la estufa y luego fueron pulverizadas, se consiguid

un polvillo de aproximadamente 100g que se utilizaron para el extracto etandlico.

Material bioldgico
Se utilizaron 8 ratas hembras. De 200 a 300 g de peso y fueron distribuidas aleatoriamente

segun los tratamientos que se administraron.
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4.3. Definicion y operacionalizacion de variables

Definicion Definicion Escala de medicién
Variable Indicadores
conceptual operacional
La toxicidad aguda
- Peso - Peso (g)

Dependiente:

Toxicidad aguda oral

tiene por objetivo
determinar los

efectos de una dosis

-Analisis laboratorio.
- Evaluacién de

signos clinicos.

- Glucosa (mg/dL)
- Triglicéridos (mg/dL)
-Proteinas totales (g/L)

Variable cualitativa

Independiente
Extracto etandlico de
hojas de  Piper

aduncum L (Matico)

Unica 'y  muy _ nominal
- Albumina (mg/dL)
elevada de una
) - Colesterol (mg/dL)
sustancia.
Variable

Disolucion de los
principios activos
de una planta en
un  determinado
medio que actua

como disolvente.

Dosis Unica

2000 mg/Kg de peso.

cuantitativa de

razon
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4.4. Técnica e instrumentos de recolecciéon de datos

Se observara de manera directa, se registraran y se anotaran otras caracteristicas que se
observen en la evaluacién de la toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas de

Piper aduncum L. Los datos obtenidos seran registrados en fichas de recoleccion de datos.

4.5. Plan de analisis

El analisis se present6 a través de fichas de recoleccion de datos y tablas. Las tablas
indican los promedios de los diferentes estudios que se realizaron en los animales de
experimentacion (Rattus rattus var Albinus) al evaluar la toxicidad aguda oral del extracto

de las hojas de Piper aduncum L (Matico)
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4.6. Matriz de consistencia

TITULODE LA | FORMULACION DEL
INVESTIGACION PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES TIPO Y DISENO DE | POBLACION Y
LA INVESTIGACION | MUESTRA
¢Tendra efecto | Objetivo General: El extracto | Dependiente: Aplicativo de disefio | Poblacion
toxico agudo oral el | Determinar la toxicidad | eranglico de hojas | Toxicidad aguda oral experimental vegetal:

Toxicidad aguda
oral del extracto
etanolico de hojas
de Piper aduncum
L (Matico) en
Rattus rattus var.

albinus.

extracto de hojas de
Piper aduncum L
(Matico) en Rattus

rattus var. albinus?

aguda oral del extracto
etandlico de hojas de Piper
aduncum L (Matico) en
Rattus rattus var. albinus.

Objetivo especifico
Determinar el peso promedio
de Rattus rattus var. Albinus,
durante la experimentacion de
la toxicidad aguda oral del
extracto etandlico de hojas de
Piper aduncum L (Matico), en
losdias 1, 7y 14.

Observar los signos

presentados durante el estudio

de Piper aduncum
L (Matico)

tiene

no
efecto

toxico agudo oral.

de extracto de hojas
de Piper aduncum L
(Matico).
Independiente:
Extracto de hojas de
Piper aduncum L
(Matico)

Conjunto  de
Piper aduncum
L (Matico)

Muestra

animal: 8 ratas
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de toxicidad aguda oral del
extracto etandlico de hojas de
Piper aduncum L (Matico) en
Rattus rattus var. Albinus.

Evaluar el promedio de los
examenes bioquimicos,
después de la administracion
del extracto etanolico de hojas
de Piper aduncum L (Matico)

en Rattus rattus var. Albinus.
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4.7 Principios éticos

Para el desarrollo del presente estudio se considerd los principios éticos basados en el
reglamento de ética de la Universidad Catdlica Los Angeles de Chimbote. Donde nos dice
que toda investigacion debe respetar la dignidad de los animales, el cuidado del medio
ambiente y las plantas, por encima de los fines cientificos y se deben tomar medidas para
evitar dafios y planificar acciones para disminuir los efectos adversos y tomar medidas
para evitar dafios. El objetivo de la investigacion es recuperar el conocimiento tradicional
sobre el uso de Piper aduncum L (Matico), no solo para preservar su legado cultural, sino
también para poder registrar mucha informacion relevante y poder demostrar
cientificamente si dicha planta puede causar toxicidad o dafio al ser humano al ser usados
de manera inadecuada, ya que mas adelante seran beneficios para la humanidad y serviran

como nuevas fuentes de investigacion.
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V. RESULTADOS

5.1. Resultados:

Tabla 1. Promedio de pesos de Rattus rattus var. albinus, durante la
experimentacion los dias 1, 7 y 14 para la determinacion de la toxicidad

aguda oral del extracto etandlico de hojas de Piper aduncum L (MATICO).

Peso (g)
GRUPOS DIA1 DIA 7 DIA 14
Grupo control 234.08 231.35 225.8
negativo
Grupo 260.05 258.42 258.15
experimental
(2000 mg/Kg)

Fuente: Datos propios de la investigacion
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Tabla 2. Signos observados durante el estudio de toxicidad aguda oral del

extracto etandlico de hojas de Piper aduncum L (MATICO). en Rattus

rattus var. Albinus a dosis Gnica de 2000mg/kg

Grupo Numero de Muertos Vivos Observaciones
animales
4 0 4 No se evidencio
Control ningun signo
4 0 4 Se evidencio

Experimental

somnolencia en la
rata 1 y 2 a los 10
minutos después de
la administracién del
extracto.

Durante los 14 dias
de experimentacion
no se evidencio
ningun signo

Fuente: Datos propios de la investigacion
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Tabla 3. Promedio de los examenes bioquimicos en Rattus rattus var. albinus luego de

los 14 dias de experimentacion de toxicidad aguda oral del extracto etandlico de hojas

de Piper aduncum L (MATICO).

Pruebas Glucosa Colesterol Triglicéridos Proteinas Albumina
bioquimicas mg/dL mg/dL mg/dL g/L g/L
Grupo control 98.0 + 100.7 60,8 + 26.2 216,3 £108.0 57126 3.0+04
(Blanco)
Grupo
experimental 164,1 +45.9 91,9+8.5 261,3+27.0 59+0.7 3.2+£0.3
(2000mg/Kg).

Fuente: Datos propios de la investigacion
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5.2. Analisis de resultados

El presente trabajo de investigacion estuvo orientado a demostrar si el extracto de las
hojas de piper aduncum L (Matico) genera toxicidad aguda oral a dosis de 2000mg/Kg
en Rattus rattus var. albinus. El uso terapéutico de las plantas medicinales, como
sustitutas de las medicinas farmacéuticas, se aplica desde tiempos antiguos para tratar
de curar y aliviar las enfermedades. Pero hasta el momento, no hay todavia evidencias

cientificas que valide a la medicina herbaria dentro de los sistemas de salud. ¢

Piper aduncum L conocido popularmente como matico, tiene muchas propiedades
medicinales, tales como antiséptica y cicatrizante de heridas. Usado también en
problemas intestinales, erisipelas, desoérdenes hepaticos tiene propiedades

antioxidantes debido a la presencia de compuestos fendlicos, flavonoides y taninos.

(30)

La Tabla 1. Nos muestra los resultados del peso corporal de las ratas. Al inicio del
tratamiento las ratas del grupo control pesan 234.08 g a los 7 dias el grupo control
presenta un peso de 231.35 g y los 14 dias terminado el tratamiento pesan 225.8 g,
mientras que el grupo experimental al inicio pesan 260.05 g, a los 7 dias 258.42 g, y
los 14 dias terminado el tratamiento pesan 258.15 g, pues esto nos dice que las ratas
del grupo control bajan de peso hasta los 14 dias estos resultados son diferentes a los
resultados del grupo experimental ya que no presentan ningn cambio significativo en

el peso corporal.

Comparando con los resultados obtenidos por los autores Lopez Y y Rojas J nos dice
que en su estudio los ratones hembras tratados con una dosis de 3000mg/kg y de 5000
mg/kg superior a la dosis de 2000mg /kg del estudio no presentaron ningun cambio

significativo en el peso corporal. #? Diaz D nos dice que el peso corporal es un
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indicador de gran importancia, pues esta involucrado en una serie de cambios
organicos en distintas etapas de la vida. Es por ello que cuando hay una variacion en
el valor sugiere algin efecto adverso de quimicos o drogas y se consideran

significativas si hay una disminucion de mas del 10% del peso corporal inicial. GV

En la Tabla 2. Tenemos los signos observados diariamente después de aplicar el
tratamiento, el grupo control no presentd ninguna alteracion, pero en el grupo
experimental en la rata 1 y 2 se evidencio somnolencia no duradera, pero no
presentaron cambios en el pelaje, apariencia de 0jos, membranas, mucosas, se observo

adecuada respuesta ante estimulos.

Comparando nuestros resultados con los resultados obtenidos por el autor Lopez Y En
un estudio de toxicidad aguda de la planta piper elongatum (matico) son diferentes ya
que en su estudio los ratones presentaron disminucion de la habilidad prensil de las
patas traseras y delanteras, ademas se evidencid piloereccién en ratones machos en
grado variable. 12 Esta diferencia se debe ya que administraron una dosis de
3000mg/kg y de 5000 mg/kg siendo superior a la dosis usada en la investigacion (2000

mg/kg) por lo que se considera una vez mas, que dicha planta no presentd toxicidad

En la Tabla 3. Tenemos los resultados bioquimicos, estos representan un indicador
muy significativo en los estudios toxicoldgicos. En el examen de glucosa del grupo
control tenemos como resultado 98.0 mg/dL y del grupo experimental 164,1 mg/dL
estando dentro de los valores normales (112.9-170.9 mg/dL) Y en el examen de
colesterol del grupo control tenemos como resultado 60,8 mg/dL y del grupo
experimental 91,9 mg/dL estando dentro de los valores normales (49.52-99.68 mg
/dL). En el examen de triglicéridos tenemos para el grupo control 216,3 mg/dL vy del
grupo experimental 261,3 mg/dL estando fuera de los valores normales (46.1-143.5mg

/dL). En el examen de proteinas totales tenemos en el grupo control 5.7 g/L y en el
26



grupo experimental 5.9g/L estando por debajo de los valores normal (6.62-7.18), en el
ultimo examen bioguimico de albumina tenemos para el grupo control (3.0 g/L) y el
grupo experimental 3.2 g/L estos resultados no estan dentro del valor normal (4.78 —
5.14 g/L). Teniendo en cuenta todos estos resultados observamos que los triglicéridos
estdn aumentados en ambos grupos segun el valor normal. También tenemos el

examen de proteinas y albumina que se encuentra por debajo de los valores normales.

Los triglicéridos son esteres de acidos grasos y son hidrolizados a glicerol y acidos
grasos libres. También estas son de interés para evaluar el curso de diabetes mellitus,
nefrosis, obstruccién biliar y varias anormalidades metabdlicas ligadas a alteraciones
endocrinas. 2 Se dice que los metabolitos secundarios presentes en las plantas como
alcaloides, triperpenoides, glicosidos, compuestos fendlicos y en menor cantidad los
taninos y flavonoides probablemente ejercen un efecto en el metabolismo de
carbohidratos lipidos y proteinas y esto se puede deber a los resultados negativos que

se obtuvo en la investigacion. ¢?)

Se dice que el mecanismo de toxicidad se inicia con la exposicién, pues se inicia con
los seguimientos de la distribuciéon temporal y el lugar de destino en el organismo
mejor dicho los pardametros farmacocinéticos, pues estos parametros tienen mucho
valor en relacion con los mecanismos de toxicidad, y también va determinar si se va
producir o no la toxicidad. Para entender, si no se absorbe suficiente cantidad de un
toxico no presentara toxicidad sistémica (en el interior del cuerpo). También puede ser
posible que cuando una sustancia quimica es muy reactiva y se ha detoxificado
rapidamente (en minutos o segundos) por la accion de las enzimas hepaticas o

digestivas no haya tiempo para producir toxicidad. ¢

En el estudio experimental el extracto de Piper aduncum L(matico) no ha demostrado

toxicidad aguda oral a dosis de 2000mg/kg, ya que no se observo la muerte o sintomas
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indicativos de toxicidad en ninguna de las ratas tratadas esto concuerda con los
resultados de los autores Rojas J y Diaz D y también con los autores Arroyo J y Herrera

0.
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VI.

CONCLUSIONES

El extracto etandlico de hojas de Piper aduncum L (Matico), no presentd tener efecto
toxico en Rattus rattus var. albinus.

Se determino el peso promedio de Rattus rattus var. albinus indicando que el grupo
experimental no manifestd ninguna variacion significativa lo cual determina que no
hubo existencia de un cuadro toxico.

Se logro observar los signos presentados durante el estudio de toxicidad aguda oral
en Rattus rattus var. Albinus después de la administracion de la dosis Unica de
Piper aduncum L (Matico), pues no se encontrd variaciones significativas que
demuestren un efecto toxico obteniéndose un 100% de supervivencia.

Se evalud los valores encontrados en el estudio bioquimico en muestras sanguineas,
pues no se encontraron variaciones importantes en los valores obtenidos en

comparativa del grupo experimental versus el grupo control.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS
- Mediante la evaluacion de la toxicidad aguda oral de Piper aduncum L (Matico),
si bien es cierto se evidencid que no es toxica, pero esta al igual que todas las

plantas medicinales, se deben de consumir de manera responsable.

- Se debe realizar estudios fotoquimicos para conocer qué cantidad de metabolitos

tiene la planta Piper aduncum L (Matico).
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Obtencion del extracto etandlico de las hojas de Piper adumcum L(Matico).
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