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RESUMEN

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) es un trastorno ulcerativo doloroso ciclico que comdnmente afecta la mucosa oral. Factores locales y
sistémicos como trauma, sensibilidad alimentaria, deficiencias nutricionales, condiciones sistémicas y desérdenes inmunolégicos estan asociados con
el desarrollo de la enfermedad. Debido a las similitudes en las caracteristicas de las Ulceras pépticas y las Ulceras aftosas orales, parece razonable
suponer que Helicobacter pylori podria desempefiar un papel en el desarrollo de la EAR. Las especies de Piper son plantas aromaticas que se utilizan
como especias en la cocina, pero sus metabolitos secundarios también han mostrado efectos biolégicos sobre la salud humana. El objetivo del
presente estudio fue determinar la relacion entre H. pylori y EAR y el efecto cicatrizante del extracto Matico sobre las ulceras bucales. Se recluté a
cuarenta sujetos con EAR. Los participantes fueron asignados al azar al grupo de prueba o al grupo de control. El tamafio y nGmero de las Glceras se
registraron el dia 1 (valor inicial) y el dia 30 (valor final). El tamafio de la ulceras, presencia de pseudomembranas y halos eritematosos fueron
estadisticamente significativas en relacion a la positividad de H. pylori (p <0,05). No hubo diferencias significativas entre la morfologia, nimero y
localizacion de las aftas (p> 0,05). El grupo que recibi6 el extracto tuvo un porcentaje de mejoria en la reduccion del nimero de aftas del 65% el dia
final de evaluacién en comparacion de sélo un 25% del grupo que no recibi6 el extracto Matico.
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ABSTRACT

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a cyclic painful ulcerative disorder that commonly affects the oral mucosa. Local and systemic factors such as
trauma, food sensitivity, nutritional deficiencies, systemic conditions, immunological disorders and genetic polymorphisms are associated with the
development of the disease. Because of similarities in the characteristics of peptic ulcers and oral aphthous ulcers, it seems reasonable to hypothesize
that Helicobacter pylori could play a role in the development of RAS. Piper species are aromatic plants used as spices in the kitchen, but their
secondary metabolites have also shown biological effects on human health. The aim of the present study was to determine the relationship between H.
pylori and RAS and the healing effect of Matico extract on mouth ulcers. Fuorty subjects with RAS were recruited. The participants were randomly
allocated to the test group or the control group. The size and number of ulcers were recorded on day 1 (initial value) and day 30 (final value). The
size of the ulcers, the presence of pseudomembranes and erythematous halos were statistically significant in relation to the positivity of H. pylori (p
<0.05). There were no significant differences between the morphology, number and location of the canker sores (p> 0.05). The group that received
the extract had a percentage improvement in the reduction of the number of canker sores of 65% on the final day of evaluation compared to only 25%
of the group that did not receive the Matico extract.

Keywords: Recurrent aphthous stomatitis, Helicobacter pylori, Matico extract.
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Introduccion

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) es una afecciobn muy comun caracterizada por Ulceras orales
recurrentes, redondas, pequefias o multiples, solitarias, con halos eritematosos y margenes circunscritos. La aparicion de
las Ulceras dolorosas es periodica y el inicio suele ser durante la nifiez y tiende a disminuir en severidad con la edad.
Asimismo, McCullough et al., (2007) reportan que la aparicion de estas Ulceras suele ser durante la infancia y tienden a
disminuir en frecuencia y gravedad con la edad. Se ha informado que tanto hombres como mujeres se ven afectados por
igual y que la EAR es la forma mas comun de ulceraciones orales en nifios con una edad méxima de aparicion entre los
10 y los 19 afios de edad El diagndstico de EAR se basa en fundamentos clinicos, pero la etiologia y patogenia siguen
sin estar claras. Se ha sugerido que factores locales y sistémicos afectan el desarrollo de EAR (Gomes et al., 2016).
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Algunos factores predisponentes incluyen trauma, cambios hormonales, dieta, deficiencias nutricionales, enfermedad
celiaca y trastornos inmunoldgicos (McCullough et al., 2007). En cuanto a las deficiencias nutricionales, algunos
estudios han encontrado niveles reducidos de hierro, vitamina B3 y B12, vitamina C y &cido félico (Gomes et al.,
2016). La prevalencia de EAR esta entre el 5% y el 25% en la poblacién general y se ha informado que ha llegado al
50-60% en grupos seleccionados.

Por otra parte, el diagnostico de EAR se basa en la historia, los hallazgos clinicos y las lesiones observadas
pueden variar de una a varias redondeadas, superficiales, Ulceras dolorosas y recurrentes en episodios de unos pocos
dias a unos meses. Existen al menos 5 formas clinicas de EAR, pero las mas comunes son las Ulceras menores
(MeAER), mayores (MaEAR) y herpetiformes (HF). La MeEAR es la mas frecuente y afecta aproximadamente al 80%
de los pacientes con la afeccion. Las aftas son pequefias, redondas u ovaladas, por lo general con una pseudomembrana
gris-blanca y un halo eritematoso. Suele aparecer en superficies no queratinizadas, especialmente en la mucosa labial y
bucal y en el suelo de la boca, aunque es infrecuente en la encia, el paladar o la parte posterior de la lengua (Giannetti et
al., 2018). Las aftas suelen curar dentro de 10-14 dias (Edgar et al., 2017). La MaEAR es una forma grave de la
enfermedad que se puede observar en aproximadamente el 10% de los pacientes y las ulceras en esta forma pueden
medir méas de 1 cm y a menudo se desarrollan en los labios, el paladar blando y la faringe (Manfredini et al., 2021).

En relacion a la etiologia de la EAR, se ha descrito ampliamente la intervencion de Helicobacter pylori, una
bacteria con forma espiralada, gramnegativa y que habitualmente se encuentra en la mucosa gastrica. En algunos casos
la infeccidn por este microorganismo llega a ser severa, ademas de transmisible y se ha reportado que puede estar
relacionada con Ulceras pépticas y duodenales, carcinoma gastrico y linfomas no Hodgkin de tejido linfoide asociado a
su habitad (Navabi et al., 2011). Segun las estadisticas, 20-30% de los adultos personas en los paises desarrollados y
mas del 90% de ellos en los paises en desarrollo probablemente estén infectados por esta bacteria. La infeccion por este
patdgeno cursa basicamente de manera asintomética y la persona seré& portadora durante toda su vida, hasta el momento
en que se realice la terapia de erradicacion (Afghari et al., 2011).

En lo que respecta al tratamiento contra la bacteria, ademas de la tradicionalmente conocida terapia con
antibidticos orales, también se han descrito actividades antimicrobianas de las plantas de Piper en la periodontitis
cronica, asi como en el tratamiento contra H. pylori, ademés del efecto en la disminucion de la entrada de la toxina del
mismo a las células epiteliales géstricas. Ademés de las actividades farmacoldgicas antes mencionadas diferentes
investigaciones también han indicado que estas plantas son activas como agentes antidiabéticos, antiulcerosos,
diuréticos y anestésicos locales (Durant-Archibold et al., 2018). La mayor parte de la informacién sobre las diversas
actividades bioldgicas de las plantas de Piper se ha derivado de estudios in vitro, mientras que los estudios in vivo y de
toxicologia todavia son algo limitados. Sin embargo, se puede observar que estas plantas tienen un potencial de
focalizacion multiple, y sus mecanismos de accion subyacentes estan a la espera de ser explorados (Salehi et al., 2019;
Gamboa et al., 2018).

Un ejemplo de la planta de Piper lo constituye P. angustifolium, del que se obtiene el extracto Matico, este se
utiliza tradicionalmente como antiséptico y para tratar lesiones cutaneas asociadas a estomatitis, leishmaniasis, vaginitis
y trastornos hepaticos. Por otro lado, se ha informado ampliamente sobre los usos tradicionales de P. angustifolium.
Segun el informe, un extracto elaborado a partir de las hojas de P. angustifolium es un estimulante aromético, diurético
y astringente; las hojas se utilizan internamente en el tratamiento de problemas géstricos e intestinales, incluidas Ulceras
aftomatosas orales y pépticas, diarrea y disenteria; el Matico se utiliza cominmente en Bolivia y Per( para tratar
hemorragias internas como las rectales y hemorroides, y las del tracto urinario. Las hojas, aplicadas externamente como
decoccidn, también son un remedio valioso para heridas menores, picaduras de insectos y piel inflamada, o se utilizan
como enjuague bucal y ducha vaginal (Salehi et al., 2019; Bosquiroli et al., 2015).

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal, con el propésito de valorar la eficacia clinica del extracto
de Matico (Piper angustifolium) en la evolucion de la cicatrizacion de heridas por estomatitis aftosa recidivante, en
pacientes de la Unidad de Atencion Odontoldgica Uniandes en el area de Cirugia Bucal. El estudio se realiz6 entre
enero y mayo de 2016. Se obtuvo el consentimiento autorizado de los participantes en el estudio reforzando el requisito
de voluntariedad, por la que pueden no continuar en el estudio en cualquiera de sus fases.

Se partié de un universo compuesto por 76 estudiantes con estomatitis aftosa recidivante que acudieron a la
consulta en el periodo comprendido entre enero y marzo de 2016; de estos se selecciond 40 participantes. Como criterio
de inclusion se establecié la voluntariedad de participacion en el estudio; y como criterios de exclusién se consideraron
el haberse realizado una exodoncia en el Gltimo mes o, presentar enfermedades periodontales o gingivales.

Disefio, estructura y validacion de los instrumentos

La revision y andlisis de las historias clinicas de los pacientes participantes permiti6 obtener informacion de tipo
sociodemogréfica y clinica tales como nombre y apellidos, sexo, edad, datos acerca de las enfermedades crdnicas que
padecen, y tratamientos clinicos entre otros elementos de interés para la investigacion.
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— Encuesta a estudiantes y profesores. Permitio explorar aspectos relacionados con el conocimiento acerca del
Matico y su utilizacion en odontologia.

— Observacion a pacientes. Hizo posible conocer el tiempo de cicatrizacion post-exodoncia, con y sin utilizacion
del extracto de Matico como agente cicatrizante. La evaluacion clinica a los estudiantes se realizd en dos
momentos, a saber, el dia 1 (condicion inicial previa al uso del extracto Matico) y el dia 30 (posterior al uso del
extracto).

La encuesta en su primera version resulté integrada por preguntas que debieron ser respondidas por escrito, las
cuales fueron de alternativa multiple y mayormente dicotémicas, en las que se abordaron los conocimientos acerca del
uso del Matico y sus efectos, asi como experiencias en torno a la cicatrizacion post-exodoncia.

Con el propésito de comprobar la calidad del instrumento se realiz6 una prueba piloto, con vistas a facilitar la
comprension del mismo por parte de los participantes, asi como identificar aspectos que contribuyan a su
perfeccionamiento y el tiempo necesario para llenar el cuestionario. Posteriormente se aplico el instrumento a 12
estudiantes y 2 odontélogos en calidad de voluntarios, de modo que fue posible conocer el tiempo de trabajo y el ritmo
de interés. Fueron fusionados varios items y se optimiz6 el nimero de alternativas en algunas de las preguntas cerradas.
Asi, manteniendo los contenidos a explorar el instrumento finalmente quedo con 6 items de tipo dicotémico.

Fueron realizados los analisis de la consistencia interna a ambos instrumentos aplicados, por lo que se calcularon
los valores de los coeficientes de homogeneidad Alpha de Cronbach y con correlaciones de Pearson de todos los items
con el total. En el caso de la encuesta aplicada a los profesionales odont6logos, la consistencia interna para la escala
total en este estudio ha sido de 0,77; considerado como un valor satisfactorio de fiabilidad del instrumento evaluado.
Las correlaciones de los items con el total fueron significativas (p < 0,01) y sus valores fueron altos en la totalidad de
los items.

Procedimientos

Se precis6 formar y adiestrar un equipo de encuestadores que fueron seleccionados entre miembros del personal de
salud, resultando finalmente un grupo integrado por 8 técnicos auxiliares en odontologia, a los que se les explicé el
objetivo de la investigacion y sus fases, no siendo necesaria otra forma de capacitacion.

Deteccién molecular de H. pylori en cavidad bucal

Se obtuvieron muestras de saliva para la deteccion del &cido nucleico de H. pylori a través de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) e inmediatamente congeladas en recipientes individuales y se sometieron extraccion de
ADN utilizando 1 ml de la muestra biolégica (Patel et al., 2014). Para preparar el ADN de la saliva, se afiadié un
volumen del tamp6n de digestién y 100 g/ml de proteinasa K y se incubaron a 55 °C durante 3 h. EI ADN se extrajo dos
veces con un volumen igual de fenol-cloroformo-alcohol isoamilico (25: 24: 1) y se precipité con 3 mol de acetato de
sodio y 0,7 ml de volumen de isopropanol. Los sedimentos de ADN enjuagados y secos se disolvieron en tampén Tris-
EDTA (Tris 10 mmol, EDTA 1 mmol y pH 8,0). La concentracién y la calidad de las preparaciones de ADN se
determinaron espectrofotométricamente midiendo la absorbancia a 260 nm y 280 nm mediante electroforesis en gel de
agarosa. Las preparaciones de ADN se almacenaron a -20°C (Momtaz et a., 2012).

Se utilizaron muestras de ADN de H. pylori como controles positivos para los genes ureC, cagA y vacA, y agua
destilada estéril como control negativo. Todas las mezclas de PCR se prepararon en un volumen de 25 pL que contenian
tampon de PCR 1X, 0,4 pmol de cada cebador, 0,3 U de Taq ADN polimerasa y 2 pL. de muestra de ADN. La mezcla
se coloco en un termociclador (Eppendrof Mastercycler 5330) y los productos de PCR se visualizaron por electroforesis
en un gel de agarosa al 1,5%, se utiliz6 como intercalador el bromuro de etidio y se examinaron con luz ultravioleta
(Wang et al., 2002).

Andlisis de datos

Para analizar las variables cualitativas se empled la frecuencia absoluta y el porcentaje. Se realizé la prueba Chi-
cuadrado correccion de Yates, técnica no paramétrica para dos variables cualitativas para identificar correlacion, que
permitié la busqueda de asociacion entre las variables aplicacién de extracto de Matico con tipo de cicatrizacién y
presencia de dolor, (Tablas de contingencia 2x2). Para todas las pruebas de hipotesis se empled un 0=0,05.

Resultados

En la tabla 1 se observan los hallazgos clinicos de los 40 estudiantes participantes en el estudio, en la misma se
refleja que, hubo asociacién estadisticamente significativa (p<0,05) entre la presencia del microorganismo en los
participantes y el tamafio de la lesion, la presencia de pseudomembranas y de halo eritematoso, con valores del
estadigrafo de 0,008; 0,001 y 0,049 respectivamente. Mientras que, no se evidencio asociacion entre la presencia de H.
pylori y el resto de las variables estudiadas (nimero, morfologia y localizacion de las aftas, y los sintomas expresados
por los participantes).
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Tabla 1. Caracterizacion clinica inicial segun la positividad de Helicobacter pylori

. N=40 Helicobacter pylori Estadistica
Caracterizacion clinica
n %  Positivo (n=23) Negativo (n=17) x2 (a=0,05) Valorp
Numero de aftas 1-5 26 65 12 14
6-10 9 225 7 2 3,92 0,14
>10 5 12,5 4 1
T fi 29 725 13 16
amafio <10mm , 6,93 0,008
>10mm 11 27,5 10 1
Morfologia Redondas u ovaladas 32 80 17 15
1,253 0,263
Irregulares 8 20 6 2
Pseudomenbranas Presentes 22 55 18 4
11,83 0,001*
Ausentes 18 45 5 13
Halo eritomatoso Presentes 19 47,5 14 5
3,879 0,049*
Ausentes 21 52,5 9 12
Localizacion Mucosa queratinizada 9 22,5 6 3
. 0,399 0,527
Mucosa no queratinizada 31 77,5 17 14
Sintomas Dolor 37 925 22 15
i0 35 875 21 14
Ir.n‘lamauon B 3,903 0,272
Fiebre 6 15 5 1
Sensibilidad 24 60 19 5

* Estadisticamente significativo a<0,05

Por otra parte, al comparar a las caracteristicas clinicas de las aftas y la signologia en el grupo de estudiantes
participantes y la condicion no haber recibido tratamiento con el extracto Matico y los que si lo hicieron, podemos
observar la evolucién de los pardmetros en el dia 1 versus el dia 30 posterior a la aplicacion del extracto tabla 2. En la
misma se refleja que el grupo que recibio el extracto tuvo un porcentaje de mejoria en la reduccion del niamero de aftas
del 65% el dia final de evaluacion en comparacion de s6lo un 25% del grupo que no recibid el extracto Matico en el
mismo dia de evaluacién. Similar resultado se nota en la disminucion del tamafio de las aftas, presencia de
pseudomembranas y halo eritematoso. En igual forma se aprecia con los sintomas reportados, donde el porcentaje de
mejoria es mayor en los participantes al que se les administrd el extracto y viendo la regresion de signos y sintomas el
dia 30 pos-tratamiento.

Tabla 2. Efecto del extracto matico en la evolucion de estomatitis aftomatosa recidivante

Extracto Matico Piper angustifolium

Caracterizacion clinica SIN (n=20) CON (n=20)
Dial Dia30 % Mejoria Dial Dia30 % Mejoria
Numero de aftas 1-5 14 11 12 5
6-10 4 3 25,0 5 2 65,0
>10 2 2 3 0
Tamafio <10mm 13 16 16 20
>10mm 7 4 15,0 4 0 200
Pseudomenbranas Presentes 9 7 10,0 13 4 45,0
Halo eritomatoso  Presentes 10 6 20,0 9 45,0
Sintomas Dolor 17 14 15,0 20 8 60,0
Inflamacion 16 11 25,0 19 7 60,0
Fiebre 4 2 10,0 2 0 10,0
Sensibilidad 11 9 10,0 13 3 50,0

Asi mismo, al evaluar el tiempo de mejoria de la EAR en los estudiantes que recibieron el extracto Matico y los
que no, se aprecia claramente que la cantidad de dias para evidenciar la recuperacion fue casi la mitad del tiempo en el
grupo que recibi6 el tratamiento contra los que no fueron tratados. Ademas, que en el grupo con el extracto se
manifestaron de nuevo algunos sintomas en un 40% de ellos; mientras que en el grupo contrario el porcentaje de
recurrencias fue mayor (60%) figura 1. Con extracto Matico el tiempo de mejoria fue de 11+7,4 dias y la recidivancia
alcanzo el 40%. Sin extracto Matico el tiempo de mejoria fue de 20+8,46 dias y la recidivancia alcanz6 el 60%.
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Figura 1. Tiempo del efecto del extracto matico en la mejoria de la estomatitis aftomatosa recidivante
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Discusion

La estomatitis aftosa recurrente es una situacion dolorosa, caracterizada por Ulceras necrotizantes de la mucosa
oral que persisten, remiten y reaparecen por diferentes periodos. Aunque la enfermedad es autolimitada, el dolor y la
ulceracidn pueden incapacitar a los pacientes e impedirles realizar su actividad diaria. Esto significa que se reducira la
calidad de sus vidas. Para manejar este problema se recomiendan terapias para aliviar el dolor, una buena higiene bucal,
una pasta de dientes adecuada y un sedante. Sin embargo, dado que la naturaleza exacta de EAR sigue sin estar clara, no
hay ningun tratamiento disponible en este momento. Conociendo que H. pylori tiene un papel en el desarrollo de EAR,
podemos disminuir la frecuencia y la severidad de las lesiones, evitando que el microorganismo colonice la mucosa
bucal mediante enjuagues bucales con clorhexidina o irrigacion y desarrollando la higiene bucal mediante la
eliminacién mecanica de la placa (Navabi et al., 2011). En el presente estudio se demostrd asociacion significativa entre
la infeccion de H. pylori (deteccion de ADN en muestra de saliva) y la presencia de estomatitis aftomatosa; hallazgo
que se correlaciona con un estudio en Canada (Birek et al., 1999) con datos consistentes que sugieren que H. pylori esta
asociado frecuentemente con Ulceras aftosas orales recurrentes e indicaron que la saliva actiia como fuente probable de
contaminacién. De igual forma, los resultados de Elsheikh y Mahfouz (2005) apoyan un posible papel causal de H.
pylori en ulceraciones aftosas recurrentes con una distribucién caracteristica y afinidad por los tejidos linfoides
asociados a las mucosas de la faringe; determinacion del patégeno hecha por la reaccidn en cadena de la polimerasa. En
otra investigacién realizada en Turquia (Tas et al., 2013) proporcionaron evidencia que apoya el efecto beneficioso de
la erradicacion de H. pylori en pacientes con estomatitis aftosa recurrente, postulando que el mecanismo subyacente
podria ser el aumento de los niveles de vitamina B12 después de la erradicacién de la infeccidn. Otro estudio exploré la
posibilidad de colonizacién por H. pylori en el tracto gastrointestinal de pacientes con EAR, aqui la mayoria de los
participantes con Ulceras orales aftomatosas poseian anticuerpos séricos 1gG especificos contra la bacteria en un 70,8%
e IgA en saliva hasta en un 33,8% (Albanidou-Farmaki et al., 2005).

Los pacientes con EAR suelen experimentar sensaciones de ardor prodromico que duran de 2 a 48 horas antes de
que aparezca una Ulcera, éstas son redondas con margenes eritematosos bien definidos y un centro ulcerado poco
profundo cubierto por una pseudomembrana fibrinosa gris amarillento. Las Ulceras por EAR generalmente se
desarrollan en la mucosa oral no queratinizada, siendo la mucosa bucal y labial los sitios mas comunes, y duran
aproximadamente de 10 a 14 dias sin formacion de cicatrices (Akintoye y Greenberg, 2014). Este estudio revelé una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de H. pylori y la aparicion de pseudomembranas o halo
eritematoso en las Ulceras orales. Estos hallazgos coinciden con los descritos por Rivera (2019), quien caracterizé las
aftas como ulceraciones idiopaticas ovaladas de diferentes tamafios con bordes limpios rodeados de un halo
eritematoso. En el centro de la ulceracion, el fondo de ojo necrético esta cubierto con un exudado fibrinoso amarillo-
blanco. Por otra parte, las Glceras se presentan tipicamente en la mucosa no masticatoria de las mejillas, los labios, las
superficies ventrales y laterales de la lengua, la encia no adherida y, ocasionalmente, el paladar blando (Cui et al.,
2016). Las lesiones del EAR son autolimitadas (aftosis simple) y se resuelven en 1-2 semanas en la mayoria de los
pacientes. En los afectados por la enfermedad, las Ulceras pueden comprometer importantes funciones diarias, como la
nutricion, el habla y la higiene bucal, y afectar la calidad de vida (Rajan et al., 2014). Esto es importante, considerando
que las lesiones pueden durar> 2 semanas, con episodios recurrentes en un periodo de 1-4 meses (11).

En relacion al uso farmacologico de origen botanico para el tratamiento de la estomatitis aftomatosa recidivante
podemos sefialar que algunas especies de Piper tienen un perfil simple, mientras que otras, como P. nigrum, P. betle, P.
auritum y P. angustifolium contienen conjuntos muy diversos de metabolitos secundarios y estos fitoquimicos presentes
son responsables de su uso en la medicina tradicional para tratar varias enfermedades en todo el mundo (Salehi et al.,
2019). En relacion a esto, este estudio demostro el efecto de mejoria que ocasiond el extracto Matico en el grupo de
participantes que recibieron el mismo en relacion a la disminucién en el nimero de aftas, su tamafio, disminucion
sustancial de la presencia de pseudomembranas y halos eritematosos en las ulceras. Se conoce ampliamente que varios
metabolitos de las plantas de Piper spp. podrian usarse como conservantes de alimentos debido a su potencial
antioxidante y antimicrobiano y, en relacion a la primera propiedad esta pudiera ser hasta mas importante en
comparacion con los antioxidantes sintéticos (Kapoor et al., 2009). De hecho, Piper spp. ha demostrado actividades
antibacterianas y antiflngicas contra patogenos humanos como C. albicans, E. coli, Aspergillus spp., Bacillus spp.,
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. y Salmonella spp. Ademas, varias especies de Piper, en particular, se utilizan
para tratar enfermedades parasitarias en Africa, Asia y América Latina. Para ejemplificar tal consideracion, se han
publicado varios estudios clinicos han demostrado efectos positivos de los extractos naturales en la reduccion del dolor
y la duracion de las Ulceras bucales (Wen et al., 2021). Los extractos naturales contienen varios tipos de metabolitos
secundarios como flavonoides, polifenoles y polisacaridos lipofilicos solubles en agua; Se ha informado que estos
ingredientes bioactivos se asocian principalmente a efectos anti-adherencia y antiinflamatorios debido a su estimulacion
de la respuesta inmune al incrementar la produccién de células T y neutréfilos polimorfonucleares, asi como la
activacion de macréfagos y monocitos (Allegra, 2019).

Mas alla de los usos previamente expuestos de las especies de Piper en la medicina tradicional, estas plantas han
mostrado sus efectos biolégicos en diferentes estudios in vitro e in vivo y en estudios clinicos. Las enfermedades
cronicas y los trastornos neurodegenerativos son las principales causas de discapacidad y muerte en todo el mundo. Las
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especies de Piper han demostrado poseer potencial terapéutico y preventivo contra varios trastornos crénicos debido a
sus actividades antiproliferativas, antiinflamatorias y neurofarmacolégicas. En conjunto, los estudios desarrollados con
especies de Piper afirman que estas plantas son candidatas potenciales para el tratamiento de enfermedades basadas en
la inflamacion. Por lo tanto, se deben realizar mas esfuerzos para investigarlas utilizando estudios bien disefiados
debido a su uso generalizado.
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