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Efecto antitusivo del extracto hidroalcohédlico de las flores de Sambucus
peruviana H.B.K. “sauco” en cobayos. Ayacucho - 2010.
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ASESORES : Mg. Enrique Javier, AGUILAR FELICES.
: Mg. Nancy, CASTILLA TORRES.
RESUMEN

Se realizé un estudio para determinar el efecto antitusivo de las flores de
Sambucus peruviana H.B K. conocido cominmente como sauco o arrayan, crece
en clima templado entre 1 200 — 3 500 msnm.

El presente trabajo de Investigacion se realiz6 en los laboratorios de
Farmacognosia y Farmacologia de la Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga.

Las flores de Sambucus peruviana H.B.K. “sauco”, fueron recolectadas en Ila
provincia de Huamanga, ubicada a 2746 msnm, siendo clasificada
taxonémicamente en el Laboratorio de Botanica de la Facultad de Ciencias
Biolégicas de la Universidad Nacional de San Crist6bal de Huamanga.

El tamizaje fitoquimico reporta la presencia de: flavonoides, alcaloides, taninos y
fenoles, resinas, lactonas y cumarinas, saponinas, triterpenos y esteroides,
antraquinonas y glucésidos cardioténicos.

El efecto antitusivo se determin6é por el método de tos inducida por aerosol de
acido citrico en cobayos como animales de experimentaciéon divididos en cinco
tratamientos: suero fisiolégico (blanco), fosfato de codeina (estandar) y los
extractos hidroalcohdlicos a 100, 250 y 500 mg/kg; obteniéndose mejores
resultados a 500 mg/kg, con una eficacia antitusigena de 70.06%, similar a ia
codeina siendo un resultado estadisticamente significativo (p<0.05).

Palabras clave: Antitusivo, Sambucus peruviana H.B.K., codeina, metabolitos

secundarios.



l. INTRODUCCION

Se sabe que todas las civilizaciones antiguas y milenarias como la
Egipcia, Mesopotamica, Hebrea, China, Griega, Romana, India, Maya, Wari e
Inca, entre otras han sido pioneras en utilizar plantas con fines medicinales.
Costumbre que pertenece hasta nuestros dias, mereciendo la confianza
ancestral y fidedigna por su poder preventivo y sanativo.

Las virtudes generales de las plantas medicinales son las mismas en el
Peri como en los demas paises del mundo pero difieren en su aplicacién y
accién especifica. Ayacucho debido a su situacién ge‘ogréfica y sus
caracteristicas biotecnoldgicas (27 zonas de vida) posee una flora rica y variada,
constituyendo un fuerte potencial de recursos vegetales, muchas de ellas de
gran valor industrial, por lo que se considera la futura despensa que debe ser
estudiada para servir de base al desarrollo de la Regién (Carhuapoma y Angulo,
1999).

Dentro de este potencial de recursos vegetales las plantas medicinales
constituyen un aspecto muy importante en la economia de nuestra Regién donde
la mayoria de su poblacién procede de areas rurales y con gran riqueza cultural
en lo que se refiere a la medicina tradicional que viene a se} un conjunto de
conocimientos teoricos y practicos utilizados para el diagnostico, prevencién y

tratamiento de enfermedades ya sean fisicas, psiquicas o mentales basadas



exactamente en la experiencia y observacion y se transmite de generaciéon en
generacién (Carhuapoma y Angulo, 1999).

Uno de los sintomas mas molestos y agotadores de las enfermedades
respiratorias, sin duda alguna es la tos. Impide hablar, ocasiona ruido, no deja
dormir bien, lastima la garganta y provoca dolores de pecho y térax cuando ésta
es fuerte, persistente o dura mucho tiempo, si esta se extiende mas alla de los
10-14 dias, pasa a ser un sintoma de alarma. Ademas no solamente afecta ha
quien lo padece sino a los que conviven con la persona (Giachetto, 2001).

La tos es un importante mecanismo defensivo que constituye a la
eliminacién de secreciones y material extraio de las vias aéreas. Involucra un
arco refiejo complejo mediado por el vago. Comprende receptores sensibles a
diversos estimulos quimicos, mecanicos, inflamatorios e infecciosos ubicados a
distintos niveles del sistema nervioso y la existencia de un “centro de la tos” a
nivel del sistema nerviosos central. Existen evidencias que sugieren que el
centro de la tos se encuentra difusamente distribuido en la medula espinal
(Giachetto, 2001).

El presente trabajo de investigacion tiene por finalidad validar el empleo
terapéutico tradicional de esta planta con animales de experimentacion como
son los cobayos, para lo cual se plantearon los siguientes objetivos:

OBJETIVO GENERAL:

» Determinar el efecto antitusivo del extracto hidroalcohélico de las flores de
Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” en cobayos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

= Determinar las caracteristicas fisico-quimicas del extracto hidroalcohélico de
las flores de Sambucus peruviana H.B.K. “sauco”.

» Realizar el tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Sambucus peruviana H.B.K. “sauco”.



Comparar la eficacia antitusiva de las diferentes concentraciones del
extracto hidroalcohdlico con un antitusivo estandar.

Identificar la concentracién 6ptima del extracto hidroalcohdlico de las flores
de la Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” que muestra una mayor eficacia

antitusiva.



. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Desde el principio de los tiempos el ser humano ha aprendido de la
naturaleza, gracias al contacto préximo con eila, a su disfrute y sufrimiento. El
paso del tiempo, el avance del saber, fa tecnificacion del conocimientos y las
industrias, ha llevado al hombre a manipular mas y mejor las plantas, detallando
sus caracteristicas y virtudes, las formas de uso y su aplicacion (Cosme, 2008).

El estudio de los componentes de las plantas medicinales se centra en
las sustancias que ejercen una accién farmacoiégica sobre ef ser humano o ios
seres vivos en general. Los principios activos son fa sustancia a fa cual se debe
el efecto farmacolégico y su uso se remonta a la prehistoria, en un principio eran
hierbas y sustancias naturales, luego en los ultimos siglos se fueron aislando sus
componentes de las plantas, y en el sigio XX se logré identificar la estructura de
muchas de ellas. La actividad de un principio activo varia debido a fa naturaleza
de estos, pero siempre estd relacionado a la cantidad ingerida o absorbida
(Cosme, 2008).

Actualmente se estan realizando numerosos estudios y asi revalorando
las propiedades terapéuticas de la flora local, para comprobar las actividades
farmacologicas de ia planta.

Dentro de los antecedentes de trabajos realizados del Sambucus



peruviana HBXK “sauco” y estudios del efecto antitusivo en diversas plantas
tenemos los siguientes:

Prado, (2005) ejecut6 la evaluacion de la actividad diurética del extracto
hidroalcohélico de las flores de la Sambucus peruviana “sauco” en cobayos,
demostrando que a una concentracién de 600 mg/kg presenta una eficacia
diurética en comparacién con la furosemida.

Ruiz, (2006) realiz6 una evaluacién del efecto antitusigeno de los extractos
acuosos e hidroalcohdélicos de las hojas y flores de Malva sylvestris L. “malva” en
cobayos, determinando que ambos extractos acuoso e hidroalcohélico a 150
mg/kg presentan mayor eficacia antitusigena en comparacién al estandar.

Solier, (2006) determiné que el efecto antitusigeno del extracto hidroalcohdélico
del talo de Tramnolia vermicularis “papelillo” en cobayos, presenta mayor
eficacia antitusigena a una concentracién de 150 mg/kg en comparacién con la
codeina.

Alvarado, (2007) en el resumen del libro menciona un estudio de 35 especies
vegetales para inventario, identificacion botanica y base para estudios
fitoquimicos de plantas medicinales de los cuales dentro de las especies
estudiadas se encuentra el Sambucus peruviana HB K. “sauco”.

Chong, (2008) realizé la formulacion y evaluaciéon de la actividad antitusigena del
jarabe elaborado a base del extracto hidroalcohélico del propéleo de Apis
mellifera “abeja” en donde la concentracién al 2,0% presenté mayor actividad
antitusigena y demostré similar efecto al jarabe fosfato de codeina.

Huicho, (2008) procedi6é a realizar la caracterizacién morfolégica y evaluaciéon
productiva de la Sambucus peruviana H.B.K “sauco” en la Comunidad de Pampa
Hermosa a 3349 msnm, donde los frutos son jugosos de aroma agradable y
sabor agridulce, cada uno con un peso que oscila entre180 a 450 gramos,

utilizados para la produccién de mermeladas.



2.2. Aspectos Botanicos

2.2.1. Clasificacién sistematica:

Divisién : Antophyta (Angiospermae)
Clase : Dicotiledoneae

Sub Clase : Metaclamideas

Orden : Rubiales

Familia : Caprifoliaceae

Género : Sambucus

Especie : Sambucus peruviana H.B.K
Nombre comdn : ‘sauco, arrayan’

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facuitad de
Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga
(Anexo N° 01).

2.2.2. Caracteristicas botanicas de la Sambucus peruviana H.B.K. “sauco”
o Descripcién de la Familia Caprifoliaceae:

Esta familia esta representada por especies de habitos o portes
caracteristicos: hierbas, arbustos o arbolillos. Hojas opuestas, raro alternas,
simples 0 compuestas, con o sin estipulas. Flores generalmente actinomorfas o
zigomorfas. Caliz gamosépalo, 3-5 sépalos. Corola simpétala, rotacea o
tubulosa, acampanada o bilabiada, de 5 pétalos, estambres en nimero de 5,
insertos en el tubo de la corola, disco nulo a anular. Ovario infero, 2-8 carpelar,
1-5 lobular, 6vulos numerosos.

El fruto es una drupa, capsula o baya. Comprende de 15 a 20 géneros
con unas 350 especies y viven principalmente en los paises templados del
Hemisferio Norte.

SAMBUCUS: Arbusto o arboles con unas 40 especies del Peri (Mostacero y
Mejia, 1993).



o Descripcion de la especie Sambucus peruviana H.B.K

Es una planta agroforestal y fruticola, arbol o arbusto de altura mediana
cuyas dimensiones oscilan entre 3 a 6 metros y en condiciones agroecolégicas
distintas y adecuadas llega a medir de 12 a 15 metros de aitura, sus tallos son
poco resistentes, debido a su medula esponjosa; pero los fustes afiosos se
endurecen tanto que constituyen una de las maderas mas fuertes y apreciadas
para construcciones rurales. Tronco cilindrico, a veces torcido. La corteza en los
tallos y ramas jovenes es de color verde obscuro brillante y lisa.

Las hojas son compuestas de 7 — 9 foliolos, imparipinnadas. Foliolos
oblongos y puntiagudos en el apice, bordes aserrados, nervaduras primarias y
secundarias bien marcadas de color verde claro en ambas caras (Pretell y col,
1985).

Inflorescencia cima multipara con flores pequefas, blancas y olorosas.
Los frutos son bayas esféricas. Frutos en racimos compactos con bayas negras,
jugosas y con hasta 5 semillas (Brack, 1999).

2.2.3. Habitat:

Es una especie poco exigente en suelos, aunque desarrolila mejor en
suelos profundos, francos y limosos, con pH neutro a ligeramente alcalino.
Requiere de buena humedad (riego), por lo que normalmente se le encuentra
plantado al borde de acequias, en cercos de chacra, y en huertos, mezciado por
ejemplo con manzanos y membrillos (Soukup, 1979).

2.2.4. Propiedades y usos medicinales

La Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” es utilizada por sus propiedades
medicinales y también alimenticias (Brack, 1999).

Medicinal:
o Sudorifico: cocimiento de las flores.

o Afecciones de la vejiga y prostata: cocimiento de flores con manzanilla.



o Analgésico dental: cataplasma de las flores.

o Depurativo: infusién de las flores secas.

o Antirreumatico: infusion de las flores secas.

o0 Expectorante: infusién de las flores secas con miel de abejas.

0 Tos: infusion de las flores secas.

0 Antipaladico: cocimiento de las hojas.

0 Purgante: zumo de las hojas o coccién de la corteza.

o Afecciones de la garganta: gargarismos con la infusion de las hojas.

o Quemaduras: emplasto de las hojas soasadas.

o Acné o espinillas de la cara: lavados con la infusién de las hojas.

o Diurético: la infusién de las raices frescas o de la corteza, etc. (Brack, 1999).
2.3. importancia y propiedades farmacolégicas de algunos metabolitos
secundarios de la Sambucus peruviana H.B.K “sauco”

2.3.1. Flavonoides

Son compuestos fenélicos que en su mayoria son pigmentos
responsables de la coloracién de numerosas flores y algunos frutos. El elemento
comun de estos compuestos es estar relacionado con un ntcleo basico: el 2-fenil
cromano.

Probablemente sintetizados a nivel de los plastidios citoplasmaticos, los
flavonoides se acumulan en el jugo vacuolar. Se encuentran en el meséfilo y la
epidermis de las hojas, en la cuticula epidérmica de los frutos, y se pueden
encontrar también en ofros 6rganos. En general abundan con preferencia en
organos jovenes, estan ampliamente representados en las Angiospermas, donde
su diversidad estructural es maxima. Como ocurre para otros muchos
metabolitos secundarios, la funcién fisiologica de los flavonoides no se conoce
bien. Algunos flavonoides son antioxidantes (por quelacion de los metales), otros

son inhibidores enzimaticos o bien pantalla frente a radiaciones nocivas. La



funcién ecolbgica de estos pigmentos es mas evidente: responsables del color
de las flores (Bruneton, 1991).

La accién farmacoldgica de los flavonoides es extensa y variada, son bien
conocidas sus actividades contra la fragiidad capilar, dilatadoras de las
coronarias, espasmolitico, antihepatotéxica, colerética, diurética, etc. (Lock,
1994).

2.3.2. Taninos

Son compuestos fendlicos hidrosolubles que tienen un peso molecular
comprendido entre 500 y 3000, que presentan, junto a las reacciones clasicas de
los fenoles, la propiedad de precipitar alcaloides, gelatina y otras proteinas. La
importancia de los taninos esta ligada a sus propiedades curtientes, es decir a la
propiedad que tienen de transformar la piel fresca en un material imputrescible
(Bruneton, 1991).

Las aplicaciones de las drogas con taninos son limitados y derivan de sus
propiedades astringentes: por via interna ejercen un efecto antidiarreico y
antiséptico, por via externa impermeabilizan las capas mas externas de la piel y
mucosas, protegiendo asi las capas subyacentes; a esto hay que afiadir un
efecto vasoconstrictor sobre los pequerios vasos superficiales. Al precipitar las
proteinas, los taninos originan un efecto antimicrobiano y antifingico (Bruneton,
1991). ‘

2.3.3. Resinas

Son sustancias amorfas, sélidas o semisélidas de constitucion quimica
compleja y generaimente obtenidas de exudados vegetales, estan constituidos
por una mezcla de &cidos resinosos, alcoholes resinosos, resinotanoles, y
ésteres que son considerados, como hidrocarburos y que no reaccionan con los
acidos, alcoholes y alcalis. Las resinas naturales son tetraterpenoides. Las

resinas de las plantas se cree que derivan de los terpenos y que vienen a ser los



terpenos oxidados de los aceites esenciales y formas polimerizadas de estos
constituyentes, representando por consiguiente productos finales de su
metabolismo destructivo. Sobre el rol fisiolégico que desempefian en las plantas
se les atribuye un importante papel de proteccién y cicatrizacién de las heridas
en los tejidos del vegetal.

Las resinas tiene propiedades farmacolégicas variadas; algunas de ellas
son rubefacientes, otras expectorantes, balsamicas, antisépticas, purgantes,
antihelminticas, etc. (Harrison, 1974).

2.3.4. Alcaloides

Los alcaloides son probablemente el grupo de los principios activos de
mayor interés en el estudio de las plantas medicinales. Son sustancias organicas
de origen vegetal nitrogenadas de origen basico, estructura generalmente
compleja estando en la mayoria de los casos el nitrégeno formando parte de un
heterociclo y en algunas ocasiones formando parte de una cadena abierta y que
presentan actividades farmacolégicas muy diversas, no exentas de toxicidad.

La mayoria de los alcaloides se biosintetiza a partir de aminoacidos. Sin
embargo hay algunos que no lo hacen de esta forma, como es el caso de los
esteroidicos y los diterpénicos; otros no presentan caracter basico como la
colchicina y las bases xanticas. Aunque lo habitual es que tengan un nitrégeno
heterociclico, efedrina y colchicina lo tienen exociclico. Su solubilidad varia en
funcién del pH, asi en medio acido forma sales solubles en agua e insolubles en
disolventes organicos, mientras que a pH basico se comportan como bases
solubles en disolventes organicos e insolubles en agua. Este comportamiento
simplifica su purificacion. No estan presentes en todas las plantas sino que se
encuentran principalmente en los vegetales superiores. Dentro de las
Dicotiledéneas abundan en las familias Solanaceas, Papaveraceas, Rubiaceas y

Apocinaceas entre otras (Vanaclocha y Cailigueral, 2003).
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Las drogas activas sobre el aparato respiratorio (antitusigenos,
antiasmaticos, mucoliticos y expectorantes) se debe a la presencia de
metabolitos secundarios tales como: los alcaloides, naftogquinonas, saponésidos,
oleorresinas, aceites esenciales, etc. (Bravo, 2003).

2.4. Farmacologia de la tos
2.41.Tos

La tos es un mecanismo de defensa que protege las vias aéreas de los
efectos adversos de las sustancias inhaladas. Sirve ademas para expulsar las
secreciones que se acumulan cuando se altera el mecanismo normal de limpieza
mucociliar. La tos, por lo tanto, es un sintoma de alteracién broncopulmonar que
puede ser transitoria o poco importante o indicar la presencia de una enfermedad
severa. En un estudio reciente se encontré que es la segunda causa mas
frecuente de consulta, lo cual explica que el gasto en antitusivos y expectorantes
sea el méas aito (Chaparro y col., 1993).

2.4.2. Reflejo tusigeno

Los bronquios y la tréqUea son tan sensibles al contacto ligero que las
cantidades excesivas de sustancias extraflas u otra causa de irritacion inicia el
reflejo de la tos. La laringe y la carina (el punto en que la traquea se bifurca en
los dos bronquios) son especialmente sensibles, y los bronquiolos terminales e
incluso los alveolos son sensibles a estimulos quimicos corrosivos como el
diéxido de azufre gaseoso y el cloro gaseoso. Los impulsos nerviosos aferentes
procedentes de las vias respiratorias se dirigen al bulbo raquideo principalmente
por los nervios vagos (Guyton y Hall, 2001).

2.4.3. Mecanismos de la tos
Los mecanismos de la tos se dan en tres fases:
1°) Fase Inspiratoria.- En esta fase se produce una inspiracion profunda en la

que la glotis permanece abierta, y se produce una contraccion de los masculos
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toracicos y diafragma, aumentando las concentraciones de la caja toracica y por

consiguiente el volumen pulmonar.

2°% Fase Compresiva.- Comienza con el cierre de la glotis, continua con una

contraccién violenta de los musculos espiratorios (abdominales, intercostales) y

finaliza con la abertura subita de la glotis. En el transcurso de esta segunda fase

la presion intra toracica aumenta de manera considerable.

3°) Fase Explosiva.- Se inicia con la apertura brusca de la glotis, produciéndose

la salida explosiva de aire, arrastrando con él las particulas extrafias y los

paquetes de moco hasta su expectoracion (Guyton y Hall, 2001).

2.4.4, Etiologia y sintomatologia de la tos

La tos se produce por la estimulacién inflamatoria, mecanica, quimica o
térmica de los receptores de la tos.

La estimulacién inflamatoria se inicia por edema y la hiperemia de las
mucosas respiratorias como sucede en la bronquitis bacteriana y viral, el resfrio
comun y el consumo excesivo de cigarrillos. Algunos estudios sugieren que la
presencia de virus en las vias respiratorias puede conducir a una inflamacién
crénica, que podria dar como consecuencia el desarrollo 0 bronquitis cronica.

Los estimulos quimicos pueden producirse a partir de la inhalacién de
gases irritantes, entre ellos el humo del cigarrillo y los vapores quimicos. Muchos
farmacos pueden ejercer efectos adversos sobre el aparato respiratorio y a
través de ellos causar tos.

Las causas mas frecuentes son:

- Resfrid comin: como en todas las infecciones respiratorias superiores, la tos
es aguda, ruidosa, a menudo de presentacion nocturna; y desaparecen al
mismo tiempo que la infeccion causal.

~ Amigdalitis y adenoitis: tos rebelde con dolor de garganta intenso a causa de

virus, bacterias, altamente contagiosas.
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- Rinofaringitis: al principio, la tos es seca con un coriza mucoso, que se hace
productiva mas adelante con coriza mucopurulenta y que aparece
especiaimente durante la noche.

- Laringitis: tos ronca, de aparicién brusca, generalmente nocturna.

- Traqueitis: tos seca, quintosa, perruna especiaimente nocturna.

- Sinusitis: la rinorrea implica una tos con carraspeos de tos incesantes, si la
rrinorrea es posterior.

- Goteo postnasal: la causa mas comun de la tos es una combinacién de goteo
postnasal, rinitis crénica y sinusitis. El paciente con tos por goteo postnasal se
queja de secreciones en la garganta, asi como sintomas de congestién nasal
y estornudadera. Si la congestion es severa, el paciente presentara voz nasal.
La tos puede ser producto de una inflamacién de las vias aéreas superiores,
o puede ser el resultado de la estimulacién de los receptores laringeos
producidos por la secrecion purulenta (Quesada, 2003).

2.4.5. Clases de Tos

Bajo el punto de vista semiolégico la tos se clasifica en: Aguda o crénica

Segun su evolucién: seca y himeda.

Segun se acompafie de secreciones bronquiales la tos humeda puede ser:

- Productiva: provoca la expulsién de secreciones respiratorias o esputo.

- No Productiva: no provoca secreciones y permanece en las vias aéreas.

La tos himeda no productiva puede deberse al colapso de las vias
aéreas como sucede en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
esta enfermedad se caracteriza por una reduccién poco reversible del flujo
aéreo, que no se modifica de manera significativa a lo largo de varios meses de
seguimiento y se asocia a una respuesta inflamatoria pulmonar anormal a
particulas o gases, fundamentalmente el humo del tabaco. Es recomendable

utilizar el término EPOC para describir €l enfisema, definida por la destruccion de
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los pulmones con el tiempo y bronquitis crénica, definida por una tos prolongada
con moco (Jiménez y Montero, 2004).

La tos seca o irritativa es ocasionada por exposicion a estimulos
mecanicos, quimicos, térmicos o infecciones, generalmente el virus. El asma es
una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por obstrucciéon
reversible de las vias respiratorias. El asma puede manifestarse inicialmente
como una tos seca imitativa, persistente o recurrente durante la noche o
temprano en la manana con falta de aire, opresion en el pecho. La tos crénica
productiva puede tener una causa facilmente discernible por la historia o el
examen fisico (Chaparro y col.,, 1993).

2.5. Agentes antitusivos

Se denomina agentes antitusivos, antitusigenos o béquicos, las drogas
que calman o alivian la tos;, pueden llamarse también supresores o depresores
de la tos. Para calmar la tos puede actuarse sobre el reflejo tusigeno por accién
periférica sobre las mucosas o el centro de la tos.

Antitusivos de accidn periférica. Los calmantes de la tos de accién periférica
son los siguientes:

a) Sustancias demulcentes,

b) Drogas expectorantes, estimulan mecanismos de expulsion del moco
aumentando las secreciones, el mucus actiia como demulcente y protege las
superficies inflamadas.

Antitusivos de accidn central. Los depresores de la tos de accion central son
los agentes antitusivos, antitusigenos o béquicos propiamente dichos que acttan
deprimiendo el centro de la tos en ef bulbo. Constituyen dos grupos:

a) Los alcaloides del opio, los fenantrénicos naturales y semisintéticos codeina,
etilmorfina y bensilisoquinolinicos noscapina;

b) Los agentes antitusivos sintéticos (Litter, 1992).
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2.5.1. Clasificacion de los antitusigenos
En relacién con el mecanismo y el lugar de accién de los antitusigenos, puede
clasificarse en:
Farmacos demulcentes.- Son sustancias con propiedades antiirritantes y
frecuentemente edulcoradas, que a través de un mecanismo desconocido
suprimen discretamente el reflejo tusigeno. Probablemente ejercen su accién en
la orofaringe a través de la estimulacion de la secrecion salivar, degiucion
posterior de la misma, y finaimente se suprime el reflejo tusigeno a través del
bloqueo de la via respiratoria superior
Opiaceos.- Actuan suprimiendo el reflejo tusigeno centraimente, tanto a nivel de
la médula como del tronco cerebral. Constituyen los antitusigenos mas efectivos
y usados habituaimente en la practica clinica diaria. Los mas representativos de
este grupo son la codeina y el dextromertorfano.
Anestésicos locales.- Suprimen los receptores beriféricos de la tos, localizados
sobre la superficie de las vias respiratorias. Son muy efectivos, pero poco
usados en [a clinica habitual.
Mucoactivos.- Ejerce su accién de mejorar la tos, cuando esta es secundaria a
la formacién de una mucosidad especialmente viscosa, lo que provoca una
incapacidad para su normal movilizacion,
Broncodilatadores.-Se comportan como antitusigenos solo en aquellas
situaciones que cursen con obstruccién bronquial secundaria a un fenémeno de
broncoespasmo (Castells y Hernandez, 2007).
2.5.2. Codeina

Es un alcaloide que se encuentra de forma natural en el opio. Puede
presentarse bien en forma de cristales inodoros e incoloros, o bien como un
polvo cristalino blanco. Su estructura original (metiimorfina) es poco activa, pero

se metaboliza parcialmente convirtiéndose en morfina.
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Su potencia analgésica es unas 10 veces menor que el de la morfina y
cuando se utiliza con esta indicacién suele combinarse con analgésicos
antiinflamatorios. Su efecto analgésico esta condicionado por la capacidad del
paciente para metabolizar la codeina y convertifa en morfina, ya que, como
promedio, el 10 % de la codeina se transforma en morfina.

La codeina es un potente antitusigeno de accién central y se utiliza con
frecuencia con esta finalidad. Debe recordarse que, aunque es menos potente
que la morfina, presenta de efectos adversos, como la depresién respiratoria y el
estrefiimiento, si bien son menos graves debido a su baja afinidad por los

receptores opioides (Lorenzo y col., 2008).

Figura N° 01: Estructura quimica de la codeina (Lorenzo y col., 2008).

Indicaciones: Las indicaciones aprobadas para la codeina son:

e Tos, es eficaz a bajas dosis.

o Dolor leve a severo.

e Sindrome de colon irritable.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Codeina fosfato, arritmia cardiaca,
historia de convulsiones, alcoholismo o inestabilidad emocional, disfuncion
hepética o renal, hipotiroidismo, hipertrofia prostatica u obstruccién reciente
cirugia del tracto urinario (Ministerio de Salud, 2008).
Accién farmacolégica:
Antitusivo: La codeina fosfato suprime el reflejo de la tos mediante una accién

directa central, probablemente en el talo cerebral o en la protuberancia.
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Reacciones adversas: Sedacion, trastomos gastrointestinales (nauseas,
estrefiimiento) y, en dosis altas, la depresién respiratoria. Puede haber
hipersensibilidad a la codeina. Debe usarse con precaucién en los ancianos (por
la mayor sensibilidad al efecto depresor respiratorio y la retencién urinaria). La
codeina pertenece a la categoria C para su uso en el embarazo (atraviesa la
barrera placentaria) y puede producir un sindrome de abstinencia neonatal. Sus
efectos adversos pueden aumentar por el consumo de alcohol y otros
depresores centrales asi como el estrefiimiento y la retencién urinaria por la
interaccion con anticolinérgicos (Ministerio de Salud, 2008).

Dosis: El efecto antitusigeno se alcanza con dosis sub analgésicas o en la parte
inferior del intervalo de dosificaciobn como analgésico. La dosis antitusigena (via
oral) usual en los adultos es de 10-20mg cada 4-6 horas (dosis maxima,
120mg/dia) y de 50 mg cada 12 horas para el preparado de accion retardada; en
los nifios de 6-12 afios la mitad de la dosis de los adultos, en los nifios de 2-6
afios 0.25mg/kg cada 6 horas. No se recomienda el uso en los recién nacidos y
menores de 2 afios de edad. En geriatria se recomiendan dosis menores que en

el adulto (Lorenzo y col., 2008).
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Iil. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
El presente trabajo de investigacion se desarrollo en los laboratorios de

Farmacognosia y Farmacologia de 1a Escuela de Formacion Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias Biolégicas, de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante los meses de marzo a octubre
del 2010.
3.2. Poblacién

Diez Kg de Sambucus peruviana HB.K. “sauco” recolectados en el
distrito de Ayacucho, provincia de Huamanga del departamento de Ayacucho, a
una altitud de 2746 msnm, recolectados en los meses de marzo - abnl en buen
estado de conservacion.
3.3. Muestra

Un Kg de de las flores de Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” y una
parte fue utilizada para 1a identificacién botanica por el Herbarium Huamangensis
de la Facuitad de Ciencias Biologicas.
3.4. Animales de experimentacion

Se utilizaron 25 cobayos machos de la raza inti, con un peso
comprendido entre 500 - 700 g, en buen estado de salud, con alimentacién y

agua ad fibitum, adquiridos del Instituto Nacional de Investigacion Agraria (INIA)

18



de la ciudad de Ayacucho.
3.5. Disefio metodolégico para la recoleccion de datos
3.5.1. Preparacion de la muestra

Las flores fueron desecadas sobre papel periédico bajo la sombra a
temperatura ambiente en una habitacion ventilada, siempre volteando vy
cambiando de posicién para un secado parejo, por un periodo de dos semanas.
Las flores secas y seleccionadas fueron trituradas con un molino manual,
obteniéndose finalmente la reduccion del tamario de la muestra. Se tomé 300 g
de flores secas de sauco, el extracto hidroalcohdlico se prepard por la técnica de
maceracion utilizando un recipiente de vidrio ambar, para ello se utifizé 2 L de
alcohol etilico al 80%, e cual se mantuvo en un lugar fresco y oscuro durante
siete dias agitandose constantemente, siguiendo el esquema mostrado en el
(Anexo N° 04), se filtr6 y se evapord a sequedad en bafio maria, se obtuvo 25 g
del extracto hidroalcohdlico seco (Anexo N° 05).
3.5.2. Caracteristicas fisico-quimicas del extracto hidroalcohélico

Se determinaron los parametros fisico-quimicos de control de calidad, asi
como las propiedades organolépticas (color, olor), pH, indice de refraccion,
densidad relativa y contenido de soélidos totales y se determiné el tamizaje
fitoquimico (Cuadro N° 01) (Anexo N° 06).
a) Determinacién de las caracteristicas organolépticas
Color: Se tomé cantidad suficiente de muestra y se coloc6 en una luna de reloj o
tubo de ensayo, esta es colocada en un fondo blanco, se observé y se determind
el tipo de color comparando con la gama de diversos colores y matices que
existen.
Olor: Se tom6 cantidad suficiente de muestra y se colocd en una luna de reloj o
tubo de ensayo, se percibe y se determina el tipo de olor. Segun la estructura

estereoquimica correspondiente y olores primarios los tipos de olores pueden
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ser: dulce, naftalinico, almizclado, alcanforado, jazminico, anisado, graso, floral y
lefioso.
b) Determinacién de pH

Se procedié a sumergir fa tira en la solucién por aproximadamente 30
segundos, se utiliz6 Papel Indicador Universal marca DF y se compar6
inmediatamente humedas con la escala de colores que viene en el empaque,
donde coincidan mas los dos colores sera el valor de pH.
c) Determinacién de sélidos totales

Se colocé 5,0 mi de la muestra en una capsula previamente tarada a
105°C, luego se evapord en una estufa a 105°C hasta peso constante (aprox. 3
horas), se retir la capsula de la estufa y se colocd en una desecadora hasta que
alcance la temperatura ambiente, luego se pesé.

Se realizo el calculo mediante la siguiente féormula:

St ==

x 100

14’

Donde:
2 = Masa de la capsula mas el residuo (g)
P = Masa de la capsula vacia (g)
¥ = Volumen de la porcién de ensayo
100 = Factor matematico para el célculo
d) Determinacién de la densidad relativa

Se peso el picnémetro vacio y seco, se llend con la porcién del ensayo,
manteniéndolo a una temperatura de 25 °C durante 15 minutos y ajustando el
liquido al nivel empleado, se us6 papel para secar el exceso en el exterior del
picndmetro, luego se pesd cuidadosamente el picnémetro con la porcién del
ensayo y se repitio la operacion con el agua destitada a 25 °C.

La densidad relativa a 25 °C se calculé por la siguiente férmula:
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=

M, -
My — M

Donde:
M, = Peso del picnémetro con la muestra (g)
i, = Peso del picnémetro con el agua (g)
i = Peso del picnémetro vacio (g)
e) Determinacion del indice de refraccion

Se colocd sobre el prisma de medicibn una gota de agua destilada,
utilizando para ello una varilla de vidrio que no tenga cantos agudos, se ajusto el
equipo seleccionando la zona del espectro visible que aparece en la linea limite
del campo visual. Moviendo el compensador cromético y colocando la
interseccion del reticulo sobre la linea limite de los campos claros y oscuros,
luego se procedid a colocar una gota de la muestra de ensayo sobre el prisma
de medicién, se cierra el prisma y se enfoca la luz por medio del espejo, también
se realizé de la misma forma con el agua.

Para la expresion de resultados se hizo fres lecturas y se calculd el
promedio de las mismas, dos o mas lecturas no deben diferir en mas de 0.002.
f) ldentificacién de compuestos quimicos

La identificacibn de los diferentes compuestos quimicos (metabolitos
secundarios), fueron realizadas siguiendo los procedimientos de Miranda M. y
Cuellar A. del Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de la Habana -
Cuba (Cuadro N° 02) (Anexo N° 07).
3.5.3. Determinacién de la actividad antitusiva: Tos inducida por aerosol de
acido citrico en cobayos (Ucelay y col.,, 1991).

Consiste en la induccién de la tos por exposicién de una solucién de
acido citrico al 20 % plv, a los cobayos, para el cual se registré el nimero de

toses, desde la primera tos, durante 10 minutos (Arroyo y col., 2004).
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Una manera de inducir el reflejo tusigeno y asi estudiar su fisiologia y
posibilidad de modificacién terapéutica, estéd dada por la inhalacién de diferentes
sustancias irritantes como es el acido citrico (Céspedes y col,, 2005).
Procedimiento:

Se utilizaron “cobayos” (cavia porcellus) machos raza inti de 500 a 700 g
de peso, iniciaimente fueron pesados para calcular la dosis a administrar a cada
animal.

Los extractos hidroalcohdlicos a ensayar fueron en dosis de 100, 250 y
500 mlkg respectivamente fueron administrados por via oral. El grupo blanco
recibié solamente suero fisiolégico 5m/kg via oral y el grupo confrol un antitusivo
fosfato de codeina 10mg/kg via oral (Anexo N° 08).

Después de 30 minutos de administrados los extractos hidroaicohdlicos,
el blanco y el estandar, los animales son colocados individuaimente en una
campana de vidrio fransparente (aproximadamente de 30x15x165cm) y se
exponen por cinco minutos a un aerosol de acido citrico en agua al 20% piv
{Anexo N° 09).

Durante la exposicion los animales fueron observados y se registr6 el
tiempo para el comienzo de la primera tos, el nimero total de toses durante los
cinco minutos de exposicién al aerosol con acido citrico y durante los siguientes
cinco minutos {(Anexo N° 10).

Sélo los animales que produjeron de 10 - 25 toses durante el periodo de
cinco minutos en la seleccion preliminar con el suero fisiolégico (blanco),
ingresaron al estudio. El porcentaje de inhibicion antitusigena se calculd

mediante la siguiente formula:

KeT;_NeT,
%14 = 1% x 100
& '153



Donde:
T Nuimero total de toses que produce el blanco
NeT:.,: NUmero total de toses que produce el estandar y los extractos (Arroyo y
col., 2004).
- 3.5.4. Disefio experimental

Se empleé el Disefio Completamente Randomizado, en la que se
utilizaron 25 cobayos machos de la raza inti con un peso comprendido ente 500 -
700 g, distribuidos al azar en cinco grupos de cinco animales cada uno (en cada
repeticion cinco mediciones, descartandose algunas mediciones por errores). El
alimento fue retirado 8 hrs antes de realizar el experimento, con libre
disponibilidad de agua.
= El grupo N° 01: constituido por suero fisiolégico (blanco) (5 mi/Kg) via oral.
= El grupo N° 02: constituido por fosfato de codeina (estandar) (10 mg/Kg) via

oral.

= El grupo N° 03: constituido por el extracto hidroalcohdlico a 100 mg/kg via oral.
= El grupo N° 04: constituido por el extracto hidroalcohdlico a 250mg/Kg via oral.
= El grupo N° 05: constituido por el extracto hidroalcohélico a 500 mg/kg via oral.
3.6. Analisis de datos

Los datos obtenidos se presentan en cuadros y graficas, la diferencia
significativa que existe entre los tratamientos empleados fue evaluada a través
del Analisis de Varianza (ANOVA) con un nivel de significacidon estadistica de
0.05. Las comparaciones entre cada tratamiento a través de la prueba de Tukey,

para realizar estos analisis se utilizo el programa SPSS version 15.
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IV. RESULTADOS
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CUADRO N° 01: Caracteristicas fisico-quimicas del extracto hidroalcohdlico

las flores de Sambucus peruviana H.B.K. “saco”. Ayacucho ~2010.

CARACTERISTICAS FiSICO- RESULTADOS
QUIMICAS
Color Marron claro
Olor Suigéneris
pH 4.6
Sélidos totales (%) 11.38
Densidad relativa 0.8844
indice de Refraccién (°Brix) 1.3672
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CUADRO N° 02: Tamizaje fitoguimico del extracto hidroalcohdlico de las flores

de Sambucus peruviana H.B.K “sauco”. Ayacucho-2010.

METABOLITOS
SECUNDARIOS ENSAYOS RESULTADOS OBSERVACIONES
Dragendorff 4+ Precipitado rojo-marrén
ALCALOIDES Mayer +4- Turbidez definida
Wagner +++ Precipitado rojo
AZUCARES ,
REDUCTORES Fehling - No hay Precipitado
CATEQUINAS Catequinas i No hay mancha verde a fa
luzUv
LACTONAS Y/O .
CUMARINAS Baljet e Precipitado rojo
SAPONINAS Espuma - Formacion de espuma
AMINOACIDOS Ninhidrina No hay coloracion Azul
(AMINAS) violéceo
RESINAS Resinas o Precipitado pardusco
FLAVONOIDES Shinoda . Fase amilica de color rojo
intenso
FENOLES Y/O .
TANINOS Cloruro férrico 4+ Coloracién verde intensa
Luc
CAGRIL)JI 02%'?"%% S Kedde ++ Coloracién violaceo
QUINONAS Borntrager 4 Fase acuosa color rosada
TRITERPENOS Y/O Liebermann-
ESTEROIDES Burchard +++ Coloracién verde oscuro
LEYENDA:
) : Ausente
) : Escasa
(++) : Buena
(+++) : Excelente
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GRAFICO N° 01: Numero de toses en cobayos por efecto antitusivo del extracto
hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K “sauco“. Ayacucho —

2010
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Estandar 500 mg/Kg

GRAFICO N° 02: Representacion de la prueba de Tukey para el nimero de
toses en cobayos por efecto antitusivo del extracto hidroalcohdlico de las flores

de Sambucus peruviana H.B.K “sauco”. Ayacucho-2010
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GRAFICO N° 03: Representacién de la prueba de Tukey para el porcentaje de
inhibicién de la tos en cobayos por efecto antitusivo del extracto hidroalcohdlico

de las flores de Sambucus peruviana H.B.K “sauco”. Ayacucho-2010
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V. DISCUSION

Las plantas han sido desde la antigliedad un recurso al alcance del ser
humano para su alimentacién y la curacién de sus enfermedades, estas ultimas
llamadas plantas medicinales. Aun en la actualidad cientos de plantas son
utilizadas en la medicina, pero la ciencia moderna, analizando y estudiando los
efectos terapéuticos de las plantas, quiere precisar, comparar y clasificar las
diversas propiedades, no con el fin de disminuir esta confianza en la naturaleza,
sino para agrupar a las plantas de efectos similares, para conocer los principios
activos responsables de aliviar o curar enfermedades, separarios de fas plantas
que o contienen, determinar sus estructuras quimicas, procurar su sintesis,
proponer modificaciones estructurales en busca de una mayor actividad, y
finaimente dar a conocer a la humanidad fos resuftados de estos estudios (Lock,
1994).

La Sambucus peruviana H.B.K. “sauco™ es un especie nativa de los
And@ e introducido a otras regiones. En el Perti, en los valles interandinos, arbol
en estado silvestre y cultivado principalmente en los huertos, crece en climas
templados entre 1200 a 3500 msnm. Las flores secas de esta planta son
utilizadas en forma de infusién 20-30 gramos por fitro de agua. Reposar 10
minutos, para la cura de procesos respiratorios como la tos, expectorante, etc.

(Brack, 1999).



minutos, para la cura de procesos respiratorios como la tos, expectorante, etc.
(Brack, 1999).

Se obtuvo el extracto hidroalcohdlico de las flores de Sambucus
peruviana H.B.K. “sauco” porque son los que separan la mayor cantidad de
metabolitos secundarios presentes en la planta.

Miranda y Cuellar (2000), afirman que los extractos hidroalcohdlicos son
los que extraen la mayor diversidad de componentes quimicos presentes en
drogas. En donde la concentracién de principios activos es 6ptima, facilitandose
la dosificacion de los mismos.

Schonffeldt y col. (2005), reportan que una manera de inducir el reflejo de
la tos y asi estudiar su fisiologia y posibilidad de modificacion terapéutica, esta
dada por la inhalaciéon de diferentes sustancias, como agua destilada, _particulas,
sustancias broncoconstrictoras tales como histamina o metacolina y sustancias
irritantes como el acido citrico o capsaicina.

Litter (1980), menciona que en el hombre, se estudia la prevencion de la
tos provocada por la nebulizacién, como en los animales, cobayo, perro y gato,
con soluciones diluidas de amoniaco, acido sulfurico o acido citrico, el mas
conveniente. |

En el cuadro N° 01 se determinaron las caracteristicas fisico-quimicas
del extracto hidroalcohdlico al 80% de las flores de Sambucus peruviana H.B.K
“sauco”, el cual presenta caracteristicas organolépticas como un color marrén
claro, olor sui géneris, caracteristico agradable, se reporta una densidad relativa
de 0.8844; indico de refraccion de 1.3672; un pH de 4.6; los sélidos totales que
es la cantidad de materia que queda como residuo después de una evaporacion
a 105°C fue de 11.38%. La baja densidad es debido a que el extracto es
alcoholico, normaimente la densidad del alcohol es menor a 1.0. El indice de

refraccion obtenido esta estrechamente relacionado a la concentracion de etanol,
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que en este caso corresponde al 80 %. El pH registrado corresponde a lo que
normalmente expresa etanol al 80 %.

Pefa (2008), realizé la estandarizacién y tamizaje fitoquimico de
extractos de frutos de Punica granatum L .en donde determiné los parametros
fisico-quimicos de control de calidad, segin la Norma Ramal Cubana (NRSP —
312 1992) para extractos vegetales, asi como las propiedades organolépticas
(olor y color), pH, indice de refraccion, densidad relativa, contenido de sélidos
totales y también realiz6 el tamizaje fitoquimico donde el extracto hidroalcohélico
al 50 % presenté alcaloides, flavonoides, taninos y no hubo presencia de
glucésidos cardioténicos.

En el cuadro N° 02 se presenta el tamizaje fitoquimico del extracto
hidroalcohélico de las flores de la Sambucus peruviana HB.K “sauco”, donde se
observa la presencia de los siguientes metabolitos secundarios: flavonoides,
alcaloides, taninos y fenoles, resinas, lactonas y cumarinas, saponinas,
triterpenos y esteroides, antraquinonas y glucésidos cardioténicos.

Prado (2005), en un trabajo realizado sobre la actividad diurética del
extracto hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K “sauco”,
sefala los mismos metabolitos secundarios presentes en la planta, también hizo
el analisis de cromatografia que identifica y confirma la presencia de los
metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico tales como:
alcaloides, flavonoides, triterpenos y esteroides, taninos y fenoles, lactonas y
cumarinas.

Bravo (2003), afirma que las drogas activas sobre el aparato respiratorio
(antitusigenos, antiasmaticos, mucoliticos y expectorantes) se debe a la
presencia de metabolitos secundarios tales como: los alcaloides, naftoquinonas,

sapondsidos, oleorresinas, aceites esenciales, etc.
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Del Pilar y col. (1999), sefalan que los flavonoides son compuestos
quimicos obtenidos del benzopiram a los que se le han atribuido muy variados
efectos farmacoldgicos, entre ellos: antiinflamatorio, anti-microbiano, antialérgico,
hepatoprotector, antitrombético, antineoplasico, antiulceroso, hormonal
(estrogénico), antidiabético, expectorante, antihemorragico, diurético y antiviral,
muchos de los cuales se han comprobado in vivo € in vitro.

En el Grafico N° 01, se presentan las variaciones del numero de toses en
cobayos por efecto antitusivo del extracto hidroalcohdlico producidos por la
exposicion a un aerosol de acido citrico al 20 % p/v, donde se observa que los
cobayos tratados con el blanco (suero fisiolégico 5 ml/kg), presentaron un
aumento del nimero de toses de 18 a 25 lo que confirma que el método utilizado
es confiable con una media de 21,36 + 2,28, utilizando el estandar (fosfato de
codeina 10mg/kg), se observa una disminucién del nimero de toses de 5 a 7 con
una media de 5,95 + 0,74 lo que confirma su efecto antitusigeno, utilizando el
extracto hidroalcohélico del Sambucus peruviana H.B.K “sauco”, a 100 mg/kg se
observa un mayor numero de toses 10 a 13 con una media de 11,60 + 0,91, con
el extracto hidroalcohdlico a 250 mg/kg, se observa una disminucién del numero
de toses de 52 9 con una media de 7,25 + 1,29 similar al estandar y con el
extracto hidroalcohdlico a 500 mg/kg se observa una disminucién del numero de
toses de 5 a 7 con una media de 6,27 + 0,63 similar al estandar codeina. Se
llegd a la conclusién de que existe una respuesta dosis — efecto, donde se
observa que a mayor extracto administrado en este caso 250 y 500 mg/kg,
menor es el numero de toses (Anexo N° 11) (Cuadro N° 03).

En el Anexo N° 12, (Cuadro N° 04) se observa el analisis de varianza
para al nimero de toses por tratamientos de los extractos hidroalcohdlicos,

demostrando que son significativos a un nivel de confianza del 95%, indicando
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que si existen diferencias significativas (p<0.05) entre los tratamientos
ensayados.

En el Grafico N° 02, se presentan los datos obtenidos a través de la
prueba de Tukey para el nimero de toses por tratamientos en el cual se observa
que el estandar (codeina) es estadisticamente similar al extracto hidroalcohdlico
de 500mg/kg y éste a su vez es estadisticamente similar al extracto
hidroalcohdlico de 250 mg/kg y el extracto hidroalcohdlico de 100 mg/kg es
estadisticamente diferente a los extractos hidroalcohdlicos en estudio, el blanco
(suero fisiologico) es el que presenté un mayor nimero de toses por lo tanto es
estadisticamente diferente a los tratamientos (Anexo N° 13) (Cuadro N° 06).

En el Grafico N° 03, se observa que los datos obtenidos a través de la
prueba de Tukey para el porcentaje de inhibicion de la tos por tratamientos,
muestran efecto antitusivo los extractos hidroalcohdlicos de 500 mg/kg (70.06%)
y 250 mg/kg (65.08%) siendo estadisticamente similares en comparacién al
estandar codeina (71.49%), es decir tienen el mismo comportamiento y estos
son a su vez estadisticamente diferentes al extracto hidroalcohdlico de 100
mg/kg (44.56%), que presenta menor porcentaje de inhibicién antitusigena, por
lo tanto difiere con los demas tratamientos (Anexo N° 13) (Cuadro N° 07).

En el Anexo N° 12, (Cuadro N° 05) se observa el andlisis de varianza
para é % de inhibicibn de la tos por tratamientos, de los extractos
hidroalcohdlicos, demostrando que son significativos a un nivel de confianza del
95%, indicando que si existen diferencias significativas (p<0.05) entre los
tratamientos ensayados.

Lorenzo y col. (1993), reportaron que la codeina junto con la morfina y la
tebaina (sin interés terapéutico) pertenecen al grupo de alcaloides naturales del
opio del grupo fenantreno, es eficaz como antitusigeno sugiere la activacion de

receptores selectivos con alta afinidad en el centro bulbar de la tos. Por lo tanto



se confrasta que el estandar (codeina) es un antitusivo eficaz con similar
comportamiento al extracto hidroalcohélico de 250 y 500 mg/kg donde se
observa que los porcentajes de inhibicion de la tos son estadisticamente
similares por lo tanto presentan el mismo comportamiento.

Osses y col. (2010), menciona que se han planteado varias teorias para
explicar el origen de la tos, siendo ésta una maniobra expulsiva forzada,
usualmente contra glotis cerrada y asociada a un sonido caracteristico que,
desde un punto de vista neurofisiolégico, corresponde a un acto reflejo mediado
por fibras aferentes vagales; pero ademas esta sometida a control cortical que se
manifiesta tanto en la inhibicién como en el inicio voluntario de la misma

En la presente investigacion se evalué el efecto antitusivo, como también
la inhibicion del nimero de toses por acciéon del extracto hidroalcohélico y la
eficacia antitusiva mediante el porcentaje de inhibicion del nimero de toses que
es la mas representativa. Finalmente se ha demostrado experimentalmente que
las flores del Sambucus peruviana H.BK. “sauco”, poseen efecto antitusivo y

pueden ser utilizadas como tal ya que hemos validado su uso tradicional.
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VI. CONCLUSIONES

. El extracto hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K.
“sauco” demostré poseer efecto antitusivo en cobayos.

. El extracto hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K.
“sauco” presenta las siguientes caracteristicas fisico-quimicas: densidad
relativa: 0.8844, indice de refraccion (°Brix). 1.3672, sélidos totales (%): 11.38
y pH: 4.6. |

. El extracto hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K.
“sauco” reporta la presencia de los siguientes metabolitos secundarios:
flavonoides, alcaloides, taninos y fenoles, resinas, lactonas y cumarinas,
saponinas, triterpenos y esteroides, antraquinonas y glucésidos cardioténicbs.
. El extracto hidroalcohdlico administradas a 100, 250 y 500 mg/kg presentaron
una eficacia antitusiva de 44.56%, 65.08%, y 70.06% respectivamente en
comparacion de un antitusivo estandar codeina con un 71.49%.

) i_a concentracion Optima del extracto hidroalcohdlico de las flores de la

Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” fue de 500 mg/kg que presenta similar

efecto antitusivo al estandar fosfato de codeina.



VIl. RECOMENDACIONES

. Proseguir con el estudio del efecto antitusivo de la Sambucus peruviana
H.B.K. “sauco”, aislando el metabolito o la fraccién responsable de este efecto
y determinar su mecanismo de accion.

. Continuar investigaciones farmacolégicas de recursos propios de nuestro
departamento, con la finalidad de encontrar plantas medicinales con principios
activos eficaces en el tratamiento de diferentes enfermedades.

. Al haberse comprobado el efecto antitusivo del extracto hidroalcohdlico de las
flores de Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” se recomienda formular
preparados galénicos.

. Realizar ensayos de toxicidad de los alcaloides presentes en el extracto

hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K. “sauco”.
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ANEXO N° 01: Certificado de clasificacion Taxonémica de las flores de
Sambucus peruviana H.B.K. “sauco*
EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Luz, PAUCARHUANCA
RONDINEL ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo
de tesis.

Dicha muestra ha sido determinada segin el Sistema de Clasificacion de
Engler y Prantl, modificado por Meichior, y es como sigue

DIVISION : ANTOPHYTA (ANGIOSPERMAE)
CLASE : DICOTILEDONEAE

SUB CLASE : METACLAMIDEAS

ORDEN : RUBIALES

FAMILIA : CAPRIFOLIACEAE

GENERO : Sambucus

ESPECIE : Sambucus peruviana H.B.K..

N.V. : “sauco”.

Se expide la certificacidon correspondiente a solicitud de la
interesada para lo fines que estime conveniente

Ayacucho, 20 de Eneroo del 2 010.
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ANEXO N°02

Fotografia N° 01: Arbol de la Sambucus peruviana HB.K. “sauco”. Ayacucho -

2010



ANEXO N° 03

Ayacucho -

“sauco”.

Flores de Sambucus peruviana H.B.K.

ia N° 02:

”

Fotograf

2010
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ANEXO N° 04: Esquema de la obtencion del extracto hidroalcohdlico seco.

Ayacucho - 2010

P W N T R m——

L e 2 g B e AR

Maceracién por 7 dias con 2 litros de
EtOH al 80%




Anexo N° 05

Recoleccién de las flores de Sambucus peruviana H.B.K
Secado de las flores.

Molino para la trituracién de las flores.

Frasco ambar con el macerado de alcohol 96° mas agua.
Filtracién al vacio.

Concentracion de la muestra y secado a 40 °C.
Obtencién del extracto seco

NGO WN =

Fotografia N° 03: Procedimientos realizados para la obtencién del extracto

hidroalcohélico. Ayacucho - 2010
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Anexo N° 06

Determinacion del pH del extracto hidroalcohdlico de las flores de sauco.
Determinacion de sélidos totales.

Determinacion de la densidad relativa.

Determinacion del indice de refraccién.

0N

Fotografia N° 04: Procedimientos realizados en la determinaciéon de las
caracteristicas fisico-quimicas del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Sambucus peruviana H.B.K. “sauco”. Ayacucho - 2010
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ANEXO N° 08

Fotografia N° 05: Administracion del extracto hidroalcohdlico de las flores

Sambucus peruviana H.B.K. “sauco” por via oral (Laboratorio de Farmacologia)
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ANEXO N°09

Fotografia N° 06: Exposicion al aerosol de acido citrico en agua al 20% pl/v al

cobayo en la camara antitusiva (Laboratorio de Farmacologia)
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ANEXO N° 10

Fotografia N° 07: Cobayo en la camara antitusiva para el registro del nimero de

toses, luego de la exposicion al aerosol de acido citrico en agua al 20% p/v

(Laboratorio de Farmacologia)
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ANEXO N° 11

Cuadro N° 03: Nimero de toses en cobayos por efecto antitusivo del extracto

hidroalcohdlico de las flores de Sambucus peruviana H.B.K “sauco”. Ayacucho -

2010
Intervalo de
confianza (95%)
Tratamientos N Media |} Desviacidn Minimo § Maximo
tipica Limite Limite
inferior superior

Blanco {Suero 22 21,36 2,28 20,35 22,37 18 25
Fisiolégico)

Estandar (Codeina) 21 5,95 0,74 5,62 6,29 5 7
Extracto (100 mg/kg) 25 11,60 0,91 11,22 11,98 10 13
Extracto (250 mg/kg) 20 7,25 1,29 6,65 7,85 5 S
Extracto (500 mg/kg) 22 6,27 0,63 5,98 6,55 5 7
Total 110 ] 10,62 5,94 9,50 11,74 5 25
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ANEXO N° 12

CuadroN°® 04: Analisis de varianza para el numero de toses en cobayos por

efecto antitusivo del extracto hidroaicohdlico de las flores de Sambucus

peruviana H.B.K “sauco”. Ayacucho-2010

ANOVA
NUMERO DE TOSES
Suma de Media .
cuadrados g cuadratica F Sig.
I!mer—grupos | 3663,807' 4| 915,952| 533,840! ,ooo|
| Intra-grupos | 180,157 | 105 | 1,716 | | |
| Total | 3843964 109 | | | |

Cuadro N° 05: Analisis de varianza para el porcentaje de inhibicion de la tos en

cobayos por efecto antitusivo del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Sambucus peruviana H.B.K “sauco”. Ayacucho-2010

ANOVA
% DE INHIBICION DE LA TOS
S d Medi .
cuZEsts gl cuajrél:ca F Sig.
| Inter-grupos | 2331,645| 3 | 777,215 l 23,015 | ,ooo|
| intra-grupos | 540,319| 16 | 33,770 | | |
| Total | 2871,964| 19| l | |




ANEXO N° 13

Cuadro N° 06: Prueba de Tukey para el nimero de toses en cobayos por efecto

antitusivo del extracto hidroalcohélico de las flores de Sambucus peruviana

H.B.K “sauco”. Ayacucho —-2010

NUMERO DE TOSES

HSD de Tukey

TRATAMENTOS N Subconjunto para alfa= .05
2 3 4 1
Estandar (Codeina) 21 595
Extracto (500 mg/kg) 22 6,27 6,27
Extracto (250 mg/kg) 20 7,25
Extracto (100 mg/kg) 25 11,60
Blanco (Suero
Fisiolégico) 22 21,36
Sig. 927 ,106 1,000 1,000

Cuadro N° 07: Prueba de Tukey para el porcentaje de inhibicion de la tos en

cobayos por efecto antitusivo del exiracto hidroaicohdlico de las flores de

Sambucus peruviana H.B K “sauco”. Ayacucho- 2010

% DE INHIBICION DE LA TOS

HSD de Tukey

Subconjunto para alfa =
TRATAMENTOS N 05
2 1

Extracto (100 mg/kg) 5 445574

Extracto (250 mg/kg) 5 65,0844
Extracto (500 mg/kg) 5 70,0641
Estandar (Codeina) 5 71,4919
Sig. 1,000 ,335
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Anexo N° 14: Ficha Técnica del Acido Citrico Anhidro utilizada para la

produccion de tos en los cobayos

*

- §a{}gﬂ§«a 3 :A,ﬁ' v
el ’ x 3 . ;
gt = {ﬁi Ssdile D4
FABRICANTES DE SABORES LIQUIDOS Y kN PULVO, COLURANTES CERTIFICADDS ¥ FRAGANCIAS
PARA LA INCUSTRIA ALIMENTIG.A, FARMACELITICA, PERFLIERIS, COSVETCA Y OTRAS

Sustancias carburadas

Arsénico (ppm)

Mercurio (ppm)

Plosmo (ppm)

Aluminio (ppm)

Impurezas orgdnicas volatiles °
Granulometifa {30 - 100 mesh) ©4)
Tridolecylamine (ppm)
Absorcidn de radiacion UV
Solubilidad

Colar de acuerdo al
estandar

{3 mdx.

! max,
0.5-] max.
0.2max.
Califica
290

0.1 max.

Catifica

Muy solublc cn agua
y ctanal; soluble en
éter.

Ca racteristieas
1 microbiobigicas

Bacterial Endotoxin (JU/Mg)

<fs

Safen o Teemes et omt
FICHA TECNICA
i AP/2166/V1
ACIDO CITRICO ANHIDRO ‘ 1
Descripcién Sc obtiene por fermentacién degradante de carbohidratos, inclutda fermentaciin
profunda: a partir del limon, lima, jugo de pifia, metazas. Como también utdwando !
coepas de Candida spp. 0 Aspergillus niger no toxip Enica. :
Identificacidn Sindnimos: Acido 2-Hidroxi-l, 2, 3-Propanoiricarboxiiico, Acido f-hidroxi-
tricarbilico {
F drmuta: C;HyO: P.M(192.13) E-330
C.AS8: [77-92-9] EMNECS: 2010651
Caracteristicas | Ensayos F_specificucion Meétodo
sensariales Aspecio Cristales finos
Color ' Biancos o incoloros. MA-0a3
Olor inodoro
Sabor } Fuerte sabor dcido.
Caracteristicas | Pureza (%) 99.5--101.0
Fisico-quimicas | Humedad(%) 1.0mdx.
Cenizas(%) 0.05 max.
Cenizas suifatadas (%0) 0.1 max.
Sulfatos (ppm) 150 mdx.
Oxalatos {(ppm) 350 mix.
Metales pesados (Pb) (ppm) 10ppmmax.
Fiesru (ppm) 30 max.
Qloruros { ppm) 50 mix.

RPOB/LSPFCCINSRLIN
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FABRICAN TES DE SABORES LIQUIDGS Y EN PALVC, COLORANTES CERTIFICADOS Y FRAGANCIAS
PARA LA INDUSTRIA ALIMENTIOIA, F}XFIMACEUT\CA PERFUHERIA CO‘.MET'CA Y OTRAS

PR PRI SRS olV SRl o3 L JOLENY PR RN i <A T
Embalaje En bolsas de papel kraft con bolsa pldstica interior/25 Kg.
Rotulado Impreso en la boisa, nombre y grado, numero C.AS, fdrmula, peso neto, fote,
fecha de produccion, focha de vencimiento,
| Aplicaciones En la preparacion de citratos, eatractos de aromas, bebidas refvescantes, sales
i efervescentes, acidificante, agente dispersante, medicina, acidulantc vy
! antioXidante en los alilmenios, agente secuestrante, productos lacteos, etc.
{ Condiciones de Alimento Aceidén Dosismix.
uso en alimentos _ (ppm)
SuperCcic de jamones y paletas para curar BPF
Conservas y semiconsarvas, vegetales BPF.
Sopas y caldos deshidratados B.AY.
Helados ’ 2500 (2)
Confiterio, pasteleria, boburin, reposterio y iy
* gailetetia Acidulanie 15000(2,3.3)
Caramclos, confitzs y goma de . 25000
B.PF
Huevos y ovoproductos 20000¢ 1,5)
Aromas .
Productos cimicos :ratados oo cator B.PF.
Pescados y cefaldpodos congelados . 5000
Patatas Asntiosidmue B.oF
Aceitunas de mesa . . 15000
" Aceites vegetates Clarificacién y BEF
) . ) desmucilay inacion o
Confhieria, pasteleria, bofleria, yeposteria ¥ Diluyente de ary
galleteria eolorantes o
Chorizo, longaniza y salchichon PPE
Conservas v i vas de pescado y crusticeo
frescos 5000 (6}
Bebidas refrescantes 10000 (1Y
Aguardicntes, licores, aperitivos sin vino base y
otras bebidas derivadas de nlcoho!es notueales 2000
Salmueras B :.FU)
Mayonesa. salsn fina y otras salsas emalsionadas . BPF.(8.:
Jarabes Regulador Je pH 25600 (13
Cereales en copos. 0 expandidos B.P.F.
Pan 3000 {10, 1)
Panes espociales 2000 (12,113
Rellenos de aceitunas de men QrF.
Zumos de fruts 3600 (11)
Zumos de frutas 5000 (12)
Productos cdmicos embutidos crudos v curados BPF.
Mantequills Sinérgico B.RF.
Jomon coeido v flambee de jumon, padeta cociday
fiambre de paleta, mageo de cerde cocido y magro Sindrgeco
de cerdo antroxidange 8pF.
Satchichas crudas 3P F
Salazones chrnicas BFF
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sAromas del Peidza

FABRICANTES CE SABORES LIQUIDOS ¥ €N POLVO, COLORANTES CERTIFICADOS Y FRAGANCIAS
PARA LA IRDUSTRHA ALMENTICIA, FARMACEUTICA, PERFUMERIA, COSMETICA Y QTRAS

Vagsmane Teorusa G g Mooy He [0 Tl PRI EREPR SN e

ACIDO CITRICO ANHIDRO

Condiciones de | Alimento Accién Dosis max.
uso en alimentos {(ppm)
Charizosfiescos BPF.
, Accites vegetales RPF
Grasas comestibles , margarinas, y prepandos grasos Sinérgico BP.F,
Salsade mwesa AnERICAuS BPF
Turrones y mozapanes : nes.

LY

"Solo ¢ en contbinacién expresacios en dvido.
TSulos & e combinacion

e de eston prod: e A se atntiza 2 cant:dudls Daics que i sema de TTante por Sieno " de
cadadeunodtellus.m‘mdo 5w dusis méx.made wso, nodebe syperas 100

Expresado en &ida
" 3ga d aroma,

< produtto final,
Pars satmwerss.
'Rd‘m & entenidy grascdel prodixsa;

© "La witizacién de los o ¥ 2 60 & Mstoriza < conbcledes cales gue fa uma de

“tanto pot ciento™ ge eada wno de cllos referids o s cnnndad wacims sulorizada no dede superar 108 (expresado ot
< Acido comespondivtie),
“'Dehmnu

Y gr. zumos.
% g0 néctares y eromogenados
‘JE"‘P""‘M puede e rement rae taS500ppm.
Vida dtil 02 afios.
Estabilidad/ Estable al aire; Incompatible con 4cidos fuertes. Puede ser almacenado en envases }
Almacenzmienio | herméticamente cerrados v seliadoy, en fugar seco, protegidos de fa tuz
Referencias The United States Pharmacopea The National Formulary USP23/NFI8 (1995),
Comité Mixto FAD/QOMS deExpertos en Aditivos Alimentarios (JEFCA, 1973);
Diccionario de Quimica y Productos Quimicos (Hawley, 1993); Los Aditivos en |
los Alimentos {A. Madrid, 1092).

i
¥
'
v
)

Elaborado por: Revisado por: Aprobada por: Emisién:
Ing. Carolina Garcia Leiva | Ing. Xiomara Morales Rivera Ing. Mario Orellano |
F echa: Marzo, 2009 Fecha: Marzn, 2009 Fecha: Marzo. 2009 06/07/09 |
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R.D. N° 059-2011-FCB-D
Bach. Luz Paucarhuanca Rondinel
En la ciudad de Ayacucho, siendo las tres de la tarde del dia viemes ocho de
abril del dos mil once en el auditorio de la Facultad de Ciencias Bioldgicas,
reunida la Comision de Sustentacion de Tesis presidida por el Magister en
Ciencias Elmer Avalos Pérez en cafidad de Decano de la Facultad de Ciencias
Biolégicas, con la asistencia de fos miembros: Magister Emifio German Ramirez
Roca, Magister Edgar Cardenas Landeo y Magister Aldo Tinco Jayo (cuarto
jurado) y actuando como secretaria docente la Magister Maricela Lopez Sierraita,
para recepcionar ia tesis: “Efecto antitusivo de! extracto hidroalcohdlico de las
flores de Sambucus peruviana H.B.& “sauco” en cobayos. Ayacucho — 2010,
presentado por la Bachiller Luz Paucarhuanca Rondmnel, quien pretende optar el
titulo profesional de Quimico Farmacéutica.
LuegO de aperturar el acto de sustentacion, el decano de la Facultad, autoriza a
la secretaria la lectura de la Resolucion Decanal N° 059-2011-FCB-D, para luego
instruir a la sustentante respecto a la presentacion del trabajo en diapositivas,
evitando la lectura extensa y procediendo a la explicacion y exposicion en el
tiempo reglamentado de cuarenta y cinco minutos como maximo.
La sustentante inicia la sustentacion del trabajo de investigacion, haciendo uso
del sistema muitimedia con diapositivas como ayuda audiovisua para una mejor
explicaciéon y exposicion del mismo.
Luego de la exposicion el decano inicia la segunda etapa en la que los miembros
del jurado calificador reafizaran las observaciones y preguntas que crean
convenientes para la evaluacion. Inicia su participacion el profesor Aldo Tinco
Jayo, luego los docentes Edgar Cardenas y Emilio Ramirez, por dultimo la
participacion del Decano de ta Facultad.
Luego el Decano invita a la sustentante y piblico en general, para que
abandonen el auditorio para que el jurado calificador pueda deliberar y evaluar
como sigue:

Jurado Calificador Exposicion RptaaPreguntas  Promedio
Mg. Emilio Ramirez Roca 16 16 16
Mg.EdgarCardenaslLandeo 16 16 16

Mg. Aldo Tinco Jayo 17 16 17
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