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Resumen

Objetivos: Determinar la eficacia cicatrizante del aceite de copaiba obtenido de la corteza de Copaifera officinalis, comparado con
omeprazol 20 mg, en pacientes con diagnastico definitivo de Ulcera péptica. Disefio: Estudio experimental, clinico comparativo, de
fase lI, aleatorio, doble ciego, grupo paralelo. Institucion: Instituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Participantes: Pacientes con diagnostico definitivo de ulcera péptica. Intervenciones: El
diagnostico fue tanto por exploracion fisica como complementaria, siendo la endoscopia la técnica de eleccion, con evaluacion pre y
postratamiento con aceite de copaiba, formulada en capsulas de 80 mgy 120 mg. El ensayo clinico incluy6 60 pacientes que volunta-
riamente ingresaron al programa de estudio, previa firma del consentimiento informado aprobado por el Comité institucional de Etica
en Investigacion. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en tres grupos, de 20 casos cada uno, segun orden de llegada; los
dos primeros grupos recibieron capsulas de aceite de copaiba, en dosis de 80 y 120 mg, respectivamente; y un tercer grupo recibio
omeprazol 20 mg. Los tratamientos fueron administrados en ayunas, una vez por la mafiana, 30 minutos antes de la ingesta del pri-
mer alimento. Los datos fueron evaluados mediante técnicas multivariadas, considerando estadisticamente significativo p<0,05. Se
tuvo en cuenta el consentimiento informado aprobado por el Comité de Bioética en Investigacion del Centro Asistencial. Principales
medidas de resultados: Porcentaje de cicatrizacion. Resultados: Se logré 65% y 75% de cicatrizacion de la Ulcera péptica con aceite
de copaiba, respectivamente, contra 100% en el grupo de omeprazol, sin efectos adversos significativos; dos presentaron nauseas y
tres epigastralgia. Conclusiones: Los pacientes con Ulcera péptica y con tratamiento de las capsulas conteniendo aceite de copaiba
mostraron cicatrizacion de la tlcera de 65 a 75% y sin efectos adversos significativos.
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Abstract

Objectives: To determine the cicatrizing effect of Copaifera officinalis’ stem bark copaiba oil compared with omeprazole 20 mg in
patients with diagnosis of peptic ulcer. Design: Experimental, comparative, phase II, randomized, double-blind, parallel-group clinical
trial. Setting: Clinical Investigation Institute, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Participants:
Patients with diagnosis of peptic ulcer. Interventions: Clinical diagnosis of peptic ulcer was done by endoscopy as well as pre and post
treatment evaluation following administration of copaiba oil formulated capsules (80 mg and 120 mg). Sixty patients enrolled voluntarily
to the study and signed informed consent as approved by the Institutional Review Board. Patients were randomly distributed in three
groups of 20 cases each according to arrival order; the first and second group received respectively copaiba oil 80 mg and 120 mg
capsules, and the third group omeprazole 20 mg, fasting, once daily in the morning, half hour before breakfast. Data was evaluated
through multivariate techniques, considering p<0.05 as statistically significant. Main outcome measures: Percentage of patients hea-
ling their ulcer. Results: Peptic ulcer cicatrized in 65% and 75% respectively versus 100% in the omeprazole group, without significant
adverse effects. Two patients presented nausea and three epigastric pain. Conclusions: Patients with peptic ulcer treated with copaiba
oil capsules showed ulcer scarring in 65% to 75% and without significant adverse effects.
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INTRODUCCION

La dlcera péptica, enfermedad crénica
y recurrente de las enfermedades gas-
trointestinales, incide en 10 % de la po-
blacién ¥y va en aumento, de acuerdo
a como avanza la civilizacién @. La he-
morragia digestiva alta es muy frecuen-
te (50%); la perforacién y obstruccién
ocurre en menos de 5% de pacientes
con enfermedad ulcerosa @. La tlcera
gastrica serfa la nueva plaga del siglo
XXI, por su estrecha relacién con el
cancer gastrico (3%) ®. Son factores
el estrés, fumar, deficiencias nutricio-
nales, frecuente ingesta de AINES ©),
Existe evidencia de que el Helicobacter
pylori es un agente desencadenante de
la dlcera péptica; se acrecienta el cua-
dro sin tratamiento médico ©.

La busqueda de sustancias para el
tratamiento de la tGlcera péptica es ne-
cesaria. Los farmacos disponibles son
costosos y con efectos adversos . La
6leo resina de Copaifera langsdorffi (fa-
miliar de Copaifera officinalis) evité le-
siones géstricas inducidas por etanol,
indometacina y estrés por inmersién
en hielo ®; vy, el aceite de copaiba de
Copaifera officinalis, en animales de
experimentacién, redujo la secrecién
gistrica en ratas con ligadura pildrica,
y cicatrizé lesiones géstricas inducidas
por indometacina, corroborado por es-
tudio histopatolégico ©.

Las especies de Copaifera son co-
nocidas popularmente como ‘copaiba’,
‘copa’va’ o ‘pau-de-“oleo’. Desde el
siglo 16, el aceite de copaiba ha sido
usado por los indios del norte y noreste
del Brasil en el tratamiento de varias
enfermedades. El amplio uso tradicio-
nal ha conllevado a la intensa comer-
cializacién de copaiba como aceite o
en capsulas 9. Los efectos atribuidos
al aceite de copaiba en medicina fol-
clérica son antiiflamatorio, antitumor,
antiséptico urinario, enfermedades de
la piel, dlceras; también, como cica-
trizante de heridas. Se ha estudiado
las propiedades del aceite de copaiba,
como antiiflamatoria ‘", antitumoral
contra Walker sarcoma *? y linea celu-

lar de melanoma ¥, antiulcerogénico,
antioxidante y antiloperoxidativo ©),
cercaricida, antihelmintico ¥ y anti-
microbiano *%. También, como repe-
lente de insectos !9 y en la industria
cosmética en la fabricacién de lociones
capilares y shampa (7.

La hip6tesis del presente trabajo ha
sido que la administracién oral de cap-
sulas conteniendo aceite de copaiba
-producto natural- cicatriza las Glceras
en los pacientes con tlcera péptica y
con minimos efectos adversos. Han
sido los objetivos determinar el efec-
to cicatrizante al administrar c4psulas
conteniendo el aceite de copaiba por
via oral durante 30 dfas a pacientes
con tlcera péptica, evaluar los posibles
efectos adversos y comparar el efecto
de las cépsulas conteniendo aceite de
copaiba con cépsulas de omeprazol 20
mg, al ser administradas durante 28
dias de tratamiento en pacientes con
tlcera péptica.

METODOS

Se formul6 cépsulas con 80 y 120 mg
de aceite de copaiba, conteniendo exci-
pientes inertes, como aerosil y veegum,
en cantidades suficientes y permitidas
por la farmacopea de los Estados Uni-
dos. En todos los casos se tuvo la pre-
caucién que la administracién de las
capsulas de aceite de copaiba fuera por
la mafiana, 30 minutos antes de la in-
gesta de los alimentos.

Se enrolé un total de 60 pacientes
con el diagnéstico de dlcera péptica,
que voluntariamente ingresaron al es-
tudio, previa autorizacién y firma del
consentimiento informado aprobado
por el Comité Institucional de Etica

en Investigacién del Hospital Nacional
Dos de Mayo, Lima, Pert. Los pacien-
tes fueron distribuidos segtin orden de
llegada, de acuerdo al disefio experi-
mental mostrado en la tabla 1.

La evaluacién se realizé mediante es-
tudio clinico (signos y sintomas propios
de la enfermedad), endoscépico (tama-
fio, nimero y ubicacién de la tlcera)
y biépsico (para detectar presencia de
Helicobacter pylori y de proceso neofor-
mativo). Los pacientes con tratamiento
segin disefio fueron sometidos a eva-
luacién a los 15 dias y nuevamente a
los 30 dfas postratamiento, para obser-
var cicatrizacién de la tlcera duodenal
y gastrica. Para el estudio de seguridad,
se hizo seguimiento observacional de
signos y sintomas adversos que pudieran
presentarse con la terapia farmacolégi-
ca, como intolerancia géstrica (nduseas,
vémitos, dolor abdominal); también, se
evalud por estudios bioquimicos (glice-
mia, urea, creatinina, perfil hepatico,
protefnas totales, albimina, bilirrubi-
na, transaminasas, fosfatasa alcalina) y
hematolégicos (hemograma completo,
velocidad de sedimentacién).

Se incluyé los pacientes con diag-
néstico definitivo clinico y endoscépi-
co de tlcera péptica, de 18 a 80 afios
de edad, de ambos sexos. Se excluyé los
pacientes complicados (procesos neo-
formativos, alteraciones hepéticas se-
veras, alteraciones renales y alteracio-
nes cardiovasculares), ingesta previa de
farmacos bloqueadores H2, inhibidores
de bomba, antidcidos, citoprotectores
48 horas antes de haber presentado el
diagnéstico de tlcera péptica; ademis,
los pacientes con contraindicacién
para endoscopia (insuficiencia corona-
ria aguda, obstrucciones definidas del
es6fago superior), con antecedentes

Tabla 1. Disefo experimental de los pacientes con Ulcera péptica (UP).

N° Tratamiento \
1 Pacientes con UP + aceite de copaiba 80 mg/ dia 20
2 Pacientes con UP + aceite de copaiba 120 mg / dia 20
3 Pacientes con UP + omeprazol 20 mg / dia 20
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de alergia a cualquier bloqueador H2 o
inhibidor de la bomba de protones, em-
barazadas y lactantes, asi{ como, aque-
llos pacientes en los que mediante el
examen fisico y de laboratorio se habfa
descartado otras alteraciones que no
correspondian con tlcera péptica.

Para el analisis estadistico, se inclu-
y6 tabulaciones descriptivas de las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes,
estimacién de la media y desviacién
estandar de valores -antes y después del
tratamiento-; se determind la variacién
de la cicatrizacién de tlceras en los pa-

Tabla 2. Caracteristicas y clinica de los pacientes con Ulcera péptica, segun tratamiento. n = 20.

Entre paréntesis, porcentajes.

Inhibidores bomba

Aceite copaiba 80 mg  Aceite copaiba 120 mg

protones
Edad (afios)
<20 1 2 0
21a30 7 6 9
31a40 5 5 5
41260 5 6 4
>60 2 1 2
p 0,600 0,450 0,000
Sexo
Hombres 15 (75) 15 (75) 17 (85)
Mujeres 5 (25) 5 (25) 3(15)
p 0,000 0,002 0,000
Sintomas
Ninguno 0 0 0
Dispepsia 6 6 8
Epigastralgia 12 8 10
Nausea y llenura 2 3 0
Sindrome ulceroso 0 3 2
p 0,600 0,360 0,600
Signos
Ninguno 10 6 7
Palidez 6 5
Hemorragia
(melena — 6 5 5
hematemesis)
Dolor epigastrico 5 6 6
Vémitos, nduseas 4 3 2
Shock 3 0 0
Total 32* 25* 25*
p 0,670 0,487 0,670
Tiempo de enfermedad
(semanas)
<2 12 (60) 6 (30) 11 (55)
2-4 4 (20) 6 (30) 4 (20)
4-8 2 (10) 3(19) 3(15)
>8 2 (10) 5(25) 2 (10)
p 0,500 0,007 0,000
Antecedentes de
enfermedad
Ninguno " " 14
Familiares 2 3 0
Alcohol 3 2 1
caocincs ’ 2 g
Farmacos (AINES) 2 2 2
p 0,160 0,230 0,000

* Algunos de los pacientes presentaron mas de un signo.

Jorge Arroyo-Acevedo y col.

cientes que recibieron aceite de copai-
ba u omeprazol 20 mg al dfa. Se realizé
comparaciones estadisticas de las carac-
terfsticas clinicas de los pacientes entre
ambos grupos de tratamiento, median-
te las pruebas chi-cuadrado o exacta de
Fisher, y la variacién (diferencia entre
pre y post) de la eficacia cicatrizante
entre ambos grupos mediante la esta-
distica t-student o prueba F obtenida
a través del andlisis de varianza para
medidas repetidas. Todas las evalua-
ciones fueron realizadas a un nivel de
significancia de 5%. Los datos fueron
procesados mediante el programa SPSS
versiéon 13, afo 2006. La recoleccién
de la informacién fue efectuada antes
del inicio de la terapia y después de ser
sometidos al tratamiento con aceite de
copaiba procedente de Copaifera offici-
nalis, en c4psulas de 80 y 120 mg, en
protocolos y formatos de estudio elabo-
rados para el presente proyecto.

El consentimiento informado fue
obtenido de cada paciente que volun-
tariamente ingresé al programa; el pro-
yecto fue sometido a consideracién del
Comité de Etica del centro asistencial y
del Comité de Expertos.

RESULTADOS

Los pacientes elegibles tuvieron entre
18 y 80 afios, con promedio de 50 afios
de edad, siendo hombres entre 75 y
85% y mujeres entre 15 y 25%. En la
tabla 2 observamos las caracteristicas
y signos y sintomas de los pacientes.
Durante el estudio no se permitié otro
tratamiento.

En la tabla 3, se muestra los resulta-
dos de la endoscopia, de acuerdo a las
escalas de Sakita y Forrest, y en la tabla
4, los resultados de la endoscopia de
control y de la biopsia.

Con relacién a la tolerabilidad, dos
de los pacientes que recibieron el pro-
ducto natural presentaron niuseas y
tres epigastralgia. El resto de los pacien-
tes no tuvo evento adverso durante el
estudio clinico, que hubiera requerido
suspensién del estudio.
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Tabla 3. Endoscopia inicial segun escala de Sakita y de Forrest.

Inhibidores bomba

Aceite copaiba 80 mg  Aceite copaiba 120 mg

protones
Segun escala de Sakita
Sakita A 15 1" 13
Sakita H 8 7
Sakita S 3 1
Total 24 22 21
p 0,000 0,005 0,000
Segln escala de Forrest
Forrest | 0 0 0
Forrest Il 6 5
Forrest Ill 18 14 17
Total 25 20 22
p 0,000 0,007 0,000

Tabla 4. Endoscopia de control y resultados de la biopsia. Entre paréntesis, porcentajes.

Inhibidores bomba

Cicatrizacion Aceite copaiba 80 mg  Aceite copaiba 120 mg
protones
Cicatrizaron 20 (100) 13 (65) 15 (75)
No cicatrizaron 0 7(35) 5 (25)
p 0,000 0,01 0,000
Biopsia B ) Aceite copaiba 80 mg  Aceite copaiba 120 mg
protones
Gastritis (+) 20 (100) 20 (100) 20 (100)
Gastritis (-) 20 (100) 8 (40) 10 (50)
Helicobacter pylori (+) 20 (100) 20 (100) 20 (100)
Helicobacter pylori (-) 0(100) 6 (30) 8 (40)
p 1,000 0,500 0,500
DISCUSION que incrementan el riesgo de la enfer-

Atendiendo a las caracteristicas fisico-
quimicas del extracto a tratar y en vir-
tud al inconveniente de poder obtener
un extracto seco del mismo, se eligié ex-
cipientes que pudieran favorecer su en-
capsulacién, siendo ellos Veegum HV y
el Aerosil 200, el primero de retencién
de sustancias orgénicas por su capaci-
dad de intercambio iénico, ademas de
su capacidad aglutinante; y el segundo
por su gran poder absorbente. Ambos,
son silicatos cuya absorcién por via in-

testinal es despreciable o nula @29,

La ulceracién gastrointestinal y la
Glcera péptica son causas significativas
de morbilidad en los Estados Unidos y
muchos otros pafses. La medicaciones
de procesos inflamatorios son también
causa de la patogénesis de ulceraciones,
como en los trastornos reumatoldgicos,
donde es necesario el uso de AINEs, los

medad; por ello es necesario el uso de la
terapia asociada con inhibidores de la
bomba de protones y en algunos casos
antibidticos, si se trata de una infeccién

por H. pylori @729,

En los ensayos fitoquimicos realiza-
dos al aceite de copaiba, se identific6 la
presencia de terpenos ), sin descartar
la posibilidad que en su composicién
contenga mayor cantidad de triterpe-
nos; dentro de estos, el B-cariofileno
se encuentra en mayor cantidad, se-
guido de o-humuleno, a-copaeno,
o-bergamoteno, 8-cadineno. Cabe re-
saltar que el B-cariofileno ha mostrado
efecto citoprotector gastrico *”, afec-
tando la secrecién de 4cido clorhidrico
y pepsina, adem4s de efectos antiinfla-
matorios, sin ninguna manifestacién de
dafio de la mucosa géstrica. Esto es por
ser un potente inhibidor selectivo de la
bomba de protones de las células parie-

tales del estémago, por lo que reduce la
secrecion del 4cido géstrico, por inhi-
bicién de la enzima H+/K+ ATPasa,
uniéndose a la bomba de protones lo-
calizada en la membrana de las células
parietales géstricas. Ademads, bloquea
el transporte activo de los iones hidré-
geno e incrementa el pH gastrico @, lo
que explica los hallazgos expresados en
la tabla 4, donde se observa que el acei-
te de copaiba ha mostrado un efecto ci-
catrizante del proceso ulceroso, sin des-
cartar el mejor efecto del omeprazol.

Es bien conocido que dentro de los
componentes presentes en el aceite de
copaiba se encuentra un diterpeno lla-
mado 4cido kaurénico ©%. Cabe men-
cionar que el grupo kaureno de los diter-
penos (incluyendo el 4cido kaurénico)
parecen afectar la sefial inflamatoria a
través de la inhibicién de factores nu-
cleares, como el factor nuclear-kappaB
(FN-kB), regulando la trascripcién de
varias citoquinas inflamatorias V.

En este sentido, debido a que las ci-
toquinas y los factores de crecimiento
regulados por FN-kB son necesarios
para la curacién de heridas, no es desea-
ble una regulacién descendente com-
pleta de FN-kB, sino una disminucién
evidente en su regulacién ascendente.
Por lo tanto, aquellos extractos vegeta-
les que disminuyen moderadamente la
activacién FN-kB pueden contribuir a
los procesos de curacién y cicatrizacién
de heridas ©?. Estos procesos molecu-
lares que explican la cicatrizacién de
heridas estarfan justificando el efecto
encontrado con aceite de copaiba en
capsulas, utilizado en los pacientes con
tlcera péptica.

Por otro lado, el acido kaurénico
presente en el aceite de copaiba ©9,
seglin estudios, es un compuesto diter-
penoide que posee actividad antibac-
teriana frente a Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus y Bacillus subtilis, con un
MIC de 10 ug/mL ©¥. También, se ha
mostrado efecto antimicrobiano signi-
ficativo (MIC<10 ug/mL) contra bac-
terias gram-positivas, comparable con
cefotaxima usado como control 4. Se
debe considerar que los an4lisis fitoqui-
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micos de la fraccién volatil de Centella
asidtica, una planta medicinal que se
desarrolla en Africa del Sur, ha demos-
trado que contiene gran cantidad de
o-humuleno, B-cariofileno y bicyclo-
germacreno, y que el estudio microbio-
l6gico de estos ingredientes indica un
gran efecto contra microorganismos
gram positivos y gram negativos ©.

El efecto antibacteriano encontrado
para el 4cido kaurénico B-cariofileno,
componente del aceite de copaiba,
podria contribuir en la reduccién del
Helicobacter pylori observado en el pre-
sente estudio (tabla 4), lo que estarfa
acorde a la literatura cientffica, donde
se destaca los efectos antiinflamatorio y
antibiético del aceite de copaiba 637,
Se recomienda proseguir estudios con
mayor niimero de pacientes, considerar
pacientes con tlcera géstrica, tlcera
duodenal, estudios in vitro para eva-
luar la eficacia frente al Helicobacter
pylori (HP) o identificar la presencia de
HP con pruebas especificas de diagnos-
tico por métodos no invasivos, como la
prueba del aliento de la urea.

Se llega a la conclusién de que, los
pacientes con tlcera péptica y con tra-
tamiento de las cdpsulas conteniendo
aceite de copaiba han mostrado cicatri-
zacién de la tlcera de 65 a 75% vy sin
efectos adversos significativos.
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