UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS

ESCUELA DE FORMACION PROFESIONAL DE FARMACIA
Y. BIOQUIMICA

Actividad antihistaminica del jarabe elaborado a
base del aceite esencial del rizoma del Zingiber
officinalis Roscae “kion”. Ayacucho 2012.

TESIS PARA OBTENER EL TiTULO PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICO

PRESENTADO POR:
Bach. ROBLES ALARCON ELVIS ANIBAL

AYACUCHO - PERU

2013



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
Facultad de Ciencias Bioldgicas

Culminé el acto de sustentacion siendo las seis y treinta de la noche.

~—

SUILAR FELICES " Mg. Maricel¥ LOPEZ SIERRALTA
Presidente-Miembro Secretaria-Miembro

Mg. CeSar MAGALLANES MAGALLANES
Miembro




DEDICATORIA
A Dios y a mi familia.



AGRADECIMIENTOS
A la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga por ser el Aima Mater
de mi formacion profesional.
A la Facultad de Ciencias Biologicas y especialmente a los docentes de la
Escuela de Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica quienes me
brindaron sus conocimientos y experiencias durante mi formacién profesional.
A mi asesor Dr. Q.F. Johnny Aldo Tinco Jayo por orientarme y colaborar durante

la ejecucion y culminacién del presente trabajo.



iNDICE
DEDICATORIA
INDICE DE TABLAS
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE ANEXOS
RESUMEN
. INTRODUCCION
il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes:
2.2. Zingiber officinalis Roscae “kién”
2.3. Alergia respiratoria
2.4. Histamina.
2.5. Antihistaminicos
2.7. Jarabe
ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion
3.2. Poblacién
3.3. Muestra
3.4. Unidad experimental
3.5. Disefio metodoldgico para la recoleccién de datos
3.5.2. Obtencion del aceite esencial:
3.5.3. Preparacion de los jarabes

3.5.4. Determinacion de los parametros fisico quimicos.

3.6. Determinacion de la actividad antihistaminica
3.7. Disefio experimentai:

3.8. Andlisis de datos.

IV. RESULTADOS

V. DISCUSION

VI. CONCLUSIONES

Vil. RECOMENDACIONES

Vill. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS

vi
vii

viii

12
14
17
20
22
22
22
22
22
23
24
25
25
26
29
30
31
36
42
43
44
47



Tabla 1
Tabla 2

Tabla 3

Tabla 4

iNDICE DE TABLAS

Especificaciones del Jarabe

Disefio  experimental utilizando  broncoconstricciéon
inducida por la histamina

Disefio experimental utilizando catalepsia inducida por
haloperidol én ratas frente a los tratamientos

Rendimiento, Caracteristicas organolépticas y propieda-
des fisico-quimicos del aceite esencial del "kion”

Pagina
21

28

30

32



Figura 1
Figura 2

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

iNDICE DE FIGURAS

Biosintesis de la histamina

Receptores de la histamina

Promedio del nimero de toses por efecto de los
tratamientos

Porcentaje de actividad antihistaminica del estandar y los
tratamientos en cobayos

Porcentaje de catalepsia del estandar, blanco y el jarabe
preparado a base de aceite esencial observado en el test de
la barra

vi

Péagina
15
16

33

34

35



Anexo 1
Anexo 2

Anexo 3
Anexo 4

Anexo 5
Anexo 6

Anexo 7

Anexo 8

Anexo 9

Anexo 10

Anexo 11

Anexo 12

Anexo 13

iNDICE DE ANEXOS

Rizoma de Zingiber officinalis Roscae “kion”.

Planta de Zingiber officinalis Roscae “kién” en su habitad.
Chanchamayo 2013

Incidencia de asma infantil en America Latina

Flujograma para la obtencion de aceite esencial

Certificado de clasificacion taxonomica

Preparacion de la muestra para la obtencion del aceite
esencial. En el Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho
2013

Separacién del aceite esencial del agua. En el Laboratorio
de Transferencia de masa. Ayacucho 2013

Materiales utilizados para la preparacion del jarabe.
Ayacucho 2013

Manipulacion de los materiales biologicos en el
Laboratorio de Farmacologia. Ayacucho 2013

Test de la barra observando a la rata en posicién de barra
(a), de rezo (b) y de sumision (c). Ayacucho 2013

Recibo de compra de cobayos

Analisis estadistico: Analisis de varianza ANOVA entre los
valores del % de actividad antihistaminica en los diferentes
grupos experimentales

Matriz de consistencia

vii

Pagina
48

49
50
51
52
53
54
55
56
57

58

59
60



RESUMEN

El asma es una enfermedad respiratoria de naturaleza alérgica, caracterizada
por broncoconstriccion, que es controlado con broncodilatadores causando
efectos secundarios a largo plazo y que afectan la calidad de vida de las
personas asmaticas. El presente trabajo de investigacion basica experimental,
fuvo como objetivo demostrar la actividad antihistaminica del jarabe elaborado
con el aceite esencial extraido del rizoma de Zingiber officinalis Roscae “kién”
desarrollado en los laboratorios del Area de Farmacia de la Facultad de Ciencias
Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, durante
los meses de abril a julio def 2013; La muestra fue adquirida en el Mercado Nery
Garcia Zérate de la ciudad de Ayacucho, el aceite esencial fue extraido por
arrastre de vapor de agua y se formuld el jarabe a las concentraciones de 0,25;
0,50y 1,0 % respectivamente. Se utilizaron dos métodos para la determinacion
de la actividad antihistaminica, el primero fue el ensayo de broncoconstriccion
inducido por histamina en cobayos, distribuidos en cinco grupos de cinco cada
uno, administrandose las tres concentraciones del jarabe; y el segundo fue el
ensayo de catalepsia inducido por haloperidol por via intraperitoneal en ratas
distribuidas en tres grupos de cinco cada uno, administrandose solamente el
jarabe al 1,0 %; en ambos casos se utilizd jarabe base como blanco y
clorfenamina jarabe como control. Las diferencias entre los tratamientos fueron
contrastados mediante el analisis de varianza y la prueba de diferencia de
medias de Tukey al 95 % de confianza. El aceite esencial cumplié con los
parametros estabiecidos seguln la bibliografia y se obtuvo un rendimiento de 1,5
%. El porcentaje de actividad antihistaminica fue de 43,13; 55,04 y 71,0 % a las
concentraciones del jarabe de 0,25; 0,50 y 1,0 % respectivamente (p<0,05) y el
porcentaje de presencia de catalepsia fue de 60 % con el blanco, 13,5 % con
clorfenamina y 12,67 % con jarabe al 1,0 % respectivamente (p<0,05). Se
concluye que el jarabe del aceite esencial del rizoma de Zingiber officinalis
Roscae "kion” presentd actividad antihistaminica y se obtuvo mejores resultados
a la concentracion del 1,0 %.

Palabras clave: actividad antihistaminica, Zingiber officinalis Roscae “kion”
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. INTRODUCCION

La medicina natural ha sido utilizada en todas las cuituras y civilizaciones contra
las enfermedades y contra la muerte utilizando las plantas medicinales
mayormente en el marco de la medicina, donde se transforman plantas para
aislar los principios activos 2.

Las enfermedades alérgicas constituyen un problema de salud ptiblica a nivel
global cuya incidencia, segin las previsiones cientificas mas fiables, aumentara
a medio y largo plazo. Es esperable, pues, un incremento de la demanda
sanitaria por estos procesos, con el consiguiente impacto sobre la salud publica
y los recursos sanitarios disponibles. La prevalencia de las enfermedades
alérgicas a nivel mundial no cesa de aumentar, estimandose que entre el 30 y el
40 % de la poblacion se encuentra afectada por alguna de ellas 3,

Las plantas medicinales son importantes para la investigacion farmacolégica y el
desarrollo de medicamentos, no sélo cuando los constituyentes de plantas se
usan directamente como agentes terapéuticos sino también como materiales de
base para la sintesis de los medicamentos o como modelos para compuestos
farmacolégicamente activos *. El jengibre, es originario de las zonas tropicales
del sureste asiatico, exactamente del area Indomalaya al sur de Asia.

Naturalizada en Jamaica, Africa, en las Indias occidentales, México y en Florida;



El Peri cuenta con una serie de microclimas, una de ellas con caracteristicas
aptas para el desarrollo de la especie Zingiber officinalis Roscae “kién” *,
particularmente en nuestra region, en zonas tropicales del Valies de los Rio
Apurimac, Ene y Mantaro (VRAEM); utilizada por sus propiedades culinarias y
ademas tiene uso medicinal tradicional para diferentes afecciones entre las
cuales se encuentran la actividad antihistaminica.

Los antihistaminicos en nuestra época juegan un papel muy importante en el
desarrolio de la medicina moderna, ya que en la actualidad existen diversos tipos
de contaminantes respiratorios, las cuales hacen que una persona pueda
adquirir una enfermedad respiratoria, por lo que es necesario el estudio de las
plantas medicinales con actividad antihistaminica con los cuales se podréan
controlar estas enfermedades.

El presente trabajo de investigacion se realiz6 para demostrar mediante
procesos experimentales el efecto antihistaminico que posee el jarabe elaborado

A g 52

a base de aceite esencial de Zingiber officinalis Roscae “Kioén’, para lo cual se

plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo General

e Evaluar la actividad antihistaminica del jarabe elaborado a base del aceite
esencial de los rizomas de Zingiber officinalis Roscae “kion”

Objetivos Especificos

+ Determinar la concentracién dptima con actividad antihistaminica.

« Comparar el efecto antihistaminico del jarabe elaborado a base del aceite

esencial de los rizomas de Zingiber officinalis Roscae “kién® con la

clorfeniramina.



ll. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes:
Los paises orientales consideran aun al "kién" esencial en la dieta diaria, como
preventivo de enfermedades y como coadyuvante de la digestion. Es utilizado
para la elaboracion del pan de Navidad, en la preparaciéon de pasteles y
galletitas, confituras, mermeladas, bebidas, asi como en la obtencién de cerveza
de jengibre ¢,
En nuestro pais numerosas plantas son usadas en el tratamiento de pacientes
con diversas afecciones. Especialmente a nivel popular el uso de extractos
diversos de hierbas o plantas estd muy extendido. Sin embargo, la actividad
biologica de estas plantas no ha sido rigurosamente demostrada. Por ello es
necesario hacer un estudio detallado, caracterizando biolégicamente la actividad
de las plantas en la medicina popular °.
El jengibre inhibe la produccién de los componentes del sistema inmune
llamadas citoquinas, contiene compuestos anti-inflamatorios muy potentes
llamados gingeroles. El estudio demuestra que el consumo diaric de jengibre
crudo y tratados térmicamente da como resultado de moderada a grandes
reducciones del dolor muscular en lesiones inducido por exceso de ejercicio. En
la actualidad, existe un renovado interés en el jengibre, y varias investigaciones

cientificas apuntan a aislamiento e identificacién de los componentes activos, la



verificacién cientifica de sus acciones farmacolégicas y de sus componentes y la
verificacion de la base de la utilizacion de jengibre en algunos de varias
enfermedades y condiciones en las que se ha usado tradicionalmente °.

Rosella ef al., actualizan los conocimientos sobre botanica, etnofarmacognosia,
cultivo, y en particular los avances en el aislamiento de nuevos compuestos y
sus aplicaciones en la moderna farmacologia de Zingiber officinalis Roscae
(Zingiberaceae) °.

Vasquez ef al., determinaron el método de extraccion y caracterizacion del aceite
esencial de jengibre (Zingiber officinalis Roscae). El rendimiento de aceite
esencial de jengibre fue de 0.8 % en masa, usando la técnica de extraccién por
arrastre de vapor, y su composicibn estd basada principaimente en
sesquiterpenos y monoterpenos ’.

La clonidina, un agonista de los receptores adrenérgicos a, induce catalepsia,
dependiente de la dosis en ratones, que fue inhibida por antagonistas del
receptor H, de la histamina, pero no por antagonista de los receptores H,. La
clonidina libera histamina de los mastocitos, que es responsable de diferentes
condiciones asmaticas. Clitoria ternatea L. (Familia: Fabaceae) es una hierba
leguminosa perenne. Las raices tienen propiedades anti-inflamatorias y son
dtiles en la bronquitis severa, asma @,

La histamina cuando se inhalan se ha demostrado que induce Ia
broncoconstriccién por activacion directa del receptor H, y también por un efecto
broncoconstrictor naturaimente mediada a través de los reflejos vagales. En el
presente estudio, se mostrdé el resultado que el extracto etandlico y aceite
esencial de P. betle Linn. (100, 200 mg/kg) protegia significativamente a los
cobayos contra el broncoespasmo inducido por histamina. Los cobayos
expuestos al aerosol de histamina mostraron signos de disnea progresiva que

conduce a convulsiones °.



El extracto etandlico y el aceite esencial de P. betle Linn. prolongd
significativamente el tiempo de latencia de las convulsiones en comparacion con
el control después de la exposicién de aerosol de histamina. La accion comenzd
después de una hora de la administracion del farmaco. El maleato de
clorfeniramina farmaco antihistaminico utilizado en el estudio produjo un
aumento significativo en el periodo de latencia de convulsion después de una
hora. Por lo tanto, el resultado del presente estudio indica la utilidad del extracto
etanolico y aceite esencial de P. betel Linn. en la actividad antihistaminica °.

En la actualidad hay ya publicado un buen nimero de recomendaciones y
normativas para llevar a cabo las pruebas de provocacion, tanto con estimulos
“directos” como “indirectos”. Las mas habituales en la practica diaria son
aquellas que utilizan la histamina o la metacolina como agentes bronco
constrictores, administradas por via inhalada (respiracion espontanea del aerosol
durante 2 min o empleo de dosimetro de 5 respiraciones méximas de aerosol %).
Dentro de los antecedentes de estudios realizados con esta especie
medicinal; Leyva %, determiné el mayor rendimiento de la esencia de Zingiber
officinalis, donde obtuvo usando el menor diametro de particula (Dp=1,67 mm).
La distribucién de los grupos de compuestos presentes en el aceite fue
determinada, mostrando un incremento de los monoterpenos para el menor
diametro de particula. En cambio, los sesquiterpenos tales como ar-curcumeno,
zingibereno y a-farneseno, aumentaron su contenido cuando se usaron tamices
de menor nimero de malia (Dp = 3,98 mm).

Induccion de la tos por histamina en cobayos, se basa en la exposicion de la
solucién de histamina 10 mg/Kg a los cobayos, para el cual se registra el nimero
de toses desde la primera tos y por un lapso de diez minutos '2

Actualmente en la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga al igual

que en ofras universidades del pais, se estad dando mayor importancia en la



investigacion fitoquimica y farmacoldgica mediante la elaboracién de trabajos de
tesis en la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y Bioquimica, en
estos trabajos se vienen determinando la actividad antiinflamatoria,
antihistaminica, cicatrizante, analgésica, antioxidante y diurética de diversas
plantas; revalorando las propiedades terapéuticas de la flora local *°.

Chong, formuld y evalud la actividad antitusigena del jarabe elaborado a base de
extracto hidroaicohélico del propdleo de Apis mellifera "abeja’, presentando una
marcada actividad antitusigena en relacion a la codeina **.

Nufiez et al.'® determinaron el efecto de un extracto oleoso de rizoma de Zingiber
officinalis Roscae sobre la anafilaxia pasiva cutanea y el espasmo bronquial
inducido por histamina, Los resultados obtenidos sugieren que el pudiera ser
efectivo en el tratamiento profilactico de enfermedades alérgicas tipo | como el
asma bronquial, lo cual justificaria su uso popular en pacientes asmaticos.

2.2. Zingiber officinalis Roscae “kién”

2.21. Clasificacion sistematica

Clasificacion taxonémica de Zingiber officinalis Roscae “ki6n”, segun el

Sistema de Clasificacion de Cronquist. A. 1988.

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : LILIOPSIDA

Subclase : ZINGGIBERIDAE

ORDEN : ZINGIBERALES

FAMILIA : ZINGIBERACEAE

GENERO : Zingiber

ESPECIE : Zingiber officinalis Roscae
'4 N.V. : “kién”, “jengibre”, “ginger’.

Certificado emitido por el Herbarium Huamangensis, Facultad de Ciencias

Bioldgicas de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga, 2012.



2.2.2. Historia

El Zingiber officinalis Roscae es una de las especias bien conocidas desde la
antigliedad, siendo empleada en China e India (Asia sudoriental). No se ha
encontrado [a especie salvaje, pero se la cree originaria de la India, Malasia, Sus
propiedades benéficas han sido apreciadas a lo largo de los siglos, y fueron
mencionadas ya por el filosofo chino Confucio (651-479 a.c.) y por Dioscorides,
asi como también en el Coran. Las primeras descripciones gue conocemos
fueron hechas en 1292 por Jean de Montecorvino y Nicolas Conti. La droga fue
introducida en Francia y Alemania en el siglo IX y en Inglaterra en el siglo X.
Durante los siglos XlI y XIV, el jengibre ya era tan conocido en Europa como la
pimienta. La planta fue introducida en América poco después del descubrimiento
por Francisco de Mendoza, hijo del virrey de Méjico. De alli pasé a Jamaica, que _
en 1547 ya exportaba 1,100 toneladas de rizomas a Espafia y que desde
entonces ha continuado siendo uno de los principales paises productores de
jengibre . En Argentina se han iniciado recientemente cultivos de jengibre en
forma aislada, pero ya no son sélo privativos de huertos familiares sino de
plantaciones en parcelas mas amplias y algunos de varias hectareas. Estas
labores culturales son impulsadas peculiarmente por las colectividades coreana
y japonesa. Concomitantemente surgen en locales naturistas la presencia y
despacho de rizomas de jengibre frescos (decorticados). La introduccién y
consumo, si bien incipiente en nuestra poblacion, involucran al drea
bromatol6gica (gastronomia) y en menor grado al area farmacolégica, ya que
como farmaco ha sido destinado al tratamiento de variadas patologias '°.

2.2.3. Descripcién botanica.

Planta herbacea, perenne, rizomatosa, hasta un metro de altura. Rizoma grueso,
camoso, nudoso, ramificado en un solo plano. Tallos simples. Hojas

lanceoladas, oblongas, dispuestas a lo largo del tallo en dos lineas paralelas.



Flores sésiles, amarillas y labios purplareos de los cuales se destaca un labelo
trilobulado con manchas de color amarillo-violeta-pardo; las flores estan reunidas
en una espiga densa al extremo del tallo cubierto de bracteas. Fruto seco y
valvoso .

El tallo subterraneo produce rizomas formando numerosas proyecciones en
forma de dedo, que es lo que se conoce en el comercio, como ‘“raices de
jengibre” %,

Requiere clima tropical caliente y himedo, se adapta bien hasta los 1 500 m de
altitud. Temperatura de 18-20 °C. el jengibre requiere suelos fértiles, mullidos,
ricos en humus y bien drenados, con alto grado de humedad y buena
ifluminacion. Se propaga por secciones de rizomas de 2-3 yemas. La plantacion
se hace a 40-60 cm enire hileras y 25-30 en la hilera, a entradas de aguas.
Durante el ciclo vegetativo deberan dasela los cuidados culturales necesarios,
como limpias, aporcas y control de enfermedades y plagas. La cosecha se
efecttia a los 5 meses. Los rizomas producidos se pelan, se lavan y se curan.
Este dltimo proceso se hace al sol durante 6-8 dias. El producto final debe
quedar con 7-12 % de humedad .

2.2.4.Composicion quimica.

La composicién quimica varia segun el tipo y la calidad del jengibre. Como
término medio se puede admitir la siguiente:

¢ Agua 10 %.

« Sustancias nitrogenadas ( Proteinas) 7,5 %

o Lipidos 3,5 %

o Esencia2 %

o Almidon 54 %

 Celulosa4,5%



» Sustancias extractivas no nitrogenadas 13 %

» Cenizas 5,5 %

Los lipidos pueden variar entre el 3,5 y el 8 % y estan representados por
triacilglicéridos, glicerofosfolipidos, fosfatidilcolina (lecitinas), acidos grasos libres
(laurico, palmitico, oleico, linoleico, etc.).

Las normas admitidas por EE.UU., Canada, Jamaica, especificamente la British
Pharmacopea (1980) y otros paises que lo cultivan y comercializan, estan dentro
de estos parametros.

Oleorresina (n.v. "gingerina"). 4 a 10 % en rizomas frescos (extraccion con
disolventes, acetona, alcohol, éter).

Esencia: 1,5 a 3 % en rizomas frescos. Se obtiene por destilacién.

Resina: 5 a 8 % (oleorresina). Es el residuo de destilacion de la oleorresina
Estos productos se extraen también de los rizomas desecados, pero en menor
proporcién y se pierden algunos principios del aceite esencial ©.

a. Compuestos volatiles.

Los componentes predominantes de la esencia son los derivados terpénicos 6-
14. Dentro de los que son propios del jengibre y que han sido aislados
recientemente se pueden mencionar: (o-pineno, acetato de bornilo, #-
bisaboleno, borneol, camfeno, p-cimeno, cineol, citral, ar-curcumeno, cumeno,
farneseno, f-felandreno, geraniol, hidrosesquisabineno, limoneno, linalol,
mirceno, sabineno, sesquifelandrol, sesquituyeno, y-sileneno, zingibereno y
zingiberenol. Los sesquiterpenos | aislados recientemente e investigados
estructuralmente, provienen de mezclas de los esteroisdbmeros trans- y cis- de b-
eudesmol °,

b. Compuestos no voldtiles.

Comprende los gingeroles aril-alcanonas. El gingerol como principal componente

de accién pungente fue descripto hace mas de una centuria; el aislamiento y



determinaciones estructurales de los gingeroles se establecié en la década del
setenta. Los gingeroles son I-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5-hidroxialcan-3-onas n
configuracién s (+), presentando una cadena lateral de longitud variable. De
acuerdo a estas cadenas los gingeroles fueron aislados, identificados vy
denominados como [3], [4], [5], [6], [8] vy [10]-gingerol. Su biosintesis se estudid
marcando los precursores fenialanina y dihidroferulato, proponiendo luego un
esquema biogenético para s-(+)-[6] gingerol en Z. officinale, semejante a una
condensacion de claissen biologica, que con malonato y hexanoato pasa a
dicetona y luego se reduce a [6]-gingerol °.
2.2.5.Estudios farmacoldgicos.
El Zingiber officinalis Roscae presenta segun la bibliografia muchas actividades
entre ellos:
e Actividad antioxidante, los gingeroles y sus analogos pueden considerarse
como un complejo antioxidante natural, cuya actividad ha sido evaluada
individualmente. Anulan la actividad de los radicales libres, ya sea interna o
externamente, transformandolos en compuestos mas simples e inocuos °.
e Actividad anti-tumoral, bioensayos especificos comprueban que estas
estructuras son particularmente eficaces en la prevencion de la carcinogénesis?'.
« Actividad cardioténica, los gingeroles tienen en comln una accion regulada
sobre el miocardio, en orden decreciente a partir de 8-gingerol, 10-gingerol y 6-
gingerol %,
+ Inhibidores de la biosintesis de prostaglandinas

Una inhibicidn definida de la biosintesis de prostaglandinas con dosis
convencionales de 6-gingerol, 6 y 8 gingerdionas y 6 y 8-dihidrogingerdionas
puede comprobarse al reducirse la liberacibn de &cido araquidénico,

prostaglandinas y leucotrienos

10



» Actividad motora espontanea, por administracién bucal, [6-gingerol y [6-
shogaol producen inhibicién, como accidn principal, en la interrupcion del
impulso nervioso en la unién neuromuscular esquelética .

o Efectos analgésico y antipirético, el 6-gingerol y el 6-shogaol, debido a su
propiedad de inhibir la biosintesis y la liberacién de las prostaglandinas, son
agentes analgésico-antipiréticos. El 6 shogaol es mas activo que el 6-gingerol ®,

o Efecto antitusivo, el 6-shogaol reduce la frecuencia y la intensidad de la tos,
en forma comparable a la accién del fosfato de dihidrocodeina®.

e Accion antiespasmaédica, tanto el 6-shogaol como el [6]-gingerol tienen
marcado efecto sobre la motilidad del tracto gastrointestinal %,

o Accion antihepatotdxica, los gingeroles y diarilheptanoides muestran acciones
antihepatotoxicas en modelos experimentales in vivo en animales, a través de
ensayos que consisten en provocar previamente cirrosis hepética con
solventes %*.

¢ Accion antihipercolesterolemiante, experimentalmente en ensayos en ratas
los gingeroles muestran descenso en niveles altos de colesterol 2.

« Actividad antiinflamatoria, la presencia de enzimas proteoliticas en el jengibre
es la raz6n de su manifiesta actividad antiinflamatoria °.

2.2.6.0tras plantas medicinales con actividad antihistaminica.

e Thymus vulgaris “Tomillo”; tiene actividad antihistaminica, las hojas y las
flores; debido a que contiene esencias ricas en timol y carvacrol, también posee
flavonoides, &cidos-fenoles, vitamina B1, vitamina C, manganeso, taninos y
saponinas %.

o Drosera rotundifolia L “drosera”; se utiliza la planta entera; debido a que

contiene naftoquinonas, la principal es la plumbagina (metil-2-hidroxi-
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naftoquinona-1-4), el cual le confiere la actividad antihistaminica y
broncodilatadora %.

e Fumaria officinalis “fumaria’; contiene fumarina o protopina (0,13 %) que le
confiere a la planta propiedades antihistaminicas, antiasmaticas, antiserotoni-
nicas, antiinflamatorias y antiarritmicas .

s Plantago lanceolata L. ‘llantén”; se ha comprobado que tiene accion
antihistaminica, anti pruriginosa y antialérgica. Debido a estas acciones puede
ser util tanto en uso externo para heridas, picaduras de insectos, alergias,
herpes, afecciones de 0jo, etc., como en uso interno para afecciones de boca,
garganta, sistema digestivo (gastritis, ulceras gastroduodenales, diarreas), tos,
bronquitis, asma. Se empled y se emplea en hemotragias, hemorroides,
diarreas, dolores gastrointestinales %.

s Helicrysum italicum “helicriso”, se utiliza la sumidad florida, el kaempherol,
nariugenol y la isohelicrisina, producirian un aumento de la cdleresis. El
quercetol le confiere accion antialérgica, antioxidante del higado y
antinflamatoria, estd indicado en asma, bronquitis, alergias, 'dermatosis,
urticaria, eczemas, psoriasis, hepatitis, etc. 2.

2.3, Alergia respiratoria

En el sistema respiratorio, la alergia podra manifestarse como una enfermedad
alérgica en la nariz (rinitis alérgica) o en los pulmones y vias aéreas (asma o
reactividad bronquial excesiva?’.

Desde el orificio de la nariz hasta los alveolos pulmonares, todo el aparato
respiratorio puede verse afectado por la alergia, pero con una frecuencia variable
segun las atapas. Se pueden observar afecciones aisladas en ciertas etapas o

brotes méas o menos complejos %.
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2.3.1. Asma

El asma es una enfermedad inflamatoria caracterizada por hiperreactividad,
inflamacidn, obstruccidn y remodelacién de las vias aéreas. Los factores que
provocan el asma son alérgenos de diversos tipos (polen, acaros, etc.) que
inducen la liberacibn de mediadores de la inflamacion de los mastocitos
bronquiales, macréfagos y células epiteliales. Se han identificado dos etapas de
la reaccion desencadenada por estos factores: ia fase inicial y la fase tardia. La
fase inicial comienza a partir de la exposicion al alérgeno y dura
aproximadamente 90 minutos. La fase tardia comienza de 3 a 10 horas después
de la exposicién y puede durar hasta varios dias "'.

La histamina liberada provoca vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
vascular, contraccidon del muscuio liso bronquial e intestinal y aumento en la
produccién de moco. Los leucotfrienos a su vez son responsables de la
broncoconstriccion, aumento de la permeabilidad de vénulas postcapilares,
incremento de la secrecibn de moco en los bronquios y quimiotaxis de
eosindfilos, otros mediadores de la inflamacion como bradicinina y serotonina
también provocan permeabilidad vascular y broncoconstriccidon. Ademas de
producir tos, todos estos cambios llevan al edema y la constriccion de las vias
aéreas ',

2.3.2. Tos equivalente asmatica

La presencia de sibilancias, disnea y tos son sintomas indicativos de asma. Pero
pueden aparecer aislados o en combinacion. Aunque la tos ocurre en todos los
asmaticos, la tos persistente aislada a veces crea problemas diagnoésticos (tos
equivalente asmatica). La presencia de otros signos de atopia, antecedentes
familiares positivos 0 el antecedente de episodios de broncoespasmo previos

puede ayudar a apoyar esta etiologia, sobre todo en nifios pequefios en los que
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no podemos realizar pruebas de funcidon puimonar. En estos casos, el
tratamiento empirico con corticoides inhalados nos ayudara a confirmario =

2.4. Histamina.

La histamina es un autacoide que desempeifia un papel complejo en muchas
funciones bioldgicas y en mecanismos fisiopatologicos *°.

La histamina posee importantes funciones fisiopatologicas, como mediador de la
inflamacion y de reacciones alérgicas, en la regulacion de la secrecion acida
gastrica 0 como neurotransmisor en el SNC %',

La histamina desempefia actividades fisiolégicas importantes. Dado que es uno
de los mediadores preformados almacenados en la célula cebada, su liberacion
como consecuencia de la interaccion del antigeno con los anticuerpos IgE en la
superficie de dicha célula interviene decisivamente en las respuestas de
hipersensibilidad inmediata y alérgica. Las acciones de la histamina en musculo
liso de bronquios y de vasos sanguineos explican en parte los sintomas de la
reacciébn alérgica. Ademas, algunos farmacos de utilidad clinica actian
directamente en las células cebadas para liberar histamina, y asi se explican
algunos de sus efectos adversos. La histamina interviene de manera importante
en la regulacién de la secrecién de acido gastrico y en fecha reciente se ha
identificado su funcién como neurotransmisor en el sistema nervioso central 3.
2.41. Quimica

La histamina es una amina primaria, la 2,4-imidazoil etilamina (o beta-
aminoetilimidazol). Es una molécula hidréfila con PM=111, formada por un anillo

imidazélico y un grupo amino unido por dos grupos metileno .
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Figura 1. Biosintesis de la histamina™®

2.4.2. Receptores de ia histamina.

Los receptores de la histamina pertenecen a la super familia de receptores
ligados a proteinas G. Los receptores H; se encuentran en el musculo liso de las
vias respiratorias, aparatos gastrointestinales y genitourinarios, sistema
cardiovascular, médula suprarrenal, células endoteliales, linfocitos y cerebro. La
expresion de este receptor puede cambiar durante procesos como rinitis
alérgica, miocarditis autoinmune, artritis reumatoide y aterosclerosis 3,

El receptor H, esta acoplado a la proteina Gs y produce activacion de la
adenililciclasa y aumento de los niveles de AMPc. Esta es la via de estimulacion
de la secrecién acida en la célula parietal. En algunas células los receptores H,
pueden estar directamente acoplados a la via de sefalizacion de los
fosfoinositidos y activan las enzimas proteincinasa C. La funcionalidad y
expresion de estos receptores estan reguladas de forma dinamica. Asi, los
receptores H, sufren una répida desensibilizacion y pueden ser también
internalizados y subregulados tras su activacion por histamina o agonistas H..

Por otro lado un bloqueo prolongado del receptor produce un aumento en ia
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sensibilizacion en la célula parietal a los agonistas H,, asi como la hiperacidez
gastrica, tras la supresion brusca del antagonista y la aparicion de tolerancia,
fendmenos relacionados con la sobrerregulacion del receptor H,. Este receptor
se encuentra, ademas en mastocitos, basofilos, linfocitos, neuronas, muisculo
liso, células cardiacas, etc. *'.

El receptor Hs se encuentra acoplado a la proteina G. El receptor H; se
encuentra predominantemente en el SNC y en las terminaciones nerviosas
periféricas, es un autoreceptor presinaptico, que inhibe la sintesis y la liberacion
de histamina en neuronas histaminérgicas. También actGa como un
heteroreceptor presindptico en diversas terminaciones no histaminérgicas,
inhibiendo la liberacion de varios neurotransmisores .

El receptor H, se localiza en tejidos linfoides, principalmente médula 6sea y en
eosinodfilos, neutréfilos, células T, monocitos y células dentriticas, también estan

como timo, bazo, colon, intestino delgado y corazén ',
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Figura 2. Receptores de la histamina®
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2.5. Antihistaminicos

Todos los antihistaminicos disponibles antagonizan la histamina en grado similar
con independencia de la clase quimica a la que pertenezcan (etanolaminas,
etilenodiaminas, alquilaminas, fenotiazinas o piperidinas). Todas estas drogas
inducen un cierto grado de sedacién y ejercen actividad anticolinérgica. Las
Unicas que poseen propiedades eméticas son las etanolaminas y las
fenotiazinas. Por lo tanto las diferencias clinicaé. y farmacolégicas se relacionan
en mayor medida con variaciones de los efectos adversos y acciones
antagonistas no histaminicas, como los efectos atropinicos, las acciones sobre el
sistema nervioso central y las propiedades anestésicas locales. Para una
seleccion adecuada del agente por utilizar es esencial el conocimiento de estos
efectos .

El valor terapéutico de los agentes antihistaminicos en otras situaciones clinicas,
como el asma bronquial, dermatitis atdpica, neurodermatitis, ecceza alérgico,
diversas dermatitis por contacto y quimiotoxicas y prurito generalizado, arritmias
cardiacas, espasmolisis en alergias gastrointestinales, profilaxis de reacciones
medicamentosas, etc., no se conoce con certeza y requiere nuevas
investigaciones clinicas *.

2.5.1. Farmacos antihistaminicos:

Son farmacos que inhiben en forma competitiva y reversible las acciones de la
histamina.

Dependiendo del tipo de receptores con los cuales interactia estos compuestos
se dividen en tres grupos **:

Antagonistas H, , H, y Hs; el motivo de esta investigacion se basé Unicamente
sobre los antihistaminicos Hy; son farmacos que antagonizan las acciones de la
histamina derivadas de la activacion de dicho receptor. Se describen como

. s . oA
antagonistas competitivos reversibles, aunque actualmente se sabe que algunos
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de ellos (cetirizina, loratadina) son realmente agonistas inversos de los
receptores H;, ya que inhiben la activacién constitutiva del receptor y lo
estabilizan en su conformacion inactiva *'.

Clasificacién *:

a. Antihistaminicos clasicos o de primera generacion:

Estos farmacos bloquean receptores H, tanto periféricos como centrales y
provocan cierto grado de sedacion. Su accidn no es completamente selectiva,
pues inhiben, en mayor o menor medida, receptores colinérgicos centrales y
periféricos, receptores a-adrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos.
Como consecuencia, presentan acciones farmacolbgicas propias del bloqueo de
dichos receptores, lo cual puede constituir un factor limitante para su utilizacién
continuada *'.

+ Etanolaminas: Bromodifenhidramina, difenhidramina, carbinoxamina,
ciemastina, difenilpiralina, piprinhidrinato, dimenhidrinato.

o Etilendiaminas: Pirilamina,tripelenamina, meclizina, buclizina.

« Alquilaminas: clorfeniramina, bromfeniramina, dexclorfeniramina, tripolidina.
o Piperidinas: Ciproheptadina.

e Piperazinas: Clorciclizina, hidroxizina, meclizina.

» Fenotiazinas: prometazina.

b. Antihistaminicos de segunda generacion:

También denominados antihistaminicos no sedantes, son mas selectivos de los
receptores Hs, que los antihistaminicos de primera generacion y no atraviesan la
BHE. Tienen, por lo tanto, un perfil diferente de efectos adversos y apenas
producen sedacion *'.

s Piperidinas: Terfenadina, astemizol, loratadina, levocabastating,

fexofenadina.

18



s Piperazinas: Cetirizina.

s Fenotiazinas: Mequitazina.

« Propilaminas: Acrivastina.

2.5.2. Combinaciones de antihistaminicos:

La mayoria de las combinaciones de antihistaminicos contienen un
antihistaminico, un descongestivo (por ejemplo fenilefrina, fenilpropanolamina o
pseudoefedrina), un supresor de la tos (por ejemplo dextrometorfano, codeina o
hidrocodona) y un analigésico (por ejemplo paracetamol o aspirina). Dado que
hay muchisimas combinaciones de antihistaminicos de venta libre y bajo rec;eta,
el lector puede remitirse a un vademécum actualizado que incluya todos los
productos de venta libre y bajo receta, la dosis y los laboratorios fabricantes fad
2.6. Clorfenamina:

Es un bloqueante de los receptores de histamina estructuraimente parecida a la
bromfeniramina aunque produce menos somnolencia que esta. La clorfenamina
forma parte de muchas especialidades farmacéuticas que se utilizan sin receta,
constituyendo parte de numerosas asociaciones con otros farmacos, se utiliza
para aliviar los sintomas producidos por la rinitis primaveral, el resfriado comin y
para tratar todo tipo de alergias. Aunque en general se usa por via sistémica,
existen formulaciones para aplicaciones topicas en ojos, oidos, manos y piel.
2.6.1. Mecanismo de accién:

Los antagonistas de la histamina no inhiben la secrecién de histamina por los
mastocitos como hacen el cromoglicato o el nedocromil, sino que compiten con
la histamina en los receptores H; del tracto digestivo, Utero, grandes vasos y
musculo lisos de los bronquios. El bloqueo de estos receptores suprime la
formacién de edema, constriccidn y prurito que resultan de la accion de la

histamina. Los efectos sedantes de la clorfenamina se debe a una accion sobre
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los receptores histaminicos del sistema nervioso central. La administracion
crénica de la clorfenamina puede ocasionar una cierta tolerancia.

27. Jarabe

Los jarabes son preparaciones farmacéuticas acuosas, limpidas que contienen
85 % de sacarosa en agua destilada. La alta concentracion de azUcar en los
jarabes le confiere propiedades energéticas, edulcorantes, conservantes y facilita
la disolucion de los componentes de la preparacion. Para favorecer la solubilidad
de los componentes de la preparacion y retardar la cristalizacion del aztGcar se
puede agregar sorbitol o glicerina a la formula *.

Es una forma farmacéutica liquida de consistencia viscosa, constituida por una
solucion de azlcar en agua destilada y con un peso especifico de 1,32 g/icm® a
15 °C. Su empleo se generalizd ampliamente por enmascarar el sabor
desagradable de algunas drogas y conservarse por mucho tiempo %,

2.7.1. Obtencidn de jarabes

Para la preparacion del jarabe medicamentoso, se seleccionan en funcion a las
propiedades fisico-quimicas de los diversos componentes del jarabe:

a) Jarabes obtenidos por disolucién directa del azicar en el liquido
medicamentoso: se afiade azlcar a una disolucibn acuosa previamente
preparada, que contiene el farmaco y las sustancias auxiliares. Se aplica de este
modo siempre que el farmaco se encuentre disuelto en un liquido acuoso *.

b) Jarabe obtenido por disolucion de sus componentes en el jarabe simple: la
disolucién de los componentes sélidos en el jarabe simple es un proceso lento,
debido a la elevada viscosidad de este y a la limitada cantidad de agua
disponible presente *.

¢) Jarabe obtenido por adicién del jarabe simple a un liquido medicinal: este

modo se emplea cuando el jarabe contiene extractos fluidos, tinturas u otros
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liquidos medicinales, normaimente se mezclan 5 partes del liquido extractivo en

95 partes del jarabe simple .

Tabla 1. Especificaciones del Jarabe *.

Especificaciones

Limites

pH

Densidad (g/ml)
Olor

Sabor

Color

5,0-55

1,30-1,32

Caracteristico

Dulce

Caracteristico
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Ill. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucién
Se llevé a cabo en los laboratorios del Area Académica de Farmacia de la
Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de san Cristébal de
Huamanga, que se encuentra ubicado a 2750 m. s. n. m. durante los meses de
julio y agosto del 2013.
3.2. Poblacién
Rizomas de Zingiber officinalis Roscae “kion” que fue adquirida en el Mercado
Nery Garcia Zarate de la ciudad de Ayacucho procedente de la provincia de
Chanchamayo, distrito de Chanchamayo, departamento de Junin.
3.3. Muestra
Se tomé 20 kg de rizomas de Zingiber officinalis Roscae “kion” sembrado en el
mes de noviembre dé 2012 y cosechado el mes de julio de 2013.
3.4. Unidad experimental
25 cobayos Cavia porcellus machos con peso aproximado de 470 gramos, de 3
meses de edad, proporcionados por la Estacion Experimental Agraria Santa Ana-
Junin; sucursal Ayacucho (INIA), mantenidos a condiciones de bioterio,
saludables, libres de afecciones, alimentados balanceadamente (Anexo 11).
15 ratas Rattus norvegicus con peso aproximado de 400 gramos obtenidos del

“bioterio” de la facultad de Ciencias Biologicas de la UNSCH.
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3.5. Disefio metodolégico para la recoleccion de datos.

3.5.1. Recoleccién de muestra

La recoleccion y seleccién de la muestra se realizd mediante un intercambio
comercial previa seleccion de la muestra, presentando las siguientes
caracteristicas: los rizomas fntactos, maduros de mayor tamafio, de una
coloracion amarilia.

3.5.2. ldentificacion:

Su identificacién taxonémica se realizé en el Herbarium Huamangensis, Facuitad
de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga,
guiados por la Bidloga Laura Aucasime Medina (Anexo 5). La especie fue
clasificada y determinada de acuerdo al sistema de Clasificacion de Cronquist.
A. 1988.

3.5.3.Preparacion de la muestra:

¢ Se utilizaron como materia prima el jengibre o “kién” del departamento de
Chanchamayo. Con la finalidad de adecuar la materia prima para el proceso de
extraccion, se realiz6 las siguientes operaciones previas:

e Se eliminaron cuidadosamente las raices y la tierra adherida, se utilizo
cuchillos de acero inoxidables de hoja roma con el fin de separar también las
escamas que cubren el rizoma.

o Se realizd mediante un flujo continuo de agua potable a temperatura
ambiente y luego se dejé escurrir para eliminar el exceso de humedad y
finaimente rallado del rizoma (Anexo 6).

3.5.4. Extraccion del aceite esencial y determinacién del rendimiento

La extraccion del aceite esencial de kion se realizé mediante destilacién por
arrastre de vapor, para lo cual, se empled el equipo destilador del laboratorio de

transferencia de masa de la Facultad de Ingenieria Quimica de la UNSCH con
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capacidad para 20 kilogramos. La muestra limpia de impurezas fue
convenientemente troceada por picado en fresco, y llevado al equipo de
destilacion, fue sometida a una corriente de vapor de agua que arrastra los
componentes volatiles de dicho material vegetal hacia una trampa fria, codo de
destilacion con refrigerante, donde se condens6. El proceso durd tres horas,
aproximadamente. El hidrolato obtenido se separé en matraz y se llevé a quitar
el agua mediante filtracion con el sulfato de sodio anhidro para obtener
finalmente el aceite esencial el cual fue almacenado en un frasco de vidrio color
ambar herméticamente cerrado (Anexo 7).

Para la determinaciéon del porcentaje de rendimiento se utilizd el método
gravimétrico,® para lo cual se empleé la siguiente formula y los resultados se
expresan en la Tabla 4:

Peso del AE obtenido(g)
%RAE = X100
Peso de muestra(g)

3.5.5. Determinacion de los parametros fisico quimicos.

a. Caracteristicas organolépticas

Se caracterizd a través de un andlisis directo, se confirmé las caracteristicas
propias del aceite esencial en cuanto a su aspecto, color, sabor y olor.

b. Determinacién de la densidad relativa

Se determind por picnometria, para lo cual se peso el picndmetro vacio y seco a
20°C, se llend con el aceite esencial de Zingiber officinalis, manteniéndolo a
temperatura constante se ajusto el liquido al nivel definido, el picndmetro con la
porcion de ensayo se peso cuidadosamente; Después, el picndmetro se limpid y
secO para luego repetir fa operacion con el agua destilada a 20°C. La densidad
relativa a 20°C (Do) se calculo por la siguiente formula:

M1—M
D20 =¥ =™
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Donde:

M,: peso del picnémetro con la muestra (g)

M.: peso del picnémetro con el agua (g)

M: peso del picnémetro vacio (g).

Los resultados se aproximaron hasta la tercera cifra.

c. Determinacion del indice de refraccion

Para su determinacion se empled el refractometro digital ABBE DR-A1 el cual se
acondiciond seleccionando la zona del espectro visible; su calibracion se realizoé
con agua destilada, se busco la interseccion del reticulo sobre la linea limite de
los campos claro y oscuro, moviendo el compensador cromatico, en seguida se
presioné el botén “set”. Después del ajuste del refractdmetro, se coloco una gota
del aceite esencial sobre el prisma de medicion, se esperé unos segundos y se
prosiguié a la lectura. Se hizo tres lecturas y se calculd el promedio de las
mismas.

d. Determinacion del indice de acidez

El indice de acidez (IA) se calculé por la férmula siguiente »:

- 56,1.V.Z
A= ———
g

Donde:

V: ml de KOH 0,1 mol/L consumidos.

Z: concentracion molar en equivalentes de la solucién de KOH

56,1: miliequivalentes de KOH expresados en mg.

g: peso de la muestra en gramos.

3.5.6. Preparacioén de los jarabes

Se prepard los jarabes usando el aceite esencial de los rizomas de Zihgiber

officinalis Roscae “kion” a diferentes concentraciones (0,25, 0,5 y 1,0 gramo)
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tween 80 (polisorbato), metil y propilparabeno, sacarosa refinada y agua

purificada c.s.p. 100 ml y se envaso en frascos pet de 100 mi ™° (Anexo 8).

Férmuia :
Tween 80 (Polisorbato) 0,10¢g
Metilparabeno 0,204¢
Propiiparabeno 0,049
Sacarosa refinada 80,009
Agua purificada c.s.p. 100,00 mi

3.5.7. Determinacién de la actividad antihistaminica

3.5.7.1. Broncoconstriccién inducido por histamina *:

Fundamento

La broncoconstriccién fue inducida con la solucién de histamina 10 mg/Kg por
* inhalacién, los cuales fueron aplicados a los cobayos, para el cual se registraron
el nimero de toses desde la primera tos y por un lapso de diez minutos 2.
Procedimiento

¢ Se suspendié la alimentacion a los animales de experimentacion con 12 horas
de anticipacién, administrandoles agua a voluntad.

* Se pesaron los animales y se distribuyeron aleatoriamente, para formar cinco
grupos de cinco animales cada uno, colocandose en cajas rectangulares de
vidrio que tiene un agujero para permitir la nebulizacion con un equipo de marca
Tompson.

e Se administré6 a cada uno de los animales los jarabes por via oral con una
sonda nasogastrica y después fueron colocados en cajas rectangulares de vidrio

(20 x 14 x 12 cm de dimensiones) con un agujero para permitir la nebulizacion.
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e Se administraron jarabe base como blanco y Clorfenamina 2 mg/5mi como
farmaco de comparacién, y los distintos jarabes de 0,25; 0,5 y 1,0 % de aceite
esencial del “kion”.

o Después de 30 minutos se nebulizéd con la histamina, por el periodo de un
minuto.

+ Durante la exposicion los animales fueron observados se registraron el tiempo
de inici6 de la primera tos y partir de alli se registré el nimero de toses durante
los siguientes diez minutos. Se considerd sélo en la seleccién preliminar los
cobayos que produzcan de 10-25 toses por minuto 2.

e« La actividad antihistaminica se calculd mediante el porcentaje actividad
antihistaminica, para el cual se tomé en cuenta el nimero total de toses por diez
minutos en el cobayo, con la siguiente formula 12;

. . . NTg — NTpeo
9 Actividad antihistaminica = ——W— %X 100
B

Donde:

N°Tz= Nimero total de toses que produce el blanco

N°Tr, = Niimero total de toses que produce el estdndar y los jarabes de aceite
esencial

Disefio experimental?

Se utilizd un disefio completamente randomizado, los animales de

experimentacion fueron divididos de manera aleatoria en cinco grupos, cada

grupo a su vez conformado por cinco unidades experimentales (Tabla 2).
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Tabla 2: Disefio experimental utilizando broncoconstriccion inducida por la

histamina.
Tratamientos
. Jarabe a base de aceite de Zingiber
Grupos Clorfenamina o ..
Blanco officinale Roscae “kion”
2 mg/5ml
025% 0,50 % 1,0

| 1 1 1 1 1

Il 1 1 1 1 1

It 1 1 1 1 1

v 1 1 1 1 1

\Y 1 1 1 1 1
Total 5 5 5 5 5

3.5.7.2. Evaluacion de la catalepsia segin el modelo del test de la barra '°.
Fundamento:

La catalepsia farmaco-inducida en roedores es un modelo experimental muy
utifizado para evaluar extrapiramidalismo. No existe una estandarizacién de la
técnica, y en ocasiones las metodologias utilizadas son complicadas en su
ejecucion y en la evaluacion de los resultados.

Para la evaluacién de la catalepsia se utilizé el “test de la barra’. En el
experimento se utilizé una barra de 0,6 mm de diametro, que estuvo situado a 10
cm de altura.

Procedimiento:

Todos los ratones fueron alojados en grupos de tres en jaulas transparentes de
24 x 13.5 x 13 cm, en condiciones controladas de laboratorio, con temperatura
(21 °C) y humedad constantes. Para todos los animales la comida y la bebida se
administraron ad libitum. 1gualmente, los animales permanecieron bajo un ciclo

de luz/oscuridad regular.
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Administracion de! haloperidol:

¢ Los animales fueron inyectados intraperitoneal con 2 mg/kg y de haloperidol.
Estas dosis fueron preparadas a partir de ampollas que contenian 5 mg de
haloperidol en un cm® de excipiente, disolviéndolo posteriormente en suero
fisiolégico.

+ Todos los animales, tanto experimentales como control, fueron sometidos a
una misma manipulacién. Tras cogerios manualmente por la zona media del
rabo se les hara posar sobre la barra. Esta manipulacién, tiene por objeto situar
al animal en la postura adecuada para el test, (se realizdé haciendo coincidir las
patas delanteras del ratén con la barra, dejandole reposar sobre las traseras en
el suelo) Se efectuaron cuatro medidas sucesivas, a los 30, 60, 90 y a los 120
min. tras la administracion de las distintas dosis de haloperidol (Tabla 3).

o El animal debe permanecer al menos durante 25 segundos con las patas
delanteras apoyadas en la barra horizontal (posicion de barra y rezo), sin corregir
la postura que le sera impuesta y para la posicion de sumision con las patas
traseras apoyadas en la barra y las patas delanteras en el suelo (Anexo 10).

o Se tomd como criterio de respuesta positiva de catalepsia la inmovilidad total
del animal durante un minuto después de ser colocado en la posicion
correspondiente. Los resultados se expresaron en porcentaje de aparicion de la
catalepsia (respuesta positiva) dentro de cada grupo.

e Una vez finalizada la primera evaluacion, se les devolvié al animalario para
que permaneciesen en Optimas condiciones hasta la segunda evaluacion

Disefio experimental

En el presente trabajo se aplicdé un disefio Completamente Randomizado

(aleatorizado) con & tratamientos y 3 repeticiones cada uno (Tabla 3).
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Tabla 3: Disefio experimental utilizando catalepsia inducida por haloperidol en
ratas frente a los tratamientos.

Tratamientos
Jarabe aceite
Grupos Blanco . )
Clorfenamina esencial 1,0 %
! 5
] 5

i 5

3.6. ANALISIS DE DATOS.

Con los valores se hallaron las medias en cada tiempo experimental. Asimismo,
las variacion de tos producidas para cada uno de los grupos experimentales en
el periodo de tiempo evaluado, fueron graficados para ver su comportamiento.
Esto nos sirvi6 para hallar el % de actividad antihistaminica, los cuales fueron
graficados en un diagrama de barras para comparar el comportamiento y la
variabilidad entre los grupos experimentales.

Las diferencias entre los valores de diferentes grupos experimentales, fueron
evaluadas mediante el analisis de varianza ANOVA con un nivel de significancia
de 95 % (p<0,05) y son corroboradas con la prueba complementaria de
comparaciones muitiples HSD de Tukey.

Para analizar si existian diferencias significativas entre los grupos
experimentales y controles en el porcentaje de catalepsia, hallado a partir del
nimero de ratones por grupo que mostraban esta cbnducta (segun el criterio
expuesto anteriormente), se aplicd el test de Fisher, graficandose ésta mediante

grafico de barras.
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Iv. RESULTADOS
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Tabla 4. Rendimiento, caracteristicas organolépticas y propiedades fisico-
quimicos del aceite esencial. Ayacucho 2013.

Rendimiento

Porcentaje de rendimiento 1,5%

Caracteristicas organolépticas

Amarillo claro
Color translucido

Caracteristico a la

Olor materia prima

Sabor Ligeramente pungente

Aspecto Liquido fluido
Propiedades fisico-quimicos

Densidad relativa 20°C 0,8707

indice de refraccion 19 °C 1,490

indice de acidez 0,7086
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Promedio del nimero de toses

25
20
15
10
5
0
Jarabe base Clorfenamina Jarabe Jarabe AE Jarabe AE
2 mi/5mi 0,25 % 0,5% 1,0%
Tratamientos
J Jarabe base
JCFN Jarabe Clorfenamina 2 mg/Sml
JAE 0,25 % Jarabe a base de aceite esencial al 0,25 %
JAE 0,50 % Jarabe a base de aceite esencial al 0,50 %
JAE 1,0 % Jarabe a base de aceite esencial al 1,0 %

Figura 3. Promedio del nimero de toses por efecto de los tratamientos.

Ayacucho 2013.
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Figura 4. Porcentaje de actividad antihistaminica del estandar y los tratamientos
en cobayos. Ayacucho 2013.
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aceite esencial observado en el test de la barra. Ayacucho 2013.
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V. DISCUSION

Partiendo de la bondad del jengibre (Zingiber officinalis Roscae) como planta
medicinal, cuyas propiedades terapéuticas han permitido que sea parte de la
produccidn de la industria farmacéutica en muchos paises del mundo, ha sido un
propésito evaluar el efecto antihistaminica del jarabe elaborado a base de aceite
esencial del rizoma de Zingiber officinalis Roscae “kion™.

En el presente trabajo de investigacion se pretende demostrar el efecto
antihistaminico de jarabe elaborado a base del aceite esencial de Zingiber
officinalis Roscae “kién”, ya que es una planta de uso popular en la poblacién
ayacuchana, debido a su amplio uso en el dmbito culinario. Sin embargo; la
poblacién desconoce las propiedades terapéuticas que posee.

Después del proceso de extraccidon por arrastre de vapor se pudo lograr un
rendimiento de 1,5 % (1,5 mi/kg) de muestra fresca. La bibliografia revisada
reporta que el mejor método de extraccion se realiza por arrastre de vapor,
siendo necesario realizar un secado previo de la materia prima y una molienda
adecuada, la separacion final del aceite esencial se realizé por separaciéon con
sulfato de sodio anhidro en una pera de decantacion. Es importante indicar que
el rendimiento del aceite esencial se ve afectado por el proceso de preparacion
de la muestra, debido a que durante el rallado se rompen células que contienen

el aceite esencial, se pierden por su alta volatilidad ’, asimismo, incluye la
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variedad de cultivo de jengibre, el estado de madurez en la cosecha, el método
de preparacion de la especie y en cierta medida el método y condiciones de
destilacion *.

De otro lado, se encontré reportes que sefialan que la destilacion de jengibre
seco comercializado, por lo general proporciona aceite con rendimientos que
varian de aproximadamente 1,0 a 2,5 %. Pero, sin embargo, los mejores
rendimientos (superiores al 4 %) podrian obtenerse de la destilacion de los
raspados de la cascara fresca desechada durante la preparacion de jengibre
seco ¥,

Dada la suficiente evidencia, el proceso de obtencion del aceite esencial de los
rizomas de Zingiber officinalis cultivado en el Valle de los Rios Apurimac, Ene y
Mantaro no concede las condiciones adecuadas para su industrializacion, debido
a su bajo rendimiento.

La Tabla 4, nos muestra las caracteristicas fisico-quimicas del aceite esencial de
rizoma de Zingiber officinalis Roscae "kion”, donde se muestra que el color
caracteristico es amarillo claro transitcido, de olor caracteristico a la materia
prima, sabor ligeramente picante, pH=4.0, densidad relativa 0,8707, indice de
refraccion 1,490 y acidez de 0,7086.

Nufez ' hallé en su investigacion para el aceite esencial de jengibre (kion), un
indice de refraccion de 1,462 a una temperatura de 40 °C. Igualmente Benavides
5 reportd un indice de refraccion de 1,42 a 1,494 e indice de acidez mayor o
igual a 2,0; que fueron tomadas a 15 °C. Estas diferencias existentes
probablemente se deben a las temperaturas donde fueron tomados los datos.
Finalmente, el rendimiento de aceite esencial por kilogramo de bulbos de kion
fue de 1,5mi.

La medicina natural constituye actualmente una opcidén valida vinculada a la

necesidad de perfeccionar la salud publica; el uso de plantas medicinales es muy
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amplio, estas son utilizadas desde la antigliedad y en las diferentes culturas del
mundo. La busqueda de nuevos principios activos con actividad farmacologica y
médica, obtenidos a partir de productos naturales, es de vital importancia para
incorporarlos al tratamiento de diversas enfermedades en la poblacién actual,
debido a que muchos de los medicamentos sintéticos no surten efecto en la
curacién de muchas enfermedades; el Zingiber officinalis Roscae “kiéon” es
utilizada en el tratamiento de afecciones bronquiales, utilizandose los aceites
esenciales o diversos preparados del rizoma de esta planta '8, tales
caracteristicas descritas se aproximan a los encontrados por Vasquez ef al. /,
quienes obtuvieron una esencia liquida bastante moévil, de color verdoso o
amarillo, que tiene el olor caract_eristico del jengibre, pero no tiene sabor
pungente, el que se deberia a una serie de sustancias no volatiles presentes en
la oleorresina, mas no en el aceite esencial.

Las investigaciones sobre el aroma y el sabor de jengibre se han llevado a cabo
casi exclusivamente en el aceite esencial obtenido por destilacién a vapor de
jengibre seco. Sin embargo, se debe apreciar que este aceite es algo diferente
en su composicién y propiedades organolépticas del aceite volatil natural
presente en jengibre fresco antes de la destilacion, debido a la formacién de
productos durante el proceso de destilacion y posterior almacenamiento 4,

En la Figura 3, se reporta la variacion del namero de toses por el efecto
antihistaminico del jarabe elaborado a base del aceite esencial del rizoma de
Zingiber officinalis Roscae “kion” en el que se observa que los cobayos tratados
con el blanco que es el jarabe base, presentaron un aumento del nimero de
toses donde se obtuvo una media de 28,2; este confirma que el método de
induccién de fa histamina 10 mg/ml, con el equipo de nebulizacion es confiable y
efectivo. Utilizando el estandar que es el jarabe de clorfenamina 2 mg/5ml, se

observa una disminucién del nimero de toses, cuya media es de 0,4; el cual
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confirma su efecto antihistaminico en comparacion al blanco. Utilizando el jarabe
elaborado a base de aceite esencial 1,0 % de Zingiber officinalis Roscae “kién”
se observa una media en numero de toses de 8 que aumenta en comparacion
con el estandar pero reduciendo la tos significativamente en comparaciéon con el
blanco, con los jarabes al 0,25 y 0,5 % de aceite esencial de “kién” se obtuvieron
una media de 16 y 12,6 respectivamente. Por lo que se concluye que existe una
respuesta dosis-efecto, donde se observa que a mayor concentracion del aceite
esencial que en este caso es al 1,0 %, menor es el nimero de toses, pero a
mayor concentracion de aceite esencial, mayor es la pungencia y el sabor
amargo por lo cual no se recomienda realizar el jarabe a mayores
concentraciones.

Al respecto, podemos mencionar que existen plantas medicinales, que ejercen
una accion antiséptica sobre las vias respiratorias, pueden suministrarse por via
oral, ya que el organismo es capaz de eliminar sus principios activos
(generalmente aceites esenciales), a través de los alvéolos pulmonares,
produciéndosela accién antiséptica esperada. Dentro del grupo de plantas ricas
en aceite esencial con efecto antiséptico encontramos el jengibre “kion®, que
constituye una de las plantas medicinales mas usadas en el tratamiento de las
afecciones de las vias respiratorias altas °.

En la Figura 4, se muestra los datos obtenidos a través de la prueba de Tukey
para el numero de toses por tratamientos, se observa que ninguno de los
tratamientos son estadisticamente similares, se observa que en el control se le
administré clorfenamina 2 mg/5ml se obtuvo un porcentaje de inhibicion
antihistaminica de 98,57 %, que indica que la actividad antihistaminica fue mayor
en relacion al jarabe obtenido a base del aceite esencial de kién, presentandose
porcentajes de inhibicion antihistaminica de 43,13 %, 55,04 % y 71 %, con las

dosis de 0,25 %, 0,5 % vy 1,0 %, respectivamente.
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El aceite de Zingiber officinalis Roscae (jengibre), dentro de su composicion
presenta el mentol, que posee cualidades expectorantes, ya que se absorbe y
elimina por las vias respiratorias y las descongestiona. Por estas propiedades,
representa de gran utilidad en el tratamiento de la patologia congestiva como la
rinitis y bronquitis. Asimismo, el aceite esencial contiene el eucaliptol (1,8-cineol)
que es un compuesto que tiene efecto antiséptico respiratorio, fluidificante de la
secrecion  bronquial (mucolitico), expectorante, antiespasmédico vy
antiinflamatorio. En forma general, el “kion” es de gran utilidad en el tratamiento
de afecciones respiratorias tales como bronquitis, resfriados, tos improductiva, el
tratamiento del asma, sinusitis, fiebre y gripe; el mentol, es considerado como un
descongestionante de las vias aéreas superiores en caso de rinitis y otras
infecciones .

Se conocen en forma general los efectos de los monoterpenos, sesquiterpenos o
alquibencenos puros, sin embargo, es dificil de referirse farmacoldgicamente, en
farmacocinética 0 metabolismo del aceite esencial. A pesar de que tienen una
serie de propiedades médicas atribuidas a los aceites esenciales (a veces
demostradas experimentalmente), es demasiado amplio para permitir
generalizaciones que simplificarian pero que forzosamente serian restrictivas 2,
Se puede afirmar que el aceite esencial de Zingiber officinalis Roscae contiene
sustancias quimicas que ejercen efecto antihistaminico que podrian ser de
accién central y periférico.

En la Figura 6, se representa el porcentaje de presencia de catalepsia en los
distintos tratamientos, en el blanco se obtuvieron en cuanto al a posicion de la
barra un 65 % de presencia de catalepsia, posicion de rezo 60 % y en la posicion
de sumisiébn 50 % esos resultados nos indica la buena manipulacion y
administracion de haloperidol; al administrarle el estandar que es el jarabe de

clorfenamina 2 mg/5mi nos da como resultado 17 %, 11 % y 12 % en cuanto a
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las posiciones de la barra rezo y sumision respectivamente reduciendo
significativamente la presencia de catalepsia; y finalmente al administrarle el
jarabe de aceite esencial de “kién”, nos da un 15 % de presencia de catalepsia
en cuanto a la posicién de la barra, un 13 % en la posicion de rezo y un 10 % en
la posicion de sumision.

Los antihistaminicos se utilizan para aliviar los sintomas de las alergias. También
inducen sedacion, porque antagonizan el receptor cerebral Hy, que tiene efectos
excitadores. De hecho, los antipsicoticos convencionales, como el haloperidol,
ademas de bloquear los receptores dépaminérgicos también blogquean los

histaminérgicos tipo | 4°.
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1.

VI. CONCLUSIONES

El jarabe elaborado a base de aceite esencial del rizoma de Zingiber
officinalis Roscae “kion” demostré poseer actividad antihistaminica en
cobayos.

El jarabe elaborado a base de aceite esencial del rizoma de Zingiber
officinalis Roscae “kion” a la concentracion 1,0 % de aceite esencial,
presenté mejor actividad antihistaminica.

Se comparé la actividad antihistaminica del jarabe elaborado a base de
aceite esencial del rizoma de Zingiber officinalis Roscae “kién” con el
jarabe de clorfenamina 2 mg/5ml presentando un porcentaje de inhibicion

antihistaminica alto en comparacién con la clorfenamina.
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Vil. RECOMENDACIONES
1) Diferenciar si la actividad antihistaminica del aceite esencial de kioén es de
accion central o periférica, llevandose investigaciones con esta finalidad.

2) Evaluar sus propiedades toxicoldgicas.
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Anexo 1

Figura 6. Rizoma de Zingiber officinalis Roscae “kién”
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Anexo 2

Figura 7. Planta de Zingiber officinalis Roscae “kién” en su habitad.
Chanchamayo 2013
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Anexo 3 ]_79543

La prevalencia de Asma en la region

CostaRica
33.2%*

EEUU: 10.2%
Lima

26.0%

Santl:%;.c; goentral , ‘:yegreu]%
Santiago Sur toyitleo 19.0%
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Valdivia

0

El asma en nifios de América Latina 1.5% 4
Altergologia e! Immunopathologia, PuntaArena

Volume 32, Issue 3, Pages 100-103 0;
J. Malot 6.8%

Figura 8. Incidencia de asma infantil en America Latina “°
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Anexo 4

Muestra

i

l

Identificacion
Botanica

!

Limpieza/Lavado

!

Oreado

!

Cortado/Rayado

1

Extracciéon con agua
caliente y vapor

I

Aceite esencial y agua

I

Purificacion

Figura 9. Flujograma para la obtencion de aceite esencial 34
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Anexo 5

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, el Bach. En Farmacia y Bioquimica Sr. Elvis Anibal, ROBLES ALARCON,
ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion

‘lde Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

o DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
) ) " CLASE X LILIOPSIDA
: SUB CLASE : ZINGIBERIDAE
ORDEN : ZINGIBERALES
FAMILIA : ZINGIBERACEAE
_‘GENERO : Zingiber
| ESPECIE : Zingiber officinalis Roscae.
{ N.V. : “kion ", " jengibre *

‘ Se expide la certificaciéon correspondiente a solicitud del interesado para
' Io%flnes que estime conveniente.
B
Ayacucho, 14 de Agosto del 2012

Figura 10. Certificado de clasificacién taxonémica
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Anexo 6

R

Figura 11. Preparacion de la muestra para la obtencion del aceite esencial. En el
Laboratorio de Farmacognosia. Ayacucho 2013
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Anexo 7

Figura 12. Separacién del aceite esencial del agua. En el Laboratorio de
Transferencia de masa. Ayacucho 2013
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Anexo 8
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Figura 13. Materiales utilizados para la preparacion del jarabe. Ayacucho 2013

55



Anexo 9

Figura 14. Manipulacién de los materiales biolégicos en el Laboratorio de
Farmacologia. Ayacucho 2013

56



Anexo 10

Figura 15. Test de la barra observando a la rata en posicion de barra (a), de rezo
(b) y de sumision (c). Ayacucho 2013
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Anexo 11

ESTACIO!\ EXPERIMENTAL AGRARIA (
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Figura 16. Recibo de compra de cobayos
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Anexo 12
Tabla 5. Analisis de varianza ANOVA entre los valores del % de actividad
antihistaminica en los diferentes grupos experimentales. Ayacucho 2013.

ANOVA
Actividad antihistaminica (%)
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2056.122 2 1028.061 63.632 0,000
Intra-grupos 193.878 12 16.156
Total 2250.000 14

59



Anexo 13
MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO

PROBLEMA

OBJETIVOS

MARCO TEORICO

HIPOTESIS

VARIABLES E

DISENO METODOLOGICO

INDICADORES
Tipo de Iinvestigacion: Basica-
Actividad ¢ Tendra - OBJETIVO Antecedentes: El jarabe obtenido Variable independiente : experimental.
antihistaminica  actividad GENERAL: Clasificacion sistematica: del aceite esencial Jarabe del aceite esencial Poblaci6én: Aceite esencial del rizoma
del jarabe antihistaminica - Evaluar la actividad Descripcion Zingiber officinalis de los rizomas de de los rizomas de Zingiber de Zingiber officinalis Roscae “kién"
elaborado a el jarabe antihistaminica del Roscae “kion” Zingiber  officinalis  officinalis Roscae “kidén” Muestra: Se tomd kg de rizomas de
base del aceite  elaborado a jarabe elaborado a base Historia Roscae “kidon" posee Zingiber officinalis Roscae “kidén" La

esencial del
rizoma def
Zingiber
officinalis
Roscae “kion”,

Ayacucho 2012,

base del aceite

esencial de los

rizomas de
Zingiber
officinalis
Roscae “kidn”.

Ayacucho 2012
7.

del aceite esencial de
los rizomas de Zingiber
officinalis Roscae "kion”"

-OBJETIVO
ESPEGIFICO:

- Detsrminar la
concentracion  Gptima
con actividad
antihistaminica.

- Comparar el efecto
antihistaminico del

jarabe elaborado a base
del aceite esencial de
los rizomas de Zingibsr
officinalis Roscae “Kkién”

con la clorfenamina.

Descripcién botanica

Composicion quimica
s Compuestos volatiles
s Compuestos no voldtiles

- Alergia respiratoria

- Tos equivalente  asmatica
(asma)

- Histamina,

- Broncodilatadores

- Formulacién

- Jarabe

Obtencion de jarabes

e  Jarabes obtenidos por disolucidn
directa del azGear en el liquide
medicamentoso:

s Jarabe obtenido por disolucién
de sus componentes en el jarabe
simple:

Especificaciones del Jarabe

actividad
antihistaminica en
Cobayos Cavia

porcefius.

Indicador: Concentracién
0,25 %, 0,50 %, 1,0 %

Variable dependiente :
Actividad antihistaminica.

Indicador: Numero de
toses/10 minuto en el
cobayo.

Control; Clorfeniramina
20mg/kg.

muestra fue adquirida en el Mercado
Nery Garcfa Zérate de la ciudad de
Ayacucho..

DISENO EXPERIMENTAL:

En el presente trabajo se aplicara un
disefio Completaments Randomizado
(aleatorizada) con 5 tratamientas con
4 repeticiones cada uno.

ANALISIS DE DATOS.

Se presentaran en cuadros, graficos.
Para el andlisis de varianza de datos,
se emplearan los instrumentos de Ja
estadistica inferencial como el ANOVA
y la prueba de Tukey dstectar
entre  los

posibles  diferencias

tratamientos, considerando una

significancia del § % (a= 0.05).
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Actividad antihistaminica del jarabe elaborado a base del
aceite esencial del rizoma del Zingiber officinalis Roscae
“kion”. Ayacucho 2012

Elvis Anibal Robles Alarcon.’ Dr. Johnny
Aldo Tinco Jayo.'
'Farmaciay Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

El asma es una enfermedad respiratoria de naturaleza alérgica, caracterizada porbroncoconstriccion, que
es controlado con broncodilatadores causando efectos secundarios a largo plazo y que afectan la calidad
de vida de las personas asmaficas. El presente frabajo de investigacion basica experimental, tuvo como
objetivo demostrar la actividad antihistaminica del jarabe elaborado con el aceite esencial exiraido del
rizoma de Zingiber officinalis Roscae "kién” desarroliado en los laboratorios del Area de Farmacia de la
Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante los
meses de abril a julio del 2013; La muestra fue adquirida en el Mercado Nery Garcia Zarate de la ciudad
de Ayacucho, el aceite esencial fue extraido por arrastre de vapor de agua y se formulé el jarabe a las
concentraciones de 0,25;0,50y 1,0 % respectivamente. Se utilizaron dos métodos para la determinacion
de la actividad antihistaminica, el primero fue el ensayo de broncoconstriccion inducido por histamina en
cobayos, distribuidos en cinco grupos de cinco cada uno, administréndose las tres concentraciones del
jarabe;y el segundo fue el ensayo de catalepsia inducido por haloperidol por via intraperitoneal en ratas
disfribuidas en tres grupos de cinco cada uno, administrandose solamente el jarabe al 1,0 %; en ambos
casos se utilizé jarabe base como blanco y clorfenamina jarabe como control. Las diferencias entre los
tratamientos fueron contrastados mediante el analisis de varianza y la prueba de diferencia de medias de
Tukey al 95 % de confianza. El aceite esencial cumplidé con los pardmetros establecidos segtn la
bibliografiay se obtuvo un rendimiento de 1,5 %. El porcentaje de actividad antihistaminica fue de 43,13;
55,04 y 71,0 % a las concentraciones del jarabe de 0,25; 0,50 y 1,0 % respectivamente (p<0,05) y el
porcentaje de presencia de catalepsia fue de 60 % con el blanco, 13,5 % con clorfenamina y 12,67 % con
jarabe al 1,0 % respectivamente (p<0,05). Se concluye que el jarabe del aceite esencial del rizoma de
Zingiberofficinalis Roscae “kion” presentoé actividad antihistaminica y se obtuvo mejores resultados a la
concentracion del 1,0 %.

Palabras clave: actividad antihistaminica, Zingiber officinalis Roscae "kion”

SUMMARY

sthma is arespiratorydisease ofallergic nature, characterized by bronchoconstriction, which is controlied
with bronchodilators causing long-term side effects that affect the quality of life for people with asthma .
The presentwork of experimental basicresearch aimed at demonstrating the antihistaminic syrup made

from extracted from the rhizome Zingiber officinalis Roscae " ginger " developed in the laboratories of the
Department of Pharmacy, School of Biclogical Sciences, National Universityessential oil San Cristobal de
Huamanga, during the months of April to July 2013 , the sample was acquired on the market Nery Garcia
Zarate city of Ayacucho , the essential oil was extracted by steam distillation of water and the syrup was
made fo concentrations of 0.25 , 0.50 and 1.0% respectively . Two methods for determining the
antihistaminic activity is used, the first test was the histamine-induced bronchoconstriction in guinea pigs ,
divided into five groups of five each , administered three concentrations of syrup , and the second was
induced catalepsytesthaloperidol rats intraperitoneally on three groups of five each , administered alone
syrup 1.0% , in both cases based syrup as white and chlorpheniramine syrup was used as control .
Differences between freatments were compared byanalysis ofvariance testand Tukey mean difference at
95 % confidence. The essential oil meetthe parameters setaccording fo the liferature and a yield of 1.5 %
was obtained. Antihistaminic activity percentage was 43.13 , 55.04 and 71.0 % at concentrations of syrup
0.25, 0.50 and 1.0% respectively ( p <0.05 ) and the percentage of presence catalepsy was 60 % with
white , 13.5% and 12.67% chlorpheniramine syrup 1.0% respectively ( p <0.05 ) . Ve conclude that the
essential oil syrup rhizome Zingiber officinalis Roscae "ginger" presented antihistaminic activity and better
results are obtained at a concentration of 1.0%.

Keywords: antihistaminic activity , Zingiber officinalis Roscae " ginger "



INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas consfituyen un
problema de salud piblica a nivel giobal cuya
incidencia, segunlas previsiones cientificas mas
fiables, aumentara a medio y largo plazo. Es
esperable, pues, un incremento de la demanda
sanitaria porestos procesos, con el consiguients
impacto sobre la salud publica y los recursos
sanitarios disponibles. La prevalencia de las
enfermedades alérgicas a nivel mundial no cesa
de aumentar, estimandose que entre el 30 yel
40 % de la poblacidn se encuentra afectada por
alguna de ellas ®.
Las plantas medicinales sonimportantes para la
investigacién farmacolégica y el desarrollo de
medicamentos, no s6lo cuando los
constituyentes de plantas se usan directamente
como agentes ferapéuticos sino también como
materiales de base para la sintesis de los
medicamentos o0 como modelos para
compuestos farmacoldgicamente activos 4 El
Pertl cuenta con una serie de microclimas, una
de ellas con caracteristicas aptas para el
desarrollo de la especie Zingiber officinalis
Roscae “kion” “, parficularmente en nuestra
region, en zonas tropicales del Valles de los Rio
Apurimac, Ene y Mantaro (VRAEM); los
antihistaminicos en nuestra época juegan un
papel muy importante en el desarrollo de la
medicina moderna, ya que en la actualidad
existen diversos tipos de contaminantes
respiratorios, las cuales hacen que una persona
pueda adquiriruna enfermedad respiratoria, por
lo que es necesario el estudio de las plantas
medicinales con actividad anfihistaminica con
los cuales se podran controlar estas
enfermedades.
El presente trabajo de investigacion se realizé
para demostrar mediante procesos
experimentales el efecto antihistaminico que
posee el jarabe elaborado a base de aceite
esencial de Zingiber officinalis Roscae “kion”,
para lo cual se plantearon los siguientes
objetivos:

Objetivo general

» BEwvaluar la actividad antihistaminica del
jarabe elaborado a base del aceite esencial
de los rizomas de Zingiber officinalis
Roscae “kién”

Objetivos Especificos

o Determinar la concentracién optima con
actividad antihistaminica.

o Comparar el efecto antihistaminico del
jarabe elaborado a base del aceite esencial
de los rizomas de JZingiber officinalis
Roscae “kion” con la clorfeniramina.

MATERIALES Y METODOS

Lugar de ejecucion

Se llevd a cabo en los laboratorios del Area

Académica de Farmacia de la Facultad de

Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional

de san Cristébal de Huamanga, que se

encuentra ubicado a 2750 m. s. n. m. durante

los meses de julio yagosto del 2013.

Poblacién

Rizomas de Zingiber officinalis Roscae “kién”
que fue adquirida en el Mercado Nery Garcia
Zarate de la ciudad de Ayacucho procedente de
la provincia de Chanchamayo, distrito de
Chanchamayo, departamento de Junin.
Muestra

Se tom6 20 kg de rizomas de Zingiber officinalis
Roscae “kion” sembrado en el mes de
noviembre de 2012 y cosechado el mes de julio
de 2013.

Unidad experimental

25 cobayos Cavia porcellus machos con peso
aproximado de 470 gramos, de 3 meses de
edad, proporcionados por la Estacion
Experimental Agraria Santa Ana-Junin; sucursatl
Ayacucho (INIA), mantenidos a condiciones de
bioterio, saludables, libres de afecciones,
alimentados balanceadamente (Anexo 11).

16 ratas Raiftus norvegicus con peso
aproximado de 400 gramos obtenidos del
“bioterio” de la facultad de Ciencias Bioldgicas
de la UNSCH

Disefio metodolégico: Basico-experimental.
Recoleccion y preparacion de la muestra

La recoleccion y seleccion de la muestra se
realizd mediante un intercambio comercial
previa seleccion de la muestra, presentando las
siguientes caractieristicas: los rizomas intactos,
maduros de mayor tamafio, de una coloracién
amarilla.

Determinacion de la actividad
antihistaminica; Broncoconstricciéon induci-
do por histamina *:

La broncoconstriccion fue inducida con la
solucion de histamina 10 mg/Kg porinhalacién,
los cuales fueron aplicados a los cobayos, para
el cual seregistraron el nimero de toses desde
la primera tos y por un lapso de diez minutos '
Procedimiento

= Se suspendid laalimentacion a los animales
de experimentaciéon con 12 horas de
anticipacion, administrdndoles agua a voluntad.
e Se pesaron los animales yse distribuyeron
aleatoriamente, para formar cinco grupos de
cinco animales cada uno, colocandose en cajas
rectangulares de vidrio que tiene un agujero
para permitir la nebulizacidén con un equipo de
marca Tompson.

¢ Se administro a cada uno de los animales
los jarabes por via oral con una sonda
nasogastrica y después fueron colocados en
cajas rectangulares de vidrio (20 x 14 x 12 cm
de dimensiones) con un agujero para permitir la
nebulizacién.

¢ Se administraron jarabe base como blancoy
Clorfenamina 2 mg/5ml como farmaco de
comparacion, ylos distintos jarabes de 0,25; 0,5
y 1,0 % de aceite esencial del “kion”.

e Después de 30 minutos se nebulizd con la
histamina, por el periodo de un minuto.

¢ Durante la exposicién los animales fueron
observados se registraron el tiempo de inicié de
la primera tos y partir de alli se regisird el



nimero de toses durante los siguientes diez
minutos. Se considerd sélo en la seleccion
preliminarios cobayos que produzcan de 10-25
toses por minuto 2.

e La actividad antihistaminica se calculd
mediante el porcentaje actividad antihistaminica,
para el cual se tom6 en cuenta el numero total
de toses por diez minutos en el cobayo, con la
siguiente formula

. S N -¥T,
% Actividad autiliistannivica = ——s—= <1400

N

Donde:
N°Tg= Ndmero total de toses que produce el
blanco
N, = Namero total de toses que produce el
estandarylos jarabes de aceite esencial
Disefio experimental'
Se  utilizd un disefio completamente
randomizado, los animales de experimentacion
fueron divididos de manera aleatoria en cinco
grupos, cada grupo a su vez conformado por
cinco unidades experimentales .
Evaluacién de la catalepsia segin el modelo
del test de la barra
Fundamento:
¢ La catalepsiafarmaco-inducida en roedores
es un modelo experimental muy utilizado para
evaluar extrapiramidalismo. No exste una
estandarizacién de la técnica, y en ocasiones
las metodologias utilizadas son complicadas en
su ejecuciéon y en la evaluacion de los
resultados.
o Para laevaluacion de la catalepsia se utilizé
el “testde la barra”, En el experimento se utilizé
una barra de 0,6 mm de diametro, que estuw
situado a 10 cm de aliura.

Procedimiento:
Adminjstracion del haloperidol:
e los animales fueron inyectados
intraperitoneal con 2 mg/kg y de haloperidol.
Estas dosis fueron preparadas a partir de
ampollas que contenian 5 mg de haloperidol en
un  cm3 de excipiente, disolviéndolo
posteriormente en suero fisiolégico.
s Todos los animales, tanfo experimentales
como control, fueron sometidos a una misma
manipulacién. Tras cogerlos manualmente porla
zona media del rabo se les hara posar sobre la
barra. Esta manipulacién, tiene por objeto situar
al animal en la postura adecuada para &l test,
(se realizd haciende coincidir las patas
delanteras del ratén con la barra, dejandole
reposar sobre las traseras en el suelo) Se
efectuaron cuatro medidas sucesivas, a los 30,
60, 90 y a los 120 min. fras la administracién de
las distintas dosis de haloperidol.
e El animal debe permanecer al menos
durante 25 segundos con las patas delanteras
apoyadas en la barra horizontal (posicion de
barra y rezo), sin corregir la postura que le sera
impuestaypara la posicion de sumision con las
patas traseras apoyadas en la barra ylas patas
delanteras en el suelo (Anexo 10).

o Setomob6como criterio de respuesta positiva
de catalepsia la inmovilidad total del animal
durante un minuto después de ser colocado en
la posicién correspondiente. Los resultados se
expresaron en porcentaje de aparicién de la
catalepsia (respuesta positiva) dentro de cada
grupo.

Disefio experimental

o En el presente trabajo se aplicé un disefio
Completamente Randomizado (aleatorizado)
con 5 tratamientos y 3 repeticiones cada uno.

RESULTADOS

Tabla 1. Rendimiento, caracteristicas drgano-
Iépticas y propiedades fisico-quimicos del aceite
esencial. Ayacucho 2013.

Rendimiento

Porcentaje de rendindento 1,5 %

Caracteristicas organolépticas

Amarillo clare
Color translucido
Caracteristico a la
Olor materia prim
Sabor Ligeramente pungente
Aspecto Liquido fluido

Propiedades fisico-quimicos

Densidad relativa 20°C 0,8707
Indice de reftaceion 19 °C 1,490
indice de acidez 04,7086

Figura 1. Promedio del nimero de toses por

efecto de los tratamientos. Ayacucho 2013.
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Piomedio delnumero de toses

Jorabobase Cioreramina  Jarsbe  JarabsAE  JarabeAE

2 mBml 5% 05% 1,0%
Tratémientos

Figura 2. Porcentaje de actividad antihistaminica
del estandar y los tratamientos en cobayos.
Ayacucho 2013.

Actividad antihistaminica (%)

Ck ina Jarabe de AE Jarabe de AEJarabe de AE
0,5 % 05% 1,0%

Tratamientos




Figura 3. Porcentaje de catalepsia del estandar,
blanco y el jarabe a base de aceite esencial
observado en el test de la barra. Ayacucho
2013,
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DISCUSION

En el presente trabajo de inwesfigacion se
pretende demostrar el efecto antihistaminico de
jarabe elaborado a base del aceite esencial de
Zingiber officinalis Roscae “kién”, ya que es una
planta de uso popular en la poblacién
ayacuchana, debido a su amplio uso en el
ambito culinario. Sin embargo; la poblacién
desconoce las propiedades ierapéuticas que
posee.

Después del proceso de extraccion por arrastre
de vapor se pudo lograr un rendimiento de 1,5
% (1,6 ml/kg) de muestra fresca. La bibliografia
revisada reporta que el mejor método de
extracciéon se realiza por arrastre de vapor,
siendo necesario realizarun secado previo de la
materia prima y una molienda adecuada, la
separacion final del aceite esencial se realizé
por separacion con sulfato de sodio anhidro en
una pera de decantacion. Es importante indicar
que el rendimiento del aceite esencial se ve
afectado por el proceso de preparacién de la
muestra, debido a que durante el rallado se
rompen células que contienen el aceite esencial,
se pierden por su alta wlatilidad ’, asimismo,
incluye la variedad de cultivo de jengibre, el
estado de madurezen la cosecha, el método de
preparacidn de la especie y en cierta medida el
métode y condiciones de destilacion *.

La Tabla 1, nos muestra las caracteristicas
fisico-quimicas del aceite esencial de rizoma de
Zingiber officinalis Roscae “kidn”, donde se
muestra que el color caracteristico es amarillo
claro translicido, de olor caracteristico a la
materia prima, sabor ligeramente picante,
pH=4.0, densidad relativa 0,8707, indice de
refraccion 1,490 y acidez de 0,7086.

Nuriez® hallé en suinvestigacion para el aceite
esencial de jengibre (kion), un indice de
refraccion de 1,462 a una temperatura de 40 °C.
lgualmente Benavides ™, reportd un indice de
refraccion de 1,42 a 1,494 e indice de acidez
mayor o igual a 2,0; que fueron tomadas a 15
°C. Estas diferencias existentes probablemente
se deben a las temperaturas donde fueron

tomados los datos. Finaimente, el rendimiento
de aceite esencial por kitogramo de bulbos de
kion fue de 1,5 ml.

En la Figura 2, se reporta la variacién del
namero de toses por el efecto antihistaminico
del jarabe elaborado a base del aceite esencial
del rizoma de Zingiber officinalis Roscae “kién”
en el que se abserva que los cobayos tratados
con elblanco que es el jarabe base, presentaron
un aumento del nimero de toses donde se
obtuvo una media de 28,2; este confirma que el
método de induccion de la histamina 10 mg/ml,
con el equipo de nebulizacion es confiable y
efectivo. Utilizando el estandar que es el jarabe
de clorfenamina 2 mg/5ml, se observa una
disminucion del nimero de foses, cuyamedia es
de 0,4; el cual confirma su efecto antihistaminico
en comparacion al blanco. Utilizando el jarabe
elaborado a base de aceite esencial 1,0 % de
Zingiber officinalis Roscae “kion” se observauna
media en ndmero de toses de 8 que aumenta en
comparacion con el estandarpero reduciendo la
tos significativamente en comparacién con el
blanco, con los jarabes al 0,25 y0,5 % de aceite
esencial de “kion” se obtuvieron una media de
16 y 12,6 respectivamenie. Por lo que se
concluye que existe una respuesta dosis-efecto,
donde se ohserva que a mayor concentracion
del aceite esencial que en estecasoes al 1,0 %,
menor es el nimero de foses, pero a mayor
concentraciéon de aceite esencial, mayor es la
pungencia y el sabor amargo por lo cual no se
recomienda realizar el jarabe a mayores
concentraciones.

En la Figura 3, se muestra los datos obtenidos
a través de la prueba de Tukeypara el numero
de toses por tratamientos, se observa que
ninguno de los tratamientos son
estfadisticamente similares, se observaque en el
control se le administré clorfenamina 2 mg/5mi
se obtuvo un porcentaje de inhibicion
antihistaminica de 98,57 %, que indica que la
acfividad antihistaminica fue mayor en relacién
al jarabe obtenido abase del aceite esencial de
kion, presentdndose porcentajes de inhibicion
antihistaminica de 43,13 %, 55,04 % y 71 %,
con las dosis de 025 %, 0,5 % y 1,0 %,
respectivamente.

En la Figura 4, se representa el porcentaje de
presencia de catalepsia en los distintos
fratamientos, en el blanco se obtuvieron en
cuanto al a posicién de la barra un 65 % de
presencia de catalepsia, posicion de rezo 60 %
y en la posicion de sumisiéon 50 % esos
resultados nos indica la buena manipulacién y
administracion de haloperidol; al administrarle e!
estandar que es el jarabe de clorfenamina 2
mg/5minos da como resultado 17 %, 11 % y 12
% en cuanto a las posiciones de la barra rezo y
sumisioén respectivamente reduciendo
significativamente la presencia de catalepsia; y
finalmente al administrarle el jarabe de aceite
esencial de “kién”, nos da un 15 % de presencia
de catalepsia en cuanio a la posicion de’la



barra, un 13 % en la posicion de rezo yun 10 %
en la posicién de sumisién.

Los antihistaminicos se utilizan para aliviarlos
sintomas de las alergias. También inducen
sedacién, porque antagonizan el receptor
cerebral H4, que tiene efectos excitadores. De
hecho, los antipsicéticos convencionales, como
el haloperidof, ademas de bloquear los
receptores dopaminérgicos también bloquean
los histaminérgicos tipo | .
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