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Resumen

El género Piper es el mas extenso de la familia Piperaceae, con especies
distribuidas a nivel mundial principalmente en Latinoamérica. Un gran numero
de ellas son utilizadas en medicina tradicional y son objeto de interés para
varios investigadores por sus propiedades biolégicas. Esta revision bibliografica
recopila informacion cientifica de articulos publicados entre el afio 2015 a 2021,
los cuales demuestran las diferentes actividades bioldgicas y terapéuticas que
posee este geénero, mediante el estudio de la diversidad de metabolitos
secundarios producidos por las especies pertenecientes al género Piper
latinoamericanas. Esta recopilacion cientifica evidencia que la composicion
quimica de sus aceites esenciales y extractos es variada y abundante, con
predominio de monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanoides, siendo estos
metabolitos secundarios los que poseen propiedades bioldgicas importantes,
como: antimicrobianas, antiparasitarias, antiinflamatorias, antioxidantes y
citotdxicas contra lineas de cancer, por lo que podrian ser considerados como
alternativas para el desarrollo de nuevas moléculas terapéuticas menos toxicas
y de bajo costo para el tratamiento de diversas enfermedades como la
leishmaniasis, tripanosomiasis, malaria, infecciones bacterianas y fungicas,
enfermedades inflamatorias y enfermedades relacionadas con el estrés
oxidativo.

Palabras clave: Piper. Piperaceae. Actividad biolégica. Aceite esencial.
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Abstract

Piper genus is the most diverse and representative genus in the Piperaceae
family, it includes diverse species which are distributed worldwide, mainly in
Latin America. A large number of these plants have been used in traditional
medicine, generating the interest of many scientific researchers for their
biological properties. This bibliographic review collects data from studies dated
from 2015 to 2021, which prove the different biological and therapeutic activities
that this genus has, through the study of the diversity of secondary metabolites
produced by these Latin American species. This scientific compilation evidence
that the chemical composition of its essential oils and extracts is varied and
abundant, with a predominance of secondary metabolites, like: monoterpenes,
sesquiterpenes and phenylpropanoids, which have important biological
properties, such as: antimicrobial, antiparasitic, anti-inflammatory, antioxidant
and cytotoxic against cancer lines, so they could be considered as alternatives
for the development of new pharmacological molecules with less toxic and low
cost for the treatment of various diseases, like: leishmaniasis, trypanosomiasis,
malaria, bacterial and fungal infections, inflammatory diseases and related
diseases with oxidative stress.

Keywords: Piper. Piperaceae. Biological activity. Essential oil.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOGIA

AE: Aceite esencial

MIC: Concentracién minima inhibitoria

IC5,:Concentracion inhibitoria media

CL;,: concentracion letal media

TE: Equivalente trolox

MMT: Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazolio
DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidracilo

MPO: mieloperoxidasa

NO: oxido nitrico

TNBS: Acido sulfénico 2,4,6-trinitrobenceno
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Las plantas han sido un repositorio de compuestos beneficiosos para la salud
desde la antiguedad. Muchos medicamentos han sido desarrollados a partir de
metabolitos secundarios producidos por especies vegetales (Mesa, 2017). Las
aplicaciones de estos compuestos son variadas, por ejemplo el medicamento
antiviral oseltamivir fue sintetizado a partir del acido shikimico de /llicium verum,
comunmente conocido como anis estrellado (Patra et al., 2020); la atropina,
alcaloide de la familia Solanaceae fue utilizada como base para el desarrollo de
antimuscarinicos como el tiotropio; medicamentos como galantamina
ampliamente usada en el tratamiento de la demencia se deriva de alcaloides
vegetales obtenidos a partir de bulbos de Galanthus woronowii; el
quimioterapéutico paclitaxel proviene de Taxus brevifolia, conocida como el tejo
del pacifico; ademas, investigaciones recientes han demostrado que Salvia
officinalis (salvia), Salvia rosmarinus (romero) y Melissa officinalis (toronjil) son
especies prometedoras para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, por

su efecto beneficioso en el deterioro cognitivo (Antonelli et al., 2020).

En la actualidad disponemos de una gran diversidad de medicamentos, sin
embargo, la busqueda y desarrollo de nuevas moléculas terapéuticas continua,
debido a que muchos de los tratamientos convencionales se han asociado a
alta toxicidad, baja efectividad y alto costo y también debido al aumento de la
prevalencia de enfermedades como la diabetes, cancer, accidentes

cerebrovasculares, cardiopatias, enfermedades respiratorias cronicas,

Genesis Paulina Pizarro Ferefio
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enfermedad de Alzheimer y enfermedades transmisibles como la tuberculosis y

malaria (Antonelli et al., 2020).

Las plantas son ampliamente estudiadas y generan gran interés farmacoldégico,
sin embargo diversas investigaciones estiman que de las 350 000 especies de
plantas vasculares conocidas solamente el 7% tiene documentado su uso
medicinal, lo que indica que el potencial terapéutico de una gran cantidad de
especies vegetales es aun desconocido y no ha sido explotado (Howes et al.,
2020). En este contexto, destaca el género Piper por su gran diversidad y
potencial como fuente de compuestos bioactivos. EI género Piper se distribuye
a nivel mundial y sus especies han sido reconocidas como productoras de
moléculas con interesantes actividades bioldgicas atribuidas a sus metabolitos
secundarios. Muchas de sus especies son utilizadas en medicina tradicional
debido a la diversidad de propiedades bioactivas que presentan, entre ellas,
propiedades antiparasitarias, diuréticas, antimicrobianas, antiinflamatorias,
antioxidantes, antivirales, antifungicas, contra mordeduras de serpientes, dolor
de cabeza, fiebre, reumatismo, tos, problemas de la prostata y piel , entre otras
(Jaramillo etal., 2015) (Valarezo etal., 2020). En Sudamérica destacan
diversas especies de este género, tal es el caso de Piper umbellatum L. que se
usa tradicionalmente como antiinflamatorio en Brasil y como antipirético en
Peru. Piper marginatum por su parte, se utiliza en Brasil contra las mordeduras
de serpientes, como sedante y para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, del higado y de vias biliares. Piper aduncum es utilizada en Peru,
como cicatrizante, antiinflamatorio, antidiarreico, anti cancerigeno (Miranda &

Bonilla, 2019). e Piper hispidum se usa en varios paises de América del Sur,
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sus hojas en forma de infusion se utilizan por sus efectos antihemorragicos y
diuréticos, en Peru en el tratamiento de la leishmaniasis y en Colombia se usa

la decoccion de hojas para el tratamiento de malaria (Valarezo et al., 2020).

Estos antecedentes sefialan la novedad e interés en torno a las especies del
género Piper, por lo que se plantea realizar una actualizacion sobre la
diversidad de produccion de metabolitos secundarios, actividad bioldgica,
propiedades y usos tradicionales de las especies mas importantes de este
género, con el fin de destacar su potencial como fuente promisoria de

compuestos bioactivos, candidatos al desarrollo de nuevos farmacos.

La presente revision de literatura se plante6 para cumplir los siguientes

objetivos:
1.2 Objetivo general:

e Establecer mediante una revision bibliografica reciente, el potencial de
las especies del género Piper como fuente promisoria de metabolitos

bioactivos, candidatos al desarrollo de farmacos.

1.3 Objetivos especificos:

e Describir la fitoquimica y actividad biolégica de las especies de Piper
mas importantes de Latinoamérica y su distribucion geografica.

e Resaltar las propiedades biologicas de las especies del género Piper
utilizadas en medicina tradicional.

e Proponer lineas de trabajo experimental, a partir de la revision de
literatura, para fortalecer el conocimiento de las especies ecuatorianas

de Piper.

Genesis Paulina Pizarro Ferefio
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CAPITULOII

MARCO TEORICO

2.1 Generalidades de la familia Piperaceae

Piperaceae es una familia de plantas angiospermas basales ricas en aceites
esenciales. Estas plantas se encuentran en regiones tropicales y subtropicales,
comprendiendo cinco geéneros: Peperomia, Piper, Zippelia, Manekia y
Verhuellia de los cuales, Piper y Peperomia son los mas representativos, de los
cuales se han identificado de 3500 a 3700 especies (Torres et al., 2021). El
genero Piper incluye a 2000 especies aproximadamente y el género Peperomia
alrededor de 1600 especies (Alves et al., 2019). Las plantas de estos géneros
son arbustos, hierbas o arboles pequefios que destacan por ser fuente de
compuestos con interés farmacoldgico, tienen propiedades bioldgicas
antibacterianas, antifungicas, antioxidantes, antitumorales, analgésicas |,
antiinflamatorias, antihipertensivas , analgésicas , antidepresivas,
antiplaquetarias, antidiarreicas, antimalaricas y han sido ampliamente utilizadas
en la medicina tradicional para tratar diferentes dolencias (da Silva Alves et al.,

2016) (Correa Navarro et al., 2015).

En Ecuador han sido registradas 450 especies de Piperaceae comprendidas en
cuatro géneros, siendo Peperomia el género mas diverso con alrededor de 50
especies endémicas y 180 especies nativas, mientras que Piper destaca con
61 especies endémicas y 157 especies nativas, los otros dos géneros
presentan una especie cada uno de las cuales ninguna es endémica

(Ledn-Yanez et al., 2019).
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2.1.1 Distribucién geografica de la Familia Piperaceae

La familia Piperaceae se distribuye en regiones tropicales, como Sudamérica,
Centroamérica, Africa occidental, Africa central, Asia y las islas del océano
Pacifico (Amorim etal., 2021). El género Piper, se distribuye con mayor
diversidad en el norte América del sur, América Central y en el Sur del
continente asiatico. Peperomia por su parte es mas diverso en Africa y en el
Neotrépico (Torres et al., 2021). En América Latina, la familia esta distribuida
ampliamente, desde el suroeste de Argentina hasta México (Finato et al.,

2018).

Figura 1. Distribucioén geografica de la familia Piperaceae.
Fuente: (Laboratorio de Sistematica de Plantas Vasculares | Integrantes, s. f.)

2.2 Género Piper

2.2.1 Generalidades

El género Piper es uno de los mas grandes de la familia Piperaceae, esta
constituido plantas aromaticas ricas en aceites esenciales, cuyas especies han
sido utilizadas como especias culinarias y en medicina tradicional para el
tratamiento del dolor de cabeza, dolor de estdmago, gripe, fiebre, tos,

reumatismo, contra los parasitos, contra la mordedura de serpientes,

Genesis Paulina Pizarro Ferefio
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afecciones de la piel, afecciones fungicas, diarrea, infecciones, problemas
ginecologicos, tratamiento de malaria, inflamacion entre otros (Valarezo et al.,
2020).

Las especies del género Piper, son hierbas, lianas y arbustos, que crecen con
mayor diversidad en regiones tropicales de todo el mundo, especialmente en
los sotobosques de selvas tropicales humedas de tierras bajas, pocas especies
crecen a una altura superior a los 2500 msnm en los Andes tropicales,
concentrandose su diversidad principalmente en el tropico de América con
alrededor de 700-1000 especies, el sur de Asia con 300 especies, seguida por
el Pacifico sur con 140 especies y Africa con alrededor de 15 especies (Mesa &

Jaramillo, 2018) (Kumar et al., 2020).

2.2.2 Taxonomia del género Piper

La clasificacién taxonémica del género Piper es la siguiente:

Plantae (plantas)

Tracheobionta
(plantas vasculares)

Espermatofitas
(plantas con semillas)

Magnoliophyta
(Plantas con flores)

Magnoliopsida

Magnoliidae

Piperales

Piperaceae

Piper

Tabla 1. Clasificacion taxonémica del género Piper (Kuete, 2017)

Genesis Paulina Pizarro Ferefio
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2.2.3 Descripcion botanica de la familia Piperaceae

La familia Piperaceae comprende hierbas erectas o escandentes, lianas,
arbustos o arboles de pequefio tamafo con tallos articulados y nudos
engrosados; de olor aromatico, hojas enteras, simples y alternas, también
pueden ser opuestas, verticiladas pecioladas, con estipulas unidas al peciolo;
flores pequefias bisexuales o unisexuales abrazadas por una bractea floral
(Camargo Espitia etal.,, 2018), generalmente en espadice, sin pétalos ni
sépalos , con 1 a 4 estambres, el ovario es supero, unilocular y fruto en forma

de drupa (Rivas, 2009).

Figura 2. Hojas e inflorescencias: A. Piper andreanum. B. Piper aduncum
Fuente: (Oleas et al., 2016)

2.2.4 Metabolitos secundarios de especies del género Piper

Las especies de Piper se caracterizan por biosintetizar alcaloides, flavonoides,
esteroides, terpenos, neolignanos, compuestos fendlicos, saponinas,
chalconas, fenilpropanoides, entre otros, los cuales pueden ser responsables
de su actividad biologica y han sido aislados a partir de hojas, semillas, tallo e

inflorescencias de las plantas (Kumar et al., 2020).
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Figura 3. Piperina
Fuente: (Kumar et al.,2020)

Los alcaloides son los compuestos mas relevantes en las especies de Piper,
siendo la piperina (figura 2) el principal alcaloide y compuesto activo aislado de
Piper nigrum (Kumar et al., 2020). Los compuestos fendlicos: acidos fendlicos
(cafeico, vanilico, rosmarinico, protocatecuico, ferulico), flavonoides (flavonas o
isoflavonas segun la posicion del anillo bencenoide), lignanos y taninos,
biosintetizados por especies de Piper, exhiben propiedades antimicrobianas,
anti mutagénicas y anticancerigenas. Otros compuestos como el acido 4- p
-cumaroilquinico, acido 5— O -cafeoilquinico, el chavibetol y el hidroxi chavicol y
flavonoides de tipo kaempferol, luteolina, quercetina y apigenina también estan
presentes en la mayor parte de especies del género (Mgbeahuruike et al.,

2017).

2.2.5 Usos de las especies de Piper en medicina tradicional

Latinoamericana

Las especies del género Piper han sido utilizadas en medicina tradicional en
todo el mundo, especialmente en Latinoamérica y en las Indias Occidentales
para el tratamiento de varias afecciones y dolencias, algunas de ellas tienen
propiedades farmacoldgicas y biolégicas. En América Latina destacan las

siguientes especies:
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2.5.1 Piper aduncum L.

Piper aduncum se utiliza en medicina tradicional para el tratamiento de
hemorragias, dolor estomacal, la fiebre, la tos, diarrea, vaginitis, infecciones,
ademas como agente antiinflamatorio y diurético. Se ha documentado su uso
tradicional en varios paises, por ejemplo, en México se utiliza para el
tratamiento de problemas urinarios y dermatolégicos. En el Caribe se utilizan
las raices y las hojas en forma de té para tratar nauseas, diarrea, disenteria,
ulceras e infecciones genitourinarias. En Brasil se ha reportado un amplio uso,
para el tratamiento de dolor estomacal, molestias intestinales y urinarias,
inflamacion ginecoldgica, gripe, cicatrizacion de heridas y contra la picadura de
insectos. En Honduras, grupos nativos utilizan los tallos, frutos y hojas para
tratar trastornos ginecoldgicos y el dolor digestivo. En Colombia, se utilizan los
extractos de la planta para tratar disenteria y en el Peru se utiliza para la
diarrea y como antirreumatico (Salehi et al., 2019). También se reporta su uso
medicinal como agente diurético, antimicético, antiinflamatorio, antimicrobiano y
digestivo. Ademas, esta planta esta siendo estudiada por sus propiedades en el

tratamiento del Alzheimer (Yolima Nitola et al., 2016).
2.5.2 Piper marginatum Jacq.

En Sudamérica y Centroamérica Piper marginatum se usa en medicina
tradicional principalmente para el tratamiento de problemas gastrointestinales y
como analgésico para el alivio del dolor de cabeza, estbmago y muelas. La
planta se utiliza en forma de infusion o decoccidon por sus propiedades
carminativas y diuréticas o como cataplasma para tratar el dolor de

extremidades y abdomen. Ademas, la planta también es util para detener el
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sangrado en accidentes ofidicos (Bru & Guzman, 2016). En Brasil,
especialmente en la Amazonia, los tallos y hojas de P. marginatum se utilizan
contra las mordeduras de serpientes, especialmente en la Amazonia, la planta
se emplea como repelente de insectos y en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias Dbiliares, dolencias del higado, vias urinarias, problemas
gastrointestinales y el control de la presion arterial. En la Guayana Francesa se
usa para tratar la malaria y erupciones cutaneas, mientras que en Puerto Rico,
Surinam y Trinidad y Tobago para tratar trastornos ginecoldgicos y en el parto

(Salehi et al., 2019).
2.5.3 Piper umbellatum L.

Piper umbellatum se utiliza en Brasil como antiinflamatorio, en Cuba para el
tratamiento de heridas y en Perd como antipirético. Se reporta también que
esta especie se utiliza para el tratamiento de enfermedades ginecoldgicas,
quemaduras, enfermedades de la piel, estrefiimiento, problemas urinarios,

digestivos, diarrea y malaria (Salehi et al., 2019).
2.5.4 Piper angustifolium Lam.

Las hojas de Piper angustifolium se emplean comunmente en medicina
tradicional en el tratamiento de lesiones cutaneas por leishmaniasis, vaginitis,
estomatitis, trastornos hepaticos y gastrointestinales, diarrea, ulceras pépticas,
ademas como agente antiséptico y antirreumatico. Las hojas en decoccion,
aplicadas en la piel son utiles para tratar heridas y picaduras de insectos

(Salehi et al., 2019) (C. N. F. Lima et al., 2020).
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2.5.5 Piper auritum Kunth.

Piper auritum se utiliza en varios paises de América Central y América del Sur
para el tratamiento de la fiebre, el dolor de cabeza, dolor de garganta, colicos,
en forma de cataplasma para tratar heridas y erupciones cutaneas. En México,
se utiliza para el tratamiento de enfermedades dermatoldgicas. En Guatemala,
para la dismenorrea, como galactogogo y para las mordeduras de serpientes.
En Colombia y Panama, las hojas y raices se usan para las mordeduras de
serpientes. Las hojas se usan en Ecuador para eliminar los piojos y en Costa
Rica para el dolor de cabeza (Salehi et al., 2019), las inflorescencias de P.
auritum son utilizadas por indigenas de Panama en forma de infusion para el

tratamiento del resfriado comun (Durant-Archibold et al., 2018).
2.5.6 Piper hispidum L.

Piper hispidum se usa la medicina tradicional centroamericana y sudamericana
principalmente en el tratamiento de heridas, afecciones de la piel, dolores de
estbmago, hemorragias y contra mordedura de serpientes. Se ha informado
que P. hispidum se ha utilizado para tratar dolores en Nicaragua y en la
Amazonia peruana para para tratar infecciones urinarias. En Brasil se usa la
infusion de las hojas por su efectos diuréticos y antihemorragicos. En Ecuador
se aplican las hojas en forma de infusion para matar los piojos. En Colombia,
las hojas de la planta en forma de decoccion se usan para tratar la malaria. En
Guatemala para el tratamiento de enfermedades femeninas entre ellas la
dismenorrea y amenorrea. En Nicaragua se utiliza para el dolor de parto y
reumatismo y las inflorescencias se aplican para el dolor muscular, en

Honduras se utiliza para tratar las picaduras de insectos y mordeduras de
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serpientes (Salehi et al., 2019). Las inflorescencias son utilizadas de forma
topica en el tratamiento de dolores musculares y las hojas en el tratamiento de

sintomas de la leishmaniasis cutanea en el Peru (Salleh et al., 2021).
2.5.7 Piper tuberculatum Jacq.

Piper tuberculatum se utiliza en la medicina tradicional como analgésico y
antipirético y para trastornos digestivos. En algunas comunidades de Brasil y
Colombia las hojas de P. tuberculatum se usan como antidoto para la
mordedura de serpiente y como sedante y en México para el tratamiento de

afecciones de la piel (Salehi et al., 2019).
2.5.8 Piper carpunya Ruiz & Pav.

Las hojas de Piper carpunya son utilizadas en la medicina tradicional en paises
de América del Sur, especialmente en Ecuador, en forma de infusiéon o
decoccion para el tratamiento de afecciones de la piel, diarrea, ulceras, como

antiinflamatorio, antiparasitario y cicatrizante (Salehi et al., 2019).

2.5.9 Piper obliquum Ruiz & Pav.

Las hojas de Piper obliquum se utilizan en Ecuador para el tratamiento de
problemas dentales y en Guyana se usan las hojas calentadas como

analgésico para tratar dolores musculares y la artritis (Salehi et al., 2019).
2.5.10 Piper arboreum Aubl.

En Brasil, se utiliza la decoccién de Piper arboreum en el tratamiento de

enfermedades de transmisién sexual, infecciones urinarias, problemas
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reumaticos, también como agentes sedantes, carminativo y como antidoto para
las mordeduras de serpientes. La planta en forma de infusidon o decoccion es
util para el dolor y fiebre y aplicada como cataplasma se usa para tratar
dolores artriticos, ademas las inflorescencias y las hojas en decoccion se
utilizan para tratar dolores hepaticos (Salehi et al., 2019) (Durant-Archibold

et al., 2018) .
2.5.11 Piper amalago L.

Piper amalago se utiliza en medicina tradicional para tratar las quemaduras,
infecciones, dolor gastrointestinal, dolor de estobmago y dolores musculares,
como antipirético, analgésico, antiinflamatorio. En Brasil, la infusion de la raiz
por su parte se utiliza como diurético y para tratar los calculos renales y la
hipertension (Salehi et al., 2019). En México, P. amalago se utiliza para tratar la
inflamacion, fiebre y edema. Las hojas de la planta se emplean para tratar
hemorragias nasales, quemaduras, llagas y la corteza para el tratamiento del
dolor de pecho, dolor de cabeza, tos y dolor gastrointestinal, ademas la raiz se

utiliza para tratar las mordeduras de serpientes (Durant-Archibold et al., 2018).
2.5.12 Piper corcovadensis (Miq.) C. DC.

Las hojas de Piper corcovadensis se usan en el norte de Brasil para tratar la
tos, gripe y reumatismo en forma de infusién y cataplasma. También se utilizan
las ramas y raices para el tratamiento del dolor de muelas debido a su

propiedad anestésica (Salehi et al., 2019).
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2.5.13 Piper truncatum Vell.

Las hojas de Piper truncatum se usan en Brasil para el tratamiento de la

hipertension (Salehi et al., 2019).

2.5.14 Piper aequale Vahl.

Las hojas de Piper aequale son utilizadas en Brasil en forma de decoccion,

para tratar el reumatismo e inflamacion (Salehi et al., 2019).
2.5.15 Piper peltatum L.

Piper peltatum es utilizada en medicina tradicional sobre todo en regiones
amazonicas de paises como Brasil, Bolivia y Peru para tratar la fiebre,
inflamacion y enfermedades infecciosas. En Brasil se utilizan las raices y hojas
en forma de infusion para el tratamiento de leishmaniasis y malaria. Las hojas
de P. peltatum se calientan y se usan en forma de cataplasma para el
tratamiento del dolor de cabeza, ademas se aplican de manera local para el

tratamiento de la artritis (Salehi et al., 2019) (Michel et al., 2016).
2.5.16 Piper piscatorum Trel. & Yunck.

La raiz de Piper piscatorum se mastica y se utiliza para tratar el dolor de
muelas y encias y es usada por grupos amazoénicos de Brasil y Venezuela

(Salehi et al., 2019).
2.5.17 Piper reticulatum L.

Piper reticulatum es utilizada en Colombia para tratar las mordeduras de

serpientes (Salehi et al., 2019).
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2.5.18 Piper acutifolium Ruiz y Pav.

Piper acutifolium se usa en medicina tradicional como antiséptico y cicatrizante,
para el tratamiento de infecciones vaginales, ulceras en la piel y diferentes tipos

de dolor (Salehi et al., 2019).
2.5.19 Piper alatabaccum Trel. y Yunck.

Piper alatabaccum se utiliza para el tratamiento de afecciones

gastrointestinales, diarrea y dolor de estomago (Salehi et al., 2019).
2.5.20 Piper multiplinervium C.DC.

Piper multiplinervium es utilizada en Panama para tratar heridas, dolores
gastrointestinales, cicatrizacion de heridas, dolor del cuerpo, menorragia y en

contra de las mordeduras de serpientes (Santana et al., 2016).
2.5.21 Piper pubinervulum C.DC.

Piper pubinervulum es utilizada en medicina tradicional por los indigenas de
Morona Santiago, como antidoto para las mordeduras de serpientes,

analgésico y antirreumatico (Armijos et al., 2021).
2.5.22 Piper barbatum Kunth

Piper barbatum es utilizada tradicionalmente por las comunidades quechuas
como agente antibacteriano, también se utiliza para el tratamiento del dolor de
cabeza, estbmago, dermatitis y como desinfectante, ademas en infecciones

vaginales (Armijos et al., 2021)(Valarezo et al., 2020) (Noriega et al., 2020).

2.5.23 Piper caldense C.DC.
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Piper caldense es usada en medicina tradicional para el tratamiento del dolor
de muelas, ademas como agente sedante y antidoto contra las mordeduras de

serpientes (Santos et al., 2018).
2.5.24 Piper gaudichaudianum (Kunth) Kunth ex Steud

En Brasil, las hojas Piper gaudichaudianum frescas o en infusion, son utilizadas
en medicina tradicional como antiinflamatorio y para tratar el dolor de muelas,

las raices se utilizan para tratar problemas hepaticos (Soares et al., 2022).
2.5.25 Piper rivinoides (Kunth) Kunth ex Steud.

Piper rivinoides se ha utilizado en medicina tradicional en el tratamiento de
ulceras, heridas, sangrado e infecciones (Felisberto et al., 2022) (Alves Borges

Leal et al., 2019).

2.5.26 Piper cernuum Vell.

Piper cernuum es utilizada en medicina tradicional para aliviar el dolor de
estbmago y para tratar enfermedades renales y hepaticas (Takeara et al.,

2017).

2.5.27 Piper mikanianum (Kunth) Steud.

Piper mikanianum es utilizada en medicina popular para tratar ulceras,
reumatismo, inflamacion, ademas se usan sus raices para aliviar dolores
estomacales y se le ha atribuido propiedades antiparasitarias y antimicrobianas

(Soares et al., 2022).

2.5.28 Piper glabratum Kunth
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Piper glabratum se usa en medicina tradicional en el tratamiento enfermedades

de la piel, heridas, y como agente antiséptico (Salehi et al., 2019).

2.2.6 Usos tradicionales de especies del género Piper en Ecuador.

Las plantas medicinales son parte importante de la salud de los grupos étnicos
del Ecuador, los cuales usan el conocimiento ancestral para tratar diferentes
enfermedades y dolencias incluida: la fiebre, infecciones, enfermedades
dermatolégicas, infecciones estomacales, malaria, fiebre, dolor de cabeza,
inflamacién, lesiones de la piel, heridas, afecciones respiratorias, problemas
renales, resfriados, tos, dolor de estbmago, entre otras (Armijos Riofrio et al.,
2022). Segun la literatura, varias especies del género Piper son ampliamente
empleadas en medicina tradicional por diferentes grupos étnicos del Ecuador,

en la Tabla 2, se presenta un resumen de sus USO0S.
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utilizada

Tabla 2. Usos medicinales de especies de Piper en Ecuador (De la Torre et al., 2008)

Uso en medicina tradicional

Tratamiento de los piojos.

Corteza: contra mordeduras de serpientes

Hojas aplicadas en caliente: tratamiento del dolor.

1 Hojas Extracto de hojas secas: trata: dolor de cabeza Awa de Carchi
Tallo Infusion de las hojas: Parto, célicos menstruales, dolor | Loja
Flores de estébmago, afecciones de la piel y rifiones. Loja
Planta Tratamiento de Ulceras Tungurahua
entera Reumatismo y afecciones del higado. Kichwa de Imbabura, Loja.
Piper aduncum L
Inflamacién. Awa de Carchi
Hojas: hemorragia nasal, cortaduras Shuar de Napo
Hojas en forma de cataplasma: dolor de huesos Shuar de Napo
Tallo, hojas y flores hervidas: heridas y golpes. Loja, Zamora Chinchipe
Planta entera: para tratar las fracturas. Shuar de Orellana.
2 Piper aequale Vahl Hojas En forma de bafo se utilizan para la fiebre. Kichwa de Imbabura.
3 Piper andreanum Lam. Hojas En infusion para tratamiento de alergias. Kichwa de Loja.
4 Piper arboreum C.DC. Hojas Hojas: Induccion del vomito. Secoya deSucumbios

Chachi de Esmeraldas
Mestiza de Manabi

Kichwa de Orellana.
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5 Piper augustum Rudge Hojas Hojas: tratamiento de problemas hepaticos Tsachilas
Tallos Mordedura de serpientes Chachi y Awa de Carchi
Semillas | Hojas en infusion : tratamiento de dolor de estomago. Kichwa de Orellana
Flor Tallos: tratamiento de la fiebre. Chachi de Esmeraldas
Inflorescencias: tratamiento del dolor de muelas. Secoya de Sucumbios
6 Piper auritum Kunth No Contra las mordeduras de serpientes. Awa de Esmeraldas
reportada | Infecciones estomacales. Mestiza de Esmeraldas
7 Piper barbatum Kunth Tallo Tallo y hojas en maceracion para curar heridas. Pichincha
Hojas Emplasto: tratar afecciones de los rifiones.
8 Piper bellidifolium Yunck. | Hojas Se utiliza una decoccion para tratar la tos, gripe, | Kichwa de Pastaza y Napo.
Raiz inflamacién de garganta, rifones, pancreas y estdmago.
9 Piper bogotense C.DC. Hojas La infusion de las hojas: tratamiento de inflamacion. Etnia de Loja
10 Piper brachypodon C.DC. | Hojas El bafio de vapor de hojas maceradas: dolores Chachi de Esmeraldas
Afecciones de la piel. Kichwa de Orellana
Calmar los nervios. Tsachilas
11 Piper bullosum C.DC. Hojas Zumo de hojas para tratar gripe e inflamacion. Kichwa de Napo
Contra las mordeduras de serpiente Awa de Carchi.
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12 Piper cararense Trel. | Hojas Hojas secas: se utilizan para calmar la irritacion de la | Chachi y Afroecuatorianos de
Yunck. piel y para tratar las heridas. Esmeraldas
13 Piper cavendishioides | Hojas Hojas en maceracion y calentadas: tratamiento de | Chachi de Esmeraldas
Trel. & Yunck. abscesos.
14 Piper confertinodum Hojas Inflamaciones y mordeduras de serpientes. Awa de Esmeraldas.
Trel. & Yunck.
15 Piper coruscans Kunth Hojas Purgante, tratamiento de la fiebre y en emplasto, para la | Secoya de Sucumbios.
hinchazoén de estémago.
16 Piper cuspidispicum Trel. | No Se usa para tratar dolores de cabeza y la fiebre. Shuar de Zamora Chinchipe.
reportado
17 Piper ecuadorense | No Se utiliza en afecciones indeterminadas, se reporta que | Zamora Chinchipe.
Sodiro reportado | posee gran cantidad de adrenalina, ademas se
documenta su uso como cicatrizante de heridas y como
desinfectante (Armijos et al., 2021).
18 Piper fallenii A.H.Gentry | Planta Tratamiento de los nervios. Tsachilas.
entera
19 Piper filistilum C.DC. Hojas Mordeduras de serpientes de Bothrops y Micrurus. Chachi,afroecuatoriana
20 Piper grande Vahl No Se utiliza para tratar problemas hepaticos. Pichincha
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reportado
21 Piper heterotrichum | Hojas Tratamiento de la fiebre. Awa de Carchi
C.DC.
22 Piper hispidum L Hojas Infusidn de planta: dolor del cuerpo y resfrio. No reportada
Planta Hojas: se aplican para tratar el dolor de cabeza y para | Kichwa de Sucumbios, Napo
entera eliminar los piojos. y Pastaza, Esmeraldas
Bano con las hojas: control de la temperatura. Kichwa de -Imbabura
Mordedura de serpientes. Awa de Carchi
23 Piper hylophilum C.DC. Planta Tratamiento del dolor del cuerpo. Tsachilas
entera
24 Piper imperiale C.DC. Hojas Tratamiento de la gastritis. Mordedura de serpientes Awa de Carchi.
Hojas calientes aplicadas en las piernas: reumatismo y | Chachi de Esmeraldas vy
dolores. Tsachilas
25 Piper lanceifolium Kunth Planta Tratamiento de dolores de cabeza y cuerpo. Awa de Carchi
entera La infusiéon de las hojas como bafio se usa para tratar
Hojas infecciones de la piel y la decoccion con alcohol, para
dolores de cabeza y cuerpo (Armijos et al., 2021).
26 Piper leticianum C.DC. Hojas Afecciones de la piel, granos de la piel. Wao de Orellana
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27 Piper marginatum Jacq. Hojas Planta: componente de la medicina antiofidica. Mestiza, Manabi
Hoja en forma de emplasto: tratamiento de hemorragias. | Pichincha
28 Piper mexiae Hojas Infusion: Tratamiento del dolor de huesos y para calmar | Tsachilas
Trel. & Yunck. los nervios.
29 Piper multiplinervium | Raiz La decoccién de la raiz se toma para tratar el dolor de | Tsachilas
C.DC. estdbmago .
30 Piper musteum Trel Hojas Tratamiento del dolor de muelas Wao de Pastaza
31 Piper obliquum Ruiz & | Hojas Cataplasma de raiz: dolor de muelas. Kichwa de Orellana,Pastaza.
Pav. Raiz Hojas: tratamiento de los granos de la piel Cofan de Sucumbios
Hojas en infusion:tratamiento del insomnio . Shuar-Orellana, Pastaza
32 Piper obtusilimbum C.DC | Hojas Decoccion: tratamiento de mordeduras de la serpiente | Chachi de Esmeraldas
(Bothrops asper).
33 Piper peltatum L. Hojas Infusion de la planta: tratamiento de la artritis. Manabi
Paludismo Secoya de Sucumbios
Macerado de las hojas en emplasto: tratamiento de la [ Awa de Esmeraldas, Kichwa
hinchazoén y dolores. de Sucumbios, Napo.
Reumatismo, fiebre y dolor Chachi de Esmeraldas
Hojas: se usan para tratar la gripe Kichwa de Napo.
Dolor de cabeza Siona de Sucumbios; Kichwa
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Dolor de oido

Dolor de estdmago

Infusion de las hojas : dolor de muelas y hojas
calentadas se aplican para los tumores de la piel.
Infusion de las hojas (ingestién): hemorragias después
del parto.

Hojas y flores: tratamiento de heridas y contusiones.

de Napo, Azuay y Cahfar,
Shuar de Napo.

Kichwa del Oriente-Napo
Kichwa del Oriente-Napo
Kichwa de Sucumbios, Napo,
Pastaza.

Tsachilas, Kichwa de
Orellana, Shuar de Napo y

Morona Santiago.

34 Piper phytolaccifolium | Flor Tratamiento del dolor y la inflamacién de heridas. Chachi de Esmeraldas
Opiz Planta Flores: tratamiento del dolor de muelas.
entera
35 Piper schiedeanum | Raiz Tratamiento de la diarrea. Sucumbios
Steud.
36 Piper sneidernii Yunck Hojas Decoccion de las hojas: Resfriado. Tsachilas
37 Piper soledadense Trel. Hojas Tratamiento de cortes y abscesos infectados. Kichwa de Orellana
38 Piper squamulosum | Hojas Tratamiento de mordedura de serpientes. Awa de Carchi
c.DC
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39 Piper stileferum Yunck Hojas Tratamiento de la diarrea y el dolor de estomago. Shuar de Zamora Chinchipe.
40 Piper trianae C.DC. Planta Decoccion de la planta: dolores artriticos. Infusion de las | No reportado
entera hojas: dolor. Tsachilas
Hojas Raiz (raspada): dolor de muelas. Wao de Napo
Raiz
41 Piper tricuspe C. DC. Hojas Hojas en maceracion: afecciones fungicas del cuero | Chachi de Esmeraldas.
cabelludo y eliminacion de piojos.
42 Piper tuberculatum Jacq. | Hojas Extracto de las hojas: eliminar los piojos. Chachi, Afroecuatoriana de
Esmeraldas
43 Piper umbellatum L. Raiz Raiz (maceracion): tratamiento de la diarrea. No reportada
Corteza Corteza (raspada): cicatrizante. Secoya de Sucumbios
Hojas Hoja: tratamiento de infecciones de la piel. Kichwa de Napo
Hojas en emplasto: tratamiento del reumatismo y | Shuar de Pastaza, Zamora
huesos fracturados. Chinchipe
Hojas cocidas y calientes tratamiento de inflamacion por | Kichwa de Napo; Shuar de
golpes. Zamora Chinchipe; Pichincha,
Napo, Zamora Chinchipe
44 Piper veneralense Trel. & | Hojas Infusion de las hojas: heridas e inflamaciones Mestiza de Pichincha.
Yunck. Hojas: tratamiento de la diarrea. Kichwa de Napo
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CAPITULO llI

METODOLOGIA

3.1 Diseio de investigacion

El presente trabajo de investigacién se realizé mediante la aplicacién de un
disefio documental de tipo descriptivo. Se desarrollé una revision bibliografica
basada en la recopilacion de datos provenientes de fuentes cientificas que
brindaron informacion relevante, confiable y actualizada acerca del tema de

estudio.
3.2 Estrategia de busqueda

La informacion fue recopilada de articulos y documentos de caracter cientifico,
mediante la ayuda del motor de busqueda Google Académico y a través de la
indagacién en diferentes bases de datos como PubMed, Scopus, Science
Direct, Scielo y Redalyc, las cuales permitieron analizar una gran cantidad de
publicaciones, las que, en base a los criterios de inclusion posibilitaron
encontrar la mejor evidencia cientifica para establecer una conclusién y
responder a los objetivos planteados.

Se busco informacion de articulos de corte experimental relacionados con el
estudio de la bioactividad y caracterizacion de los extractos vegetales de las
especies de Piper. Mayoritariamente, los articulos se enfocaron en actividad
antiinflamatoria, antiparasitaria, antioxidante, citotéxica, antimicrobiana y
antifangica. Ademas, se incluyeron articulos de revision con informacion
referente a fitoquimica, usos tradicionales y propiedades biolégicas de especies

de Piper.
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La busqueda de articulos para este trabajo de investigacion incluyo
manuscritos cientificos de libre acceso, con resumen, publicados en idiomas
inglés y espanol, durante el periodo 2015-2021. Las palabras clave utilizadas
para la busqueda fueron: “Piper’, “Piperaceae” “extractos vegetales”,
‘compuestos bioactivos” “metabolitos bioactivos” “medicina tradicional”
“actividad bioldgica”, “actividad antiinflamatoria”, "actividad antimicrobiana”,

nn LN TS ”

“actividad citotoxica” "actividad antiparasitaria” “actividad antifungica”,” actividad
citotéxica® "actividad antimalarica", “actividad tripanocida®, “actividad anti
leishmania”, “actividad antioxidante". Se utilizaron los operadores booleanos
“‘“AND”, “OR” con el fin de garantizar una busqueda mas eficaz, para ello se
combinaron las palabras clave junto con los operadores, de esta manera se
encontré evidencia cientifica relevante y valida para responder a los objetivos
de estudio. El conector “OR” se utilizé para ampliar la busqueda y se usoé

combinando palabras clave similares, mientras que “AND” se utilizé entre las

palabras para dar mayor especificidad en la busqueda.

3.3 Criterios de inclusion y exclusién para seleccion de datos

3.3.1 Criterios de inclusion

e Articulos cientificos de revision, estudios experimentales, ensayos in
vitro e in vivo y estudios acordes al tema, con fecha de publicacion
desde el afio 2015 al 2021.

e Articulos cientificos de texto completo, de tipo revision, estudios
experimentales, ensayos in vitro e in vivo relacionados con el tema,

publicados en inglés y espanol.
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3.3.2 Criterios de exclusion

e Articulos publicados con una fecha anterior al ano 2015 o posterior a
2021.

e Articulos a los que no se haya podido tener acceso al texto completo
mediante los recursos de la Universidad de Cuenca.

e Articulos y documentos que tengan informacion incompleta o carezcan
de resumen.

e Articulos que no estén relacionados con el tema de estudio.

e Articulos y documentos que no provengan de fuentes cientificas.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Articulos incluidos en la revision de Literatura

La presente revisidon de literatura incluy6 23 articulos cientificos seleccionados

segun los criterios de inclusion establecidos y lo indicado en la metodologia. El

proceso de busqueda y seleccion se resume en el siguiente diagrama.

roceso de busqueda y
seleccion de articulos

PALABRAS CLAVE
1. Piper 8. Antimicrobiana
. 2. Piperaceae 9. Antifangica
EsPa[‘OI 3. Actividad 10. Antitripanosoma
Inglés 4. Antiparasitaria 11. Anticancerigena
5. Antiprotozoaria 12. Anti leishmania
6. Antiinflamatoria 13. Citotéxica
7.Analgésica

l #4 #5

#6 #7
Estrategia de #1 AND # 3 AND + #8 #9
busqueda
q #1 OR #2 AND #3 AND #10 #11
#12 #13
Bases de Scielo Pubmed Redalyc Scopus Saence
datos n=19 n=124 n=62 Direct n=34
Total
n=248

Articulos excluidos por
—104—» criterios de inclusion y
v analisis titulo resumen

n=144
- Articulos excluidos por

—63—> duplicados

n=81

Articulos excluidos
por relevancia

Diagrama 1. Proceso de busqueda y seleccién de articulos cientificos.

58 »

Total
articulos
incluidos
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4.2 Fitoquimica de especies de Piper latinoamericanas.

En los articulos analizados se recopilé informacion de 22 especies de Piper
latinoamericanas, evidenciandose que la composicidn quimica de aceites
esenciales, extractos y fracciones organicas, esta constituida mayoritariamente
por monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanoides. La composicion de
metabolitos secundarios fue obtenida mediante Cromatografia de Gases
acoplada a Espectrometria de Masas (GC-MS) y se analizaron aceites
esenciales y extractos procedentes de diferentes partes de la planta. Las
especies Piper aduncum, P. mikanianum, P. arboreum y P. diospyrifolium,
fueron las mas reportadas en su composicion. Los resultados en detalle se

presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Composicion de extraibles de las principales especies de Piper latinoamericanas.

Tt Compuestos quimicos Referencia
B-Cariofileno 13,18%
y-Asarona 8,81 %
. . . Nerolidol aoa| | ooaetal
1 Piper pubinervulum Ecuador Hojas ’ 2016)
Iso-eugenol metil éter 7,56%
Oxido de cariofileno 4,99 %
Valenceno 10,5 %
Raices 10-epiy-eudesmol 3,9 %
a-Cadinol 3,7 %
Terpinen-4-ol 18,5 %
a-Terpineol 15,3 %| (Rocha et al., 2016)
2 Piper caldense Brasil Tallos
a-Cadinol 9,8 %
Oxido de cariofileno 6,2 %
a-Cadinol 19 %
Hojas a-Muurolol 9 %
Tujopsan-2-B-ol 7.4 %
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Curcumeno 45,06 %
(Nascimento et al.,
Piper arboreum Brasil Hojas Cis-cadin-4-en-7-ol 12,7 % 2015)

Germacreno B 9,73 %

3,4-metilendioxi propiofenona 22,90 %

0-3-careno 10,19 %

Trans-cariofileno 9,67%

Macédo et al.,
Brasil Hojas Espatulenol 6,8% (
Piper marginatum 2020)

a-Copaeno 4.6 %

Linalool 4,08 %

Biciclogermacreno 3,77%

Z-carpacina 24,30 %

Pogostol 9,85 %

B-Cariofileno 7,16 %|  (Pereira Carneiro

Piper diospyrifolium Brasil Hojas

Germacreno A 6,87 % etal., 2019)
Germacreno D 5,28 %

a-Copaeno 4,45 %

0-Elemeno 19%

B-Pineno 15,6 %| (J.K.R. da Silva

Piper aequale Brasil Partes aéreas
o-Pineno 12,6 % etal., 2016)
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Cubebol 7,2 %

Biciclogermacreno 5,5%

y-Elemeno 14,16 %

a-Alaskeno 13,44 %|  (Hoff Brait et al.,
7 Piper vicosanum Brasil Hojas

Limoneno 9,1 % 2015).

a-Cadineno 4,12 %

B-Pineno 27,74 %

a-Pineno 26,54 %| (dos Santos Sales
8 Piper tuberculatum Brasil Frutos

B-Cariofileno 14,38 % etal.,, 2018)

B—Ocimeno 12,45 %

Piperitona 26,2 %

Limoneno 9.5 %| (Ballesteros et al.,
9 Piper carpunya Ecuador Hojas

Elemicina 7.2 % 2019)

B- Felandreno 5,6 %

Biciclogermacreno 11,8 %

Z-a-Bisaboleno 10,9 %

Piper rivinoides Bernuci et al.,
10 Brasil Hojas a-Humuleno 10 % (
2016)
Dehidro-aromadendreno 7,8 %
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Piper arboreum

Piper

gaudichaudianum

Piper mikanianum

Piper diospyrifolium

Piper aduncum

Pi'npr yylncfpnir*lp s

B-Cariofileno 12,9 %
1-epi-Cubenol 10,4 %
Trans-Cadina-1(6),4-dieno 9,6 %
Espatulenol 7.9 %
o-Cadineno 45,3 %
6-3-Careno 59 %
y- Elemeno 54 %
Safrol 72,4 %
a-Tujeno 6 %
Selin-11-en-4-a-ol 17,7 %
B-Cariofileno 7,4 %
y-Gurjuneno 6,9 %
Germacreno B 6,7 %
Biciclogermacreno 20,9 %
(E)-B-Ocimeno 13,9 %
(Z2)-B-Ocimeno 7%
Safrol 6,2 %
B-Felandreno 22,6 %
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(E)-Nerolidol 8,5 %
a-Tujeno 7,9 %
Biciclogermacreno 7,2 %
Nerolidol 25,22 %
Linalool 13,42 %\ (Villamizar et al.,
11 Piper aduncum Brasil Hojas
Espatulenol 6,29 % 2017)
B-ocimeno 4,65 %
Espatulenol 23,78 %
Oxido de cariofileno 13,06 %|  (Bosquiroli et al.,
12 | Piper angustifolium Brasil Hojas
a-Pineno 5,87 % 2015).
Nerolidol 5,8 %
E-B-Cariofileno 271 %
Germacreno D 11,2 %
Piper augustum
B-Elemeno 5,8 %
Blciclogermacreno 52 % (Noriega et al.,
13 Ecuador Hojas
E-B-Cariofileno 21,8 % 2019)
Germacreno D 9 %
Piper leticianum
B-Elemeno 51 %
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( E,E )-a-farneseno 51%
B-copaen-4-a ol 31,38 %
Piper arboreum Muurola-4,10(14)-dien-1-3-ol 17,32 %
Espatulenol 8,08 %
Germacreno B 21,53 %
Piper 6-Cadineno 9,39 %
dichaudi ] Hojas (A. C. A. da Silva
14 | gaudichaudianum. Brasil B-Elemeno 6,1 %
et al., 2021)
y-Elemeno 5,24 %
Espatulenol 25,92 %
0-Selineno 9,52 %
Piper aduncum
B-Macrocarpeno 9,52 %
Allo-aromadendreno 5,61 %
B-Felandreno 20,42 %
5 Espatulenol 10,34 %|  (Araujo Baptista
Hoias .. 0 etal., 2019
Piper amalago Ecuador ) Biciclogermacreno 8,50 % )
a-Pineno 7,29 %
o—Felandreno 48,5% (Costa-Oliveira
16 Piper Ihotzkyanum Brasil Inflorescencias
a-Pineno 11,2 % et al., 2021)
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B-Felandreno 8,5 %

B-Pineno 8,3 %

o—Felandreno 56,4%

B-Felandreno 14,5%

Infrutescencias

B-Pineno 6,9 %

a-Pineno 6,8%

a- Felandreno 43,16 %

Hidrato de trans sesqui sabineno 8,23 % (Noriega et al.,
17 Piper barbatum Ecuador Hojas

B —Elemol 7.21% 2020)

Limoneno 7,04 %

E-Iso elemicina 40,81 %

6-3-Careno 16,88 %| (Alves Borges Leal
18 Piper rivinoides Brasil Hojas

a-Muroleno 12,45 % etal., 2019)

Z-Carpacina 8,13 %

B —Pineno 12,79 %

Longiborneol 12%| (Branquinho et al.,
19 Piper glabratum Brasil Hojas

a-Pineno 9,67 % 2017)

[B-Cariofileno 7,95 %

Genesis Paulina Pizarro Ferefio

46


https://www.zotero.org/google-docs/?CyH4LY
https://www.zotero.org/google-docs/?CyH4LY
https://www.zotero.org/google-docs/?XigheR
https://www.zotero.org/google-docs/?XigheR
https://www.zotero.org/google-docs/?Mp94yp
https://www.zotero.org/google-docs/?Mp94yp

Piper mikanianum Safrol 82 % (Vega Gomez et al.,
20 Brasil Hojas
Piper diospyrifolium (Z)-carpacina 24,30 % 2021)
Safrol 82%|  (careiro et al.,
21 Piper mikanianum Brasil Hojas
Linalool 2,2% 2020)
3,4-metilendioxi propiofenona 32% (Arunachalam
22 Piper umbellatum Brasil Hojas
Fitol 27% etal.,, 2020)
Piperitona 23,7 %
(Monzote et al.,
23 Piper aduncum Cuba Partes aéreas |Alcanfor 17,1 % 2017)
Viridiflorol 14,5 %
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La composicion quimica de las especies de Piper resultd ser muy diversa,
destacando principalmente hidrocarburos sesquiterpénicos y sesquiterpenos
oxigenados; seguido por monoterpenos y fenilpropanoides, cuyas estructuras
quimicas se presentan en la seccién Anexos.

Piper marginatum tiene una composicién quimica variada, caracterizada por
monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanoides. Salehi et al. (2019) reportan
que esta especie presenta al menos 7 quimiotipos diferentes, siendo
compuestos mas frecuentes la propiopiperona, safrol, B-cariofileno,
3,4-(metilendioxi)propiofenona, 2-metoxi-4,5-(metilendioxi)propiofenona, (E)
isoosmorhizol y miristicina. Ademas, se reporta la abundancia de
fenilpropanoides en la composicion de su aceite esencial. La informacién
recopilada sobre Piper gaudichaudianum muestra que su aceite esencial es
abundante en sesquiterpenos (d-cadineno y y-elemeno), y segun Schindler &
Heinzmann (2017) el aceite esencial de hojas P. gaudichaudianum posee un
porcentaje alto de dilapiol (68,4- 69,2%) y de hidrocarburos sesquiterpénicos
como B-cariofileno, germacreno B y d-cadineno.

Las raices y hojas de Piper caldense son una fuente importante de
sesquiterpenos y los tallos de esta especie son ricos en monoterpenos. Se
reporta la presencia de a-cadinol en los aceites esenciales obtenidos de
diferentes partes de P. caldense, siendo su rendimiento variable (Rocha et al.,
2016) , en otro estudio se reporta que el aceite esencial de las hojas es rico en
oxido de cariofileno (Bezerra et al., 2020).

Piper arboreum por su parte mostro ser rica en sesquiterpenos, destacando el
curcumeno, E-cariofileno y B-copaen-4-a ol como componentes mayoritarios,

estos resultados difieren de otros estudios en los cuales el perfil quimico esta
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caracterizado principalmente por 6xido de cariofileno (Matias et al., 2022) y otro
reporte destaca el biciclogermacreno (28,8 %) y (E)-cariofileno (15,6 %) como
componentes principales de su aceite (R. N. Lima et al., 2019)

El perfil quimico de Piper dyospirifolium mostré6 abundancia en carpazina,
Moreira & Pereira (2021) reportan en la composicién del aceite esencial de P.
dyospirifolium la presencia de trans nerolidol , germacreno D y [B-Elemeno.
Piper vicosanum biosintetiza abundantes hidrocarburos sesquiterpénicos; Piper
angustifolium es rica en sesquiterpenos oxigenados, sin embargo, se
encontraron pocos estudios sobre la composicion quimica de estas especies.
Piper carpunya es una fuente promisoria de monoterpenos destacando la
piperitona como componente mayoritario, lo cual fue reportado también por
Rondon et al. (2016) en su estudio sobre la composicion quimica de su aceite
esencial. La informacion recolectada sobre Piper xylosteoides indica
abundancia en monoterpenos y sesquiterpenos, siendo [(-Felandreno el
metabolito secundario mayoritario, en el estudio de Perigo et al. (2016) se
reporta a espatulenol, germacreno B, (3-copaen-4--ol y trans-nerolidol como los
componentes principales del aceite esencial de P. xylosteoides.

Piper amalago produce B-Felandreno como componente mayoritario (20,42%),
segun el estudio desarrollado por Perigo et al., 2016. El aceite esencial de P.
rivinoides es rico en E-Iso elemicina y biciclogermacreno, estudios recientes,
reportan a los monoterpenos a y B-pineno como componentes mayoritarios de
su aceite esencial (Felisberto et al., 2022, Machado et al., 2022).

Piper barbatum produce monoterpenos, principalmente a-felandreno, estos

resultados difieren con lo reportado en un estudio previo en el que el aceite de
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las hojas de especimenes de Peru estuvo compuesto principalmente
2-metoxi-4,5-metilendioxipropiofenona y a-asarona (Vargas et al., 2003).

El aceite esencial de P. glabratum esta compuesto de monoterpenos como
B—pineno, a-pineno y los sesquiterpenos longi borneol y (E)-cariofileno, este
perfil quimico también fue reportado por Assis etal. (2013), donde se
encuentra a B-Cariofileno y longi borneol como componentes mayoritarios en
su aceite esencial obtenido a partir de las hojas de la planta en estudio.

La composicion quimica de P. aduncum resultdé ser muy diversa, segun
literatura esta especie posee al menos nueve quimiotipos diferentes. En
especies que crecen en Bolivia, el aceite de partes aéreas produce
abundantemente 1,8-cineol (40 %). Las especies nativas de Ecuador son ricas
en dilapiol, piperitona y B-ocimeno y las de Brasil producen linalol y
(E)-nerolidol (Salehi et al., 2019).

La informacion recopilada muestra que las especies de Piper son ricas en
aceites esenciales y su composicion quimica es diversa, segun la literatura la
composicion puede variar debido a factores geograficos y ambientales, asi
como también caracteristicas del suelo, parte de la planta, procedimientos de
recoleccion y cultivo, época de cosecha, entre otras (Salehi etal.,, 2019,

Takeara et al., 2017).
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4.3 Actividad biologica de las especies de Piper latinoamericanas

En la presente revision bibliografica se analizaron los reportes
correspondientes a la actividad biolégica de 22 especies de Piper
latinoamericanas. La actividad antimicrobiana fue la mas frecuentemente
evaluada, seguida de la actividad antiparasitaria, mientras que para la actividad
antiinflamatoria, antioxidante, citotdxica contra lineas celulares de cancer se

encontraron menos estudios (Figura 4).

Actividad antimicrobiana

Actividad antioxidante

Actividad antileishmania
Actividad antiinflamatoria
Actividad citotoxica

Actividad anti tripanosoma

Actividad antiméalarica

Figura 4. Frecuencia de reportes de actividad bioldgica de las especies de Piper, en el
periodo 2015 - 2021

La informacion mas relevante, recopilada de cada uno de los articulos que
evaluan la actividad biologica de las especies de Piper, se detalla a

continuacion:
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Tabla 4. Analisis de ensayos para evaluar la actividad bioldgica de las especies de Piper.

Actividad Muestra/ parte de

Especie s - Resultados relevantes del ensayo Referencia
biologica la planta utilizada

i . Actividad antifungica del AE de P. pubinervulum frente
Aceite esencial de ) ) o (Noriega
1 Piper pubinervulum Antimicrobiana ) Candida albicans y C. tropicalis con MIC de 0,77 y 0,39 9

las hojas i etal., 2016)
mg/ml respectivamente.

i . AE de hojas, tallo y raiz de P. caldense muestran actividad
Aceite esencial de

antimicrobiana de moderada a débil frente a S. aureus, B. (Rocha et al.

subtilis , E. coli, K. pneumoniae , P. aeruginosa con MIC de 2016)
325 0 750 pg/mL.

2 Piper caldense Antimicrobiana las hojas, tallo 'y

raiz.

Aceite esencial de
hojas y tallos.

Extracto ) L
) AE de hojas P. arboreum mostré actividad contra S. aureus
diclorometano y o L
. o (MIC de 62,5 pug/ml) y actividad antifungica contra M.
fraccion cloroférmica (Nascimento
3 Piper arboreum Antimicrobiana ] gypseum y E. floccosum (MIC 156,25 y 62,5 ug/ml). Los

de raiz, extracto o etal.,, 2015)
extractos son fuertes bactericidas contra S. aureus ya que

etandlico, fraccién o )
MBC/MIC = 2 (Difusioén en disco).

hexanica y
cloroférmica de

hojas.

Genesis Paulina Pizarro Ferefio
52


https://www.zotero.org/google-docs/?xdpLI0
https://www.zotero.org/google-docs/?xdpLI0
https://www.zotero.org/google-docs/?5yE25S
https://www.zotero.org/google-docs/?5yE25S
https://www.zotero.org/google-docs/?vTy2BS
https://www.zotero.org/google-docs/?vTy2BS

UCUENCA

Aceite esencial
Extracto crudo

Extracto etandlico,

AE vy fracciones de P. marginatum inhibieron el crecimiento
de promastigotes de L. amazonensis, las fraccidon hexano y

fraccion metandlica fueron las més activas (ICs,= 1 pyg/mL y

(Macédo

4 Piper marginatum Anti Leishmania Fraccion hexano, ]
. 0,9 pg/mL). El AE y el extracto crudo fueron los mas activos | et al., 2020)
diclorometano,
] frente a amastigotes L. amazonensis (IC5=0,6 y 1,2
metano y etilacetato
. Hg/ml).
de las hojas
i . AE solo no inhibi6 el crecimiento bacteriano de S.aureus y :
S o o Aceite esencial de _ o - R (Pereira
5 Piper diospyrifolium Antimicrobiana las ho E.coli. Su asociacion con la gentamicina mostré sinergismo Carneiro
as hojas
) frente a S.aureus y E.coli multirresistentes. etal., 2019)
) ) El AE mostro fuerte actividad citotoxica in vitro contra las
Citotbxica contra .
] . lineas celulares de cancer humano de colon y gastrico con
. lineas celulares | Aceite esencial de o (J.K.R.da
6 Piper aequale ] . ICs, de 8,69 ug/mly 1,54 pyg/ml (Ensayo colorimétrico MTT), | Silva et al.,
de cancer partes aéreas . ) o o
o redujo los radicales DPPH y mostré actividad antioxidante 2016)
Antioxidante
significativa (280,9 + 22,2 mg TE/ml).
) . El AE disminuy6 la formacién de edema e inhibié la
) ) . ) Aceite esencial de ) ) ) (Hoff Brait
7 Piper vicosanum Antiinflamatoria ) migracion de leucocitos en los modelos de pleuresia y
las hojas etal., 2015).

edema inducidos por carragenina en ratas.
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El AE causo un porcentaje de muerte mayor al 87% de
Anti leishmania Aceite esencial de
] ] promastigotes de L. infantum a las concentraciones | (dos Santos
8 Piper tuberculatum Anti los frutos ) . o o Sales et al.
) estudiadas, ante promastigotes de L. braziliensis actividad ’
tripanosoma _ o 2018)
mayor a 77% y contra T. cruzi tuvo una actividad del 65%.
El AE mostré una capacidad débil de captacion de radicales
(DPPH), con valores de ICy, alejados del control positivo
Antioxidante Aceite esencial de (Ballesteros
9 Piper carpunya o ] ) (Trolox) y timol (terpeno de referencia) y baja actividad
Antimicrobiana las hojas ) ) ) | etal, 2019)
frente Candida albicans Y C. glabrata, pero evidencio
actividad sinérgica con fluconazol.
Piper rivinoides Los AE de P. rivinoides , P. diospyrifolium, P. arboreum y P.
Piper diospyrifolium aduncum presentaron actividad alta contra promastigotes de
Piper arboreum Leishmania amazonensis. P. diospyrifolium y P. aduncum
Anti Leishmania Aceite esencial de (Bernuci
10 Piper aduncum o . ) inhibieron el crecimiento de formas axénicas de amastigote,
] ) Antimicrobiana las hojas S et al., 2016)
P. gaudichaudianum ICs, de 76,1 pg/ml y 36,2 pg/ml. P. rivinoides y P.
Piper xylosteoides diospyrifolium mostraron actividad moderada contra
Piper mikanianum Mycobacterium tuberculosis con MIC=125 ug/ml.
El AE fue efectivo contra tripomastigotes derivados de
Anti Aceite esencial de | células con ICs, /24 h a 28°C = 2,8 ug/mL y tripomastigotes Villamizar
11 Piper aduncum . _ _ (Villamiza
tripanosoma las hojas metaciclicos con ICys,/ 24 h a 28°C = 12,1 yg/mL y frente a | etal., 2017)
amastigotes intracelulares (IC5,/24 h =9 ug/ml) de T. cruzi.
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Aceite esencial de

El AE de P. angustifolium fue activo contra amastigotes

12 | Piper angustifolium | Anti Leishmania ) ) ) (Bosquiroli
las hojas intracelulares de L.infantum (ICsy= 1,43 pg/ml). etal., 2015).
P. augustum Aceite esencialde | AE de P augustum P. leticianum presentaron alta ;
13 g Antimicrobiana ) . g Y P (Noriega
P. leticianum las hojas actividad sobre S. mutans (MIC=0,19 mg/ml). et al., 2019)
Los aceites esenciales presentan efecto inhibidor contra S.
aureus (MIC =128 y 16 ug/mL para P. arboreum y P.
P. arboreum aduncum respectivamente) y baja efectividad sobre E.coli.
o Aceite esencial de o P )Y J , (A.C.A.da
14 P. aduncum Antimicrobiana las hoi La asociacion del AE de P. gaudichaudianum y P.arboreum | Silva et al.,
as hojas
P. gaudichaudianum ) con norfloxacina y gentamicina mostré un efecto sinérgico 2021)
contra S. aureus y el AE de P. aduncum con gentamicina
presento un efecto sinérgico frente a S.aureus y E.coli.
El AE Piper amalago presenta actividad antibacteriana
) . moderada contra S. aureus y E. faecalis (MIC= 100 a 200 .
o Aceite esencial de T _ (Araujo
15 P. amalago Antimicrobiana las hoi ug/ml) y buena actividad inhibitoria contra E. coli (MIC=50 a Baptista
as hojas
) 100 pg/ml) y mostré un efecto antifiingico débil contra C. | etal., 2019)
albicans con MIC de 800 a 1600 pg/ml.
Los AE mostraron buena actividad frente a M. tuberculosis
Aceite esencial de -
con MIC de 76,51 pg/ml y 128 pg/ml para inflorescencias e |(Costa-Olivei
16 P. Ihotzkyanum Antimicrobiana inflorescencias e ) ) ) ra et al.
) ) infrutescencias respectivamente. (MIC < 100 pg/mL ’
infrutescencias 2021)

candidatos ideales contra M. tuberculosis)
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El AE tuvo alto efecto inhibitorio frente a Staphylococcus
Aceite esencial de | aureus (264 ug/mL), Streptococcus mutans (132 pg/mL), ;
17 Piper barbatum Antimicrobiana ) ) 6 .pg ) P ) ( ) Hg ) (Noriega
las hojas Candida albicans (132 ug/mL) y Candida tropicalis (264 | et al., 2020)
pg/mL).
El AE tiene actividad relevante frente a C. albicans (MIC=
217,6 pg/mL), pero no mostro actividad contra S.aureus y
) o o . Aceite esencial de | E.coli. La asociacion del AE con fluconazol mostro actividad (Alves
18 Piper rivinoides Antimicrobiana ) L o o Borges Leal
las hojas sinérgica contra las cepas de C. tropicalis y con gentamicina etal., 2019)
contra S. aureus y E. coli, con eritromicina hubo un efecto 7
sinérgico contra E.coli.
) . El AE disminuyd la migracion de leucocitos en la cavidad
) . ) Aceite esencial de (Branquinho
19 Piper glabratum Antiinflamatoria ) pleural , el volumen del exudado pleural y el edema de la q
las hojas ) . ) et al., 2017)
pata inducida por carragenina en ratas .
El AE de P. mikanianum fue efectivo contra L. braziliensis en
las concentraciones probadas pero menos potente que el
AE de P. diospyrifolium (CLs, de 33,13 y 30,18 ug/mi (Vega
20 P /per d/o§py r ifolium Antiparasitaria Aceite eser.10|al de respectivamente); frente a L. infantum se obtuvo una ClLs, |Gomez et al.
Piper mikanianum las hojas ] o ’
de 34,20 pg/ml y 60,03 ug/ml para P. diospyrifolium y P. 2021)
mikanianum respectivamente. No presenta actividad
relevante contra epimastigotes de T.cruzi.
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21

Piper
mikanianum

Antimicrobiana

Aceite esencial de
las hojas

El AE no inhibi6 el crecimiento bacteriano de E. coli, S.
aureus estandar y multirresistente, pero se evidencié un
efecto sinérgico asociado a gentamicina contra la cepa de
E. coli multirresistente y S. aureus y asociado a fluconazol

contra cepas de C. tropicalis.

(Carneiro
et al., 2020)

22

Piper umbellatum

Antiinflamatoria

Extracto hidro
etandlico de las
hojas

El extracto hidro etandlico mostré efectos positivos sobre la
colitis ulcerosa inducida por TNBS en ratas, mejorando el
dafio macroscopico, pérdida de peso del colon, reduccion
area ulcerada, disminucion de la infiltracion celular, edema
submucoso y ulceracion, redujo los parametros oxidativos
como mieloperoxidasa (MPO), 6xido nitrico (NO) y los

niveles de citoquinas proinflamatorias TNF-a e IL-1p.

(Arunachal
ametal.,
2020)

23

Piper aduncum

Antimicrobiana
Antiparasitaria

Aceite esencial de las
partes aéreas

El AE no mostré actividad antimicrobiana relevante pero fue
activo frente a P. falciparum, T.brucei, T. cruzi, L. infantum , L.
amazonensis y L. donovani, con mejor actividad frente a P,
falciparum con (1Csy=1,3 pg/mL). Para T. cruzi y T.brucei se
obtuvo un I1Cs, =2 pug/mL y 1Cs, =2,1 pg/mL respectivamente,
mientras que contra L. infantum se obtuvieron valores de ICy,
de 8,1 pg/mL y contra L. amazonensis el aceite esencial

presentd ICs, =23,8 pg/mL.

(Monzote
etal.,, 2017)
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4.3.1 Actividad Antiparasitaria

La enfermedad de Chagas (Trypanosoma cruzi), leishmaniasis (Leishmania
amazonensis, L. infantum y L. donovani) y malaria (Plasmodium falciparum)
son enfermedades protozoarias asociadas a gran mortalidad y morbilidad
especialmente en paises en vias de desarrollo y constituyen un problema de
salud publica importante en el mundo debido a la falta de opciones terapéuticas
ya que la mayoria de los medicamentos antiparasitarios disponibles se han
vinculado a una alta toxicidad, aparicién de resistencia, altos costos y un bajo

cumplimiento del esquema terapéutico (Monzote et al., 2017).

Tal es el caso de nifurtimox y benznidazol, unicos medicamentos disponibles
para tratar enfermedad de Chagas, que se han vinculado a toxicidad, aparicion
de resistencia y poca eficacia en fase crénica, (Sanchez et al., 2016), ademas
de una alta tasa de efectos adversos que conducen al abandono del
tratamiento (Molina etal, 2016). De igual manera, los antimoniales
pentavalentes medicamentos de primera linea para tratar la leishmaniasis que
presentan algunas desventajas ya que su administracion es parenteral, durante
periodos prolongados generalmente 30 dias y sus efectos adversos como
mialgias, artralgias, sintomas gastrointestinales y toxicidad importante a nivel
cardiaco, hepatico, pancreatico y renal que conducen al abandono o
interrupcion del tratamiento dando lugar a problemas de falla terapéuticas
(Limachi-Choque et al., 2020). Estas enfermedades parasitarias tienen amplia
distribucion y prevalencia en el continente americano y pueden cursar con
manifestaciones clinicas graves como la miocardiopatia infecciosa en el caso

de la enfermedad de chagas, o sindromes clinicos que pueden comprometer
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las mucosas de las vias aéreas superiores, la piel, y las visceras en la
leishmaniasis, provocando altas tasas de mortalidad que hace importante un
manejo adecuado y oportuno de las mismas , sin embargo aun no se cuenta
con farmacos satisfactorios para su tratamiento, ya que muchos de ellos
pueden ser toxicos en dosis terapéuticas y muestran resistencia farmacoldgica,
por lo que es necesario la busqueda de nuevas opciones terapéuticas (Phillips
& Stanley, 2012). La informacion recopilada en esta revision muestra que los
metabolitos secundarios de aceites esenciales y extractos de especies de Piper
pueden ser prometedores frente a estas enfermedades parasitarias, asi por
ejemplo el aceite esencial de Piper tuberculatum que fue activo contra
promastigotes de L. infantum, L. braziliensis y epimastigotes de T. cruzi a las
concentraciones probadas de 125; 250; 500 y 1000 pug/mL, inhibiendo el 100%
de promastigotes de L. infantum y L. braziliensis a concentraciones de 250 y
1000 pg/ml respectivamente y frente a epimastigotes de T. cruzi el porcentaje
de inhibicién fue de 70 % a la concentracion de 1000 pg/ml (dos Santos Sales
etal., 2018). Asi mismo, el aceite esencial de P angustifolium a
concentraciones de 6,25;12,5: 25 y 50 pg/ml, fue muy activo frente a
amastigotes intracelulares de L. infantum, su actividad se obtuvo a las 24 h de
la adicién del aceite, con una reduccion del 100% del indice de infeccion a las
concentraciones de 25 y 50 g/ml. En otro estudio, los aceites esenciales de
Piper dyospirifolium y Piper mikanianum fueron activos frente a promastigotes
de L. braziliensis, L. infantum y frente a epimastigotes de T. cruzi a
concentraciones de 32,25 ; 62,5 ; 125; 250; 500 y 1000 ug/mL; el aceite
esencial de Piper dyospirifolium causé la muerte del 100% de promastigotes de

L. braziliensis a concentracion de 1000 ug/mL, mientras que el aceite esencial
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de P. mikanianum causo6 el 94 % de mortalidad a la misma concentracion y
frente a L. infantum, el aceite esencial de Piper dyospirifolium mostré actividad
prometedora a concentraciones mayores a 125 ug/mL y una inhibicién del
100% de promastigotes a la concentracion mas alta (1000pg/mL) (Vega Gomez

etal.,, 2021).

4.3.2 Actividad antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana constituye un problema de salud ya que
compromete la capacidad de tratar infecciones comunes (OMS, 2019), ademas
la mayoria de infecciones graves son causadas por bacterias resistentes a los
antibiodticos, entre las que se encuentran Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa (Giono-Cerezo et al.,
2020). Klebsiella pneumoniae produce infecciones urinarias, neumonia,
bacteriemia, adquiridas tanto en hospitales como en la comunidad y ha
mostrado resistencia al tratamiento a los antibioticos carbapenémicos en todas
las regiones del mundo. Staphylococcus aureus tiene la capacidad de
desarrollar resistencia a los antimicrobianos comunmente usados entre ellos
macrélidos , betalactamicos, entre otros y puede causar enfermedades graves
e incluso letales como  bacteriemia, infeccion de heridas quirurgicas,
endocarditis, meningitis, osteomielitis, infecciones de piel y tejidos blandos
(OMS, 2019). Pseudomonas aeruginosa es una bacteria oportunista que causa
infecciones nosocomiales del tracto urinario, heridas quirdrgicas, bacteriemia y
neumonia siendo la mayoria multidrogoresistentes y de alta mortalidad, P.
aeruginosa resistente a carbapenémicos tiene la capacidad de generar

resistencia a todos los antibidticos. E. coli, es la causa mas frecuente de
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infeccién de vias urinarias y el fallo terapéutico al tratamiento empirico esta
asociado a mecanismos de resistencia, principalmente frente a
fluoroquinolonas (Guaman et al., 2017). Mycobacterium tuberculosis ha creado
resistencia a los farmacos antituberculosos de primera linea, ademas estos
medicamentos se asocian a varios efectos adversos (Hernandez-Panduro,
2015). Streptococcus mutans principal agente causal de caries dental es un
microorganismo con capacidad de colonizar la cavidad oral y formar una
biopelicula bacteriana; algunos compuestos quimicos como el triclosan y la
clorhexidina se adicionan en las pastas dentales para mejorar su accidn
antibacteriana, sin embargo estos productos pueden causar efectos
secundarios indeseables, como manchas en los dientes y cambios en el gusto
(Matias etal., 2022). Por todo lo expuesto anteriormente, la busqueda de
nuevos agentes antimicrobianos es importante y los aceites esenciales y
extractos de especies del género Piper han demostrado ser activos frente a
una gran variedad de microorganismos, ademas mostraron que su asociacion
con antimicrobianos convencionales, produce un efecto sinérgico frente a S.
aureus, E. coli, C. albicans multirresistentes, por lo que estos compuestos
podrian considerarse promisorios para el desarrollo de nuevos agentes

antimicrobianos.
4.3.3 Actividad antiinflamatoria

La inflamacién es un mecanismo de defensa frente a diferentes estimulos
entre ellos patdégenos, compuestos toxicos y factores ambientales, este
proceso es altamente regulado y promueve el proceso de curacidon, sin

embargo un proceso descontrolado y persistente, puede provocar la activacion
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prolongada de las células inmunitarias originando una liberacion de gran
cantidad de citoquinas, lo que puede conducir al desarrollo de trastornos
patologicos como diabetes, enfermedades cardiacas, enfermedades

autoinmunes, trastornos neurodegenerativos y cancer (Salehi et al., 2019).

La inflamacién es una reaccién basica a la irritacion, infeccion u otra lesion,
Sus signos se caracterizan clinicamente como enrojecimiento, calor, hinchazén
y dolor (D. K. S. Lima et al., 2012). Por otra parte, la inflamacién causada por
enfermedades intestinales como la colitis ulcerosa se asocia a disfunciones en
la respuesta inmune, sobre todo de las células T de la mucosa intestinal y a un
desbalance entre las citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1B, IL-6 e IL-12) y
citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-11) asi como el aumento de las
especies reactivas del oxigeno (ROS). Los farmacos mas utilizados para el
tratamiento de la inflamacion son los antiinflamatorios no esteroideos que
tienen conocidos efectos adversos, mientras que para el tratamiento de
patologias como la colitis ulcerosa se utilizan corticosteroides, aminosalicilatos,
inmunosupresores y anti-TNF-a, estos medicamentos también estan asociados
a diversos efectos adversos (Arunachalam et al., 2020), por lo que en base a la
evidencia recopilada en esta revision se podria considerar que los compuestos
aislados de extractos vegetales y aceites esenciales de especies de Piper

podrian ser prometedores para el tratamiento de patologias inflamatorias.

4.3.4 Actividad antioxidante

Los antioxidantes son moléculas capaces de inhibir o retardar la oxidacion de
moléculas inestables y prevenir el dafio celular ocasionado por los radicales

libres. Los radicales libres son moléculas altamente reactivas e inestables, con
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electrones desapareados y tienden a unirse a otras moléculas para conseguir
estabilidad, su sobreproduccion junto a una produccidon insuficiente de
antioxidantes pueden provocar estrés oxidativo (Carsono et al., 2022). El estrés
oxidativo participa en la etiopatogenia de enfermedades como el alzheimer,
cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares y enfermedades
inflamatorias crénicas (Hidalgo, 2018). La informacién recopilada en esta
revision bibliografica, evidencia que los aceites esenciales de P. carpunya 'y P.
aequale muestran actividad antioxidante significativa, estos resultados son
similares a los obtenidos en un estudio de 2014 en el que aceite de P.
aleyreanum mostré actividad antioxidante significativa (DPPH=412,2 mg TE/
ml) y una inhibicion del 36 % los radicales DPPH (Silva et al., 2014); sin
embargo solamente se encontraron estos tres reportes acerca de esta
actividad, por lo que es necesario realizar mas estudios que sustenten los
hallazgos encontrados, para evidenciar de manera mas amplia la actividad

antioxidante atribuida a estas especies.

4.3.5 Actividad citotoxica / antiproliferativa

El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo segun la OMS vy
requiere tratamientos prolongados y costosos que disminuyen la calidad de
vida del paciente. Actualmente, se dispone de muchos farmacos
quimioterapéuticos para su tratamiento pero su alto costo y efectos adversos
hacen necesario la busqueda de nuevas opciones terapéuticas adyuvantes en
tratamiento (Callacondo-Riva et al., 2008). En esta revision bibliografica se
encontrd un reporte referente a la actividad citotoxica de los aceites esenciales

de especies de Piper sobre lineas celulares de cancer encontrando que el
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aceite de Piper aequale fue activo contra lineas celulares de cancer humano de

colon y gastrico, ademas se demostré que el aceite induce la apoptosis en

células de cancer gastrico en todas las concentraciones probadas (0,75-3,0

pg/ml) y segun los autores esta actividad puede atribuirse al alto contenido de

0-elemeno, B-pineno y a-pineno en asociacién con otros sesquiterpenos ya que

otros estudios informan que el B-elemeno tiene actividad anticancerigena (J. K.

R. da Silva et al., 2016), sin embargo no se encontraron mas reportes sobre

esta actividad, por lo que se requieren mas estudios que sustenten el potencial

de los aceites de especies de Piper como agentes activos contra lineas

celulares de cancer.

4.4 Especies del

latinoamericana.

Tabla 5. Uso de especies de Piper en medicina tradicional latinoamericana.

Uso tradicional Especie

Piper aduncum Piper peltatum
Infecciones Piper angustifolium  Piper barbatum
(Antimicrobiano) Piper arboreum Piper rivinoides
Piper amalago
Inflamacién P/:per aduncum P/:per aequale
. . Piper carpunya Piper peltatum
(Antiinflamatorio) X . . .
Piper amalago Piper gaudichaudianum
Piper aduncum Piper obliquum
Piper marginatum Piper amalago
Dolor Piper auritum Piper peltatum
(Analgésico) Piper hispidum Piper acutifolium
Piper hispidum Piper barbatum
Piper tuberculatum  Piper umbellatum
Fiebre Piper aduncum Piper peltatum
(Antipirético) Piper umbellatum Piper aequale

género Piper utilizadas en medicina tradicional
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Piper tuberculatum  Piper hispidum
Piper amalago
Malaria, Piper marginatum Piper angustifolium
Leishmaniasis Piper umbellatum Piper hispidum
(Antiparasitario) Piper hispidum Piper peltatum
Piper peltatum
Piper aduncum Piper carpunya
Problemas Piper marginatum Piper alatabaccum
gastrointestinales Piper umbellatum Piper mikanianum
Dolor estomacal Piper angustifolium  Piper multiplinervium
Piper carpunya
Piper aduncum Piper auritum
Problemas Piper marginatum Piper acutifolium
ginecolégicos Piper umbellatum Piper barbatum
Piper angustifolium  Piper hispidum
Piper aduncum Piper arboreum
Infecciones urinarias | Piper umbellatum Piper amalago
Piper hispidum
Piper aduncum Piper corcovadensis
Tos .
Piper amalago
Piper marginatum Piper reticulatum
Mordedura de Pl.per hispidum P/.per mult./pllnerwum
. Piper tuberculatum  Piper pubinervulum
serpientes . .
Piper arboreum Piper caldense
Piper amalago Piper arboreum
Picadura de Piper angustifolium  Piper aduncum
mosquitos
Piper aduncum Piper hispidum
. Piper umbellatum Piper multiplinervium
Heridas . . . L
Piper angustifolium  Piper rivinoides
Piper auritum Piper glabratum
Piper aduncum Piper tuberculatum
Problemas Piper umbellatum Piper carpunya
dermatologicos Piper auritum Piper glabratum
Piper hispidum Piper leticiaunum
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Piper aduncum Piper arboreum
Reumatismo Piper angustifolium  Piper aequale
Piper hispidum Piper umbellatum
Piper aduncum Piper rivinoides
Ulceras Piper angustifolium  Piper mikanianum
Piper carpunya
Cicatrizante P/.per carpyn )_/a P/_per multiplinervium
Piper acutifolium Piper ecuadorense
Piper marginatum Piper caldense
Piper obliquum Piper gaudichaudianum
Problemas dentales | Piper Piper augustum
corcovadensis Piper peltatum
Piper piscatorum

4.5 Validacion del conocimiento ancestral de las especies de Piper

Las especies de Piper han sido utilizadas ampliamente en medicina tradicional
como agentes antiparasitarios, antimicrobianos, antiinflamatorios, analgésicos,
antipiréticos entre otros. Asi por ejemplo Piper carpunya y Piper mikanianum,
Piper hispidum, Piper peltatum, Piper hispidum, Piper umbellatum, Piper
marginatum reportan su uso medicinal en el tratamiento de leishmaniasis
cutdanea y malaria en diferentes paises y regiones especialmente en Peru,
Brasil y Ecuador, la informaciéon recopilada en esta revision justifica su uso
ancestral, ya que se encontré gran cantidad de reportes que evidencian esta
actividad biolégica (dos Santos Sales etal., 2018; Bernuci etal., 2016,

Bosquiroli et al., 2015; Vega Gomez et al., 2021; Monzote et al., 2017)

También se ha reportado el uso ancestral de especies de Piper en el
tratamiento de infecciones, especialmente ginecoldgicas y urinarias, estos usos

mostraron tener base cientifica ya que se encontraron varios reportes acerca
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de la actividad bioldgica de los aceites esenciales de estas especies vegetales
frente a diferentes patdogenos, como por ejemplo frente a Candida albicans y
C.glabrata, (Noriega et al., 2016, Noriega et al., 2020, Alves Borges Leal et al.,
2019) que constituyen las principales causas de infeccién vaginal y frente a
bacterias como Escherichia coli (Rocha etal., 2016; Araujo Baptista et al.,

2019) que causa infecciones del tracto urinario.

Las especies de Piper también son utilizadas en medicina ancestral para tratar
problemas dentales como la caries, este uso ancestral tiene base cientifica ya
que Noriega et al. (2019) reportan que el aceite esencial de Piper leticianum y
P. augustum mostraron alta actividad frente a Streptococcus mutans, uno de los
agentes causales de caries dental que es capaz de colonizar la cavidad oral y

formar una biopelicula bacteriana (Matias et al., 2022).

El uso medicinal de especies de Piper en el tratamiento de inflamacién y
trastornos intestinales esta justificado, la evidencia encontrada en esta revision
demuestra que estas especies tienen un potencial antiinflamatorio importante

(Hoff Brait et al., 2015, Arunachalam et al., 2020).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El género Piper es muy diverso y sus especies se distribuyen a lo largo de todo
el mundo presentando mayor riqueza en paises de América Latina, desde el
suroeste de Argentina hasta México. La composicion quimica de los aceites de
estas especies, es abundante y variada, rica principalmente en sesquiterpenos,
monoterpenos y fenilpropanoides, que son los metabolitos secundarios
responsables de su amplia actividad bioldgica. Las especies de este género
son utilizadas en medicina tradicional en el tratamiento de diversas de
dolencias debido a las propiedades terapéuticas que poseen y su uso en el
tratamiento de enfermedades ginecoldgicas, infecciones, inflamacion, caries
dental, malaria y leishmaniasis resultd tener base cientifica segun lo reportado

en varios estudios experimentales.

Los aceites esenciales de especies de Piper contienen metabolitos secundarios
activos contra un amplio espectro de microorganismos y se podria considerar
Su uso como agentes terapéuticos en tratamiento de infecciones fungicas y
bacterianas, sobre todo en casos de resistencia antimicrobiana, ya que se
evidencio que la asociacion de aceites esenciales de Piper con antimicrobianos
convencionales produce una accion sinérgica frente cepas de Escherichia coli y
Staphylococcus aureus multirresistentes, Candida albicans y C. tropicalis. Los
aceites esenciales mostraron actividad antiparasitaria frente a Trypanosoma
cruzi, Leishmania braziliensis, Leishmania infantum y Leishmania amazonensis
y Plasmodium falciparum evidenciando que podrian ser candidatos para el

desarrollo de farmacos menos toxicos y costosos para el tratamiento de
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enfermedades como la leishmaniasis cutanea, tripanosomiasis americana y
malaria que son importante causa de mortalidad y morbilidad en paises en vias
de desarrollo. Los aceites esenciales también mostraron actividad inflamatoria,
antioxidante y citotoxica contra lineas celulares de cancer y podrian
considerarse promisorios para el tratamiento alternativo de patologias
relacionadas a estas condiciones; sin embargo se encontraron escasos

reportes sobre estas actividades.

Se recomienda una exploracién mas amplia de las especies de Piper, mediante
estudios experimentales sobre su composicién quimica y actividad biologica
con el fin de aprovechar el potencial terapéutico que representan estas plantas,

sobre todo a nivel del Ecuador que es rico en especies de este género.
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Anexo 1. Principales monoterpenos presentes en aceites esenciales de especies de
Piper latinoamericanas.
Fuente: (Pizarro, 2022).
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Anexo 2 . Principales sesquiterpenos presentes en aceites esenciales de especies de
Piper latinoamericanas. A. Hidrocarburos sesquiterpénicos. B. Sesquiterpenos

oxigenados. Fuente: (Pizarro, 2022).
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Anexo 3. Principales fenilpropanoides y otros metabolitos secundarios presentes en
aceites esenciales y extractos de especies de Piper latinoamericanas.
Fuente: (Pizarro, 2022).
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