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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion fue realizado en los laboratorios de la
Escuela de Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional de San Cristébal de Huamanga durante los meses de agosto del 2011
a diciembredel 2011. Se estudié el efecto antihistaminico del extracto
hidroalcohélico de las hojas y tallos de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” en
cobayos inducidas con histamina 10 mg/kg, 20 minutos después de la
administracion del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la Oenothera
rosea Ait. “yawar soqo” a diferentes concentraciones (100, 200 y 300 mg/Kg),
se trabajé como control los farmacos antihistaminicos clorfenamina y adrenalina,
se observé los cambios respiratorios: periodo de latencia, duracion de efecto y
conteo de toses por minuto. Los resultados obtenidos fueron interpretados
mediante el analisis de varianza. De esta manera se encontré que la
concentracion de 300 mg/Kg tuvo el mayor efecto antihistaminico con un
porcentaje de eficacia de 87.92%; seguido por la concentracion de 200 mg/Kg
con 49.66 %; y el de menor efecto, la de 100 mg/kg con 24.16% de eficacia, aun
asi se demostré que el farmaco estandar clorfenamina y adrenalina, tiene un
alto porcentaje de efecto antihistaminico con un 100% y 64.43%
respectivamente. Como conclusidon los resultados demuestran que Ila
administracion por via oral del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la
Oencthera rosea Ait. pueden reducir los nimeros de toses producidos por la
histamina.

Palabras clave: Oenothera rosea, efecto antihistaminica.



L. INTRODUCCION

En nuestro pais, la medicina tradicional es practicada por personas de todo nivel
cultural y econémico. El uso de plantas medicinales es amplio y variado, por lo
que goza de gran aceptacion precisamente por ser de uso tradicional y popular,
sumando la accesibilidad econémica y geografica (Organizacién Mundial de la
Salud, 1994).

En la actualidad las plantas medicinales como proveedores de metabolitos
secundarios, ha despertado un gran interés mundial por los diversos efectos
terapéuticos que se les atribuye; algunos de ellos estan siendo cientificamente
investigados (Bueno y col., 2001).

Es conocido que las plantas poseen muchas propiedades tanto alimenticias
como medicamentosas, que los seres humanos han aprovechado desde tiempos
muy remotos, por ello el uso de plantas con propiedades curativas es muy
antiguo. En paises como China, India y Japén las plantas medicinales se
emplean desde hace mas de 2000 afios.

Los antihistaminicos en nuestra época juegan un papel muy importante en el
" desarrolio de la medicina moderna, ya que en la actualidad existen muchas

contaminaciones de diversas causas las cuales hacen que una persona pueda
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adquirir una enfermedad respiratoria, por lo que es necesario €l estudio de las

plantas medicinales con actividad antihistaminica con los cuales se podran

controlar estas enférmedades.

El presente trabajo de investigacion se realizé6 para demostrar mediante

procesos experimentales el efecto 'antihistaminico que posee € extracto

hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo“, para

lo cual se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo General:

e Evaluar el efecto antihistaminico de las hojas y tallos de la Oenothera
rosea Ait. “yawar soqo“.

Objetivos especificos.

1. Realizar el screening fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y
tallos de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”.

2. Comparar los resultados obtenidos del extracto hidroalcohdlico de las hojas
y tallos de la Oenbthera rosea Ait. “yawar soqo”“ con un estandar.

3. Determinar la dosis mas eficaz del extracto hidroalcohdlico de las hojas y

tallos de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”.



il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

El reino vegetal posee muchas especies de plantas que contienen sustancias de
valor medicinal ain por descubrir. Un gran nimero de plantas son analizadas
constantemente en relaciéon a su posible valor farmacolégico; particularmente por
sus propiedades antiinflamatorias, hipotensoras, hipoglucémicas, amebicidas,
esterilizante, citdxicas, antibidticas y antiparkinsonianas (Evans, 1996).

La Oenothera rosea Ait. “yawar sogo” es una planta perteneciente a la familia de
las Onagraceae. A partir de esta planta se han elaborado numerosos estudios,
que han establecido dentro de sus miltiples propiedades, efectos
antiinflamatorios, hepatoprotector, antibacteriano, antioxidante, hipoglucemiante.
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
biolégica de estas plantas no ha sido rigorosamente demostrada. Por ello es
necesario hacer un estudio detallado, caracterizando biolégicamente la actividad

de las plantas en la medicina popular.



El uso de plantas medicinales permitira sustituir, en el plano local, los
medicamentos importados, y la poblacién la aceptaria sin dificultad, tanto por la
comodidad del precio como por la fuerza de la costumbre. También podrian ser
utilizadas juntamente con los productos farmacéuticos, potenciando su accién o
disminuyendo sus efectos colaterales. Asi mismo, podrian integrarse dentro de
los programas oficiales de salud, a fin de aprovechar las caracteristicas positivas
de ambos enfoques terapéuticos de salud. Se estima que casi el 80% de todos
los habitantes de la tierra, confian en medicinas tradicionales para resolver sus
principales necesidades de salud.

Dentro de los antecedentes de estudios realizados con esta especie medicinal:
Rojas (2001), evalud el efecto hepatoprotector del extracto acuoso de Oenothera
rosea “‘yawar soqo” y concluye que muestra mejor efecto hepatoprotector la
dosis de 250 mg/kg, afirmando que los grupos fendlicos y los flavonoides podrian
ser los responsables del efecto hepatoprotector.

Rodriguez, J.; Castillo, R. y Cerdn A. (1996), al estudiar la Oenothera rosea,
dentro de los grupos de metabolitos secundarios determinaron la presencia de:
alcaloides, flavonoides, terpenos, esteroides y glicdsidos, considerando la planta
tener efecto antibacteriano frente a las especies de prueba y toxicidad frente a la
Artemia salina.

Tinco (1998), reporta la presencia de flavonoides, y demuestra la actividad
antiinflamatoria del extracto acuoso de Oenothera rosea, encontrando una mayor
eficacia antiinflamatoria en cobayos con dosis de 250mg/Kq. de extracto por
peso vivo.

Aguilar, E.; Anaya, B. y Diez, J. (2000), estudian la actividad antioxidante de
extractos de: acetato de etilo, acetdnico, cloroférmico y metandlico de las hojas
de Oenothera rosea, encontrando en el extracto cloroférmico mayor actividad

antioxidante.y al estudiar la actividad fibrinolitica del extracto acuoso liofilizado
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de las hojas de la especie, reportan una actividad fibrinolitica dependiente de la
concentracion.

Betalleluz (2007), estudia la actividad hipoglucemiante del extracto
hidroalcohdlico de Oenothera rosea “yawar soqo” y concluye que muestra mejor
efecto hipoglucemiante la dosis de 300 mg/kg afirmando que la propiedad
hipoglucemiante es atribuida a los flavonoides, taninos, triterpenos y esteroides.
2.2. Oenothera rosea “yawar soqo”

La Oenothera rosea Ait. “yawar soqo“, etimologicamente quiere decir chupa
sangre y es utilizado tradicionalmente como antiinflamatorio, como una sustancia
antitrombética para el tratamiento de contusiones hemorragicas, heridas
fracturas. Se conoce su composicién quimica destacando principalmente la
presencia de flavonoides, taninos y polifencles a los que se le atribuye dicha
propiedad. Asi mismo se ha demostrado in vivo, su actividad antiinflamatoria,
hepatoprotectora y téxico aguda, e in vitro su actividad inhibitoria de formacion
de radicales libres. Es una especie medicinal herbacea que crece en los huertos
como mala hierba, muy conocida en nuestra regién y se comercializa como
planta fresca en los mercados de la ciudad. Es de uso muy difundido en México
y en la India, por sus propiedades medicinales anteriormente indicadas.

2.2.1. Distribucion y Habitat

Esta familia agrupa 17 géneros y 675 especies, la mayoria de las especies son
americanas. La Oenothera rosea Ait. crece en forma silvestre en las orillas de
acequias y en el contorno de terrenos cultivados de climas templados o
subtropicales, asi como en zonas altoandinas entre 1,500 a 4,000 m.s.n.m., con
mayor frecuencia crecen en valles interandinos de: Cuzco, Puno, Apurimac,
Cajamarca, Amazonas Junin y Huanuco; ésta especie se extiende desde el

sudoeste de Estados Unidos, México, Costa Rica, Bolivia, registrandose una



menor cantidad en Centro América, también se puede encontrar en la India
(Alvarez, 1994).
2.2.2. Clasificacion Taxonémica

CLASIFICACION SISTEMATICA: (Segiin CRONQUIST, A. 1988)

Divisién : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Sub clase : Rosidae .

Orden : Myrtales

Familia : Onagraceae

Género : Oenothera

Especie : Oenothera rosea Ait.

Nombre Vulgar : “yawar soqo“, “chupa sangre”

Fuente: Certificado emitido por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
(Anexo N° 02).

2.2.3. Familia Onagraceae

Habito: hierbas y arbustos.

Hoja: filotaxis alterna u opuesta, hojas enteras, pecioladas o sésiles;
inflorescencia y polinizacion: flores perfectas, solitarias axilares o agrupadas en
cimas.

Flor: céliz de 4 sépalos libres, hipanto con tubo epigino, poco a muy prolongado;
corola vistosa de 4 pétalos libres, contorta.

Androceo: diplostémono o isotémono.

Gineceo: infero, gamocarpelar, tetramero, 4 l6culos y numerosos 6vulos de
placentacion axilar por 6bulo.

Fruto: capsula.



2.2.4. Descripcion botanica de Oenothera rosea Ait,

Planta. Herbacea perenne, de mas o menos 30 centimetros de alto, aunque
existen arbustos que miden un metro o mas.

Tallo. Herbaceo, erecto y uniformemente delgado, simple o ramificado,
coloreado de rojo violaceo mas intenso en la base y presenta pelos
blanquecinos.

Hojas. Oblongo, lanceoladas, irregularmente dentadas, de dos a cinco
centimetros de longitud con peciolo delgado. Las hojas de la parte superior estan
reducidas a bracteas de color verde oscuro en el haz, un poco mas claro en el
envés de cuyas axilas nacen las flores.

Flores. De inflorescencias racimosas, hermafroditas heteroclamideas,
pedunculadas; ovarid infero. Caliz tetramero, gamosépalo, los sépalos son
reflexos pubescentes. Corola constituida por cuatro pétalos aovados de color
rosado o rojo violeta. Androceo constituido por ocho estambres con anteras
alargadas, con dehiscencia longitudinal, granos de polen de forma tetraédrica.
Gineceo completo, tiene ovario infero tetracarpelar, multiovular, pénduniculos de
placentacion central, estilo desarroliado, estigma de color rosado.

Fruto. Capsula ovoide de 8 a 10 milimetros de longitud, formado por ocho
casillas longitudinales, poseen como base un pedinculo hueco. Semillas de
forma oblonga aovada y asimétrica, de color marrén (Palacios, 1997).

Nombres populares

Sanguinaria, chupa sangre, San Juan, yawar chunga, yawar chonca, gahuar
chunka, yawar soqo, antafiahui, hierba del golpe (Sagastegui, 1993).

2.2.5. Composicion Quimica

Wolf (1983) en €l trabajo titulado New Sources of Gamma-Linoleico Acid en las
semillas de Oenothera rosea Ait. determind la presencia de acidos grasos
insaturados como: acido linoleico, linolénico, palmitico y oleico.

7



Palacios, J. (1997) reporta la presencia de sustancias fendlicas: acido elagico,
gélico, cafeico, o-cumarico, m-digalico, neoclorogénico, kaemferol, quercetina,
cianidina, deffinidina y glicésidos flavénicos mayormente presentes en las hojas.

Averett, J.; Huang, S. (1998), en el trabajo titulado Flavonoid survey of
Oenothera (Onagraceae), determiné la presencia de flavonoides en las hojas de
Oenothera rosea, identificandolos como glucésidos flavénicos.

Tinco, A. (1998), reportd la presencia de taninos, flavonoides, azicares
reductores, saponinas, mucilagos, principios amargos, catequinas, resinas,
lactonas, esteroides y triterpenos en los diferentes extractos: etéreo, alcohdlico y

acuoso de Oenothera rosea.

Ensayos Metabolitos Resultado

s  Dragendorff »  Alcaloides -—

* FeCl; * Taninos y/o polifencles +++
= Kedde = Cardendlidos ++
= Liebermann = Triterpenos y/o esteroides ++
« Shinoda = Flavonoides +++
= Benedict - Azucares reductores +

= Espuma = Saponinas ++
= Ninhidrina = Aminoacidos ++
= Baljet = Lactonas y/o cumarinas +

=  KMnO, = Sustancias reductoras +++

Fuente: Tinco, 1998.



secundarios se determind la presencia de alcaloides, flavonoides, terpenos,
esteroides y glicésidos. Detectaron alcaloides en el extracto hexanico de
Oenothera résea Ait. La planta presentd actividad antibacteriana a las especies
de prueba y toxicidad frente a Arfemia salina (Gémez, 2006).

23. Asma

2.3.1. Definicién del Asma

El asma es una enfermedad inflamatoria caracterizada por hiperreactividad,
inflamacion, obstruccion y remodelacion de las vias aéreas. Los factores que
provocan el asma son alergenos de diversos tipos (polen, acaros, etc) que
inducen la liberacion 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: la fase inicial y la fase tardia. La
fase inicial comienza a partir de. la exposicion al alergeno y dura
aproximadamente 90 minutos. La fase tardia comienza de 3 a 10 horas después
de la exposicién y puede durar hasta varios dias (Fernandez, 2005).

Durante la fase inicial, los mediadores son liberados de los mastocitos
bronquiales para comenzar un proceso inflamatorio local. La reaccién clasica de
hipersensibilidad de tipo | en asma aguda o en la respuesta inicial a un alergeno
se inicia cuando éste se une a la IgE y éstos al receptor FceRl del mastocito,
provocando la liberacién de histamina, triptasas, quimasa, heparina y sintesis de
mediadores lipidicos, como LTC4 y PGD2 participantes en la
broncoconstriccién, edema y reclutamiento de células inflamatorias.

La histamina liberada provoca vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
vascular, contraccion de muasculo liso bronquial e intestinal y aumento en la
produccion de moco. Los leucotrienos a su vez son responsables de la
broncoconstricciéon, aumento de la permeabilidad de vénulas postcapilares,
incremento de la secrecion de moco en los bronquios y quimiotaxis de
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eosinofilos. Otros mediadores de la inflamacién como: bradicinina y serotonina
también provocan permeabilidad vascular y la broncoconstriccion. Ademas de
producir tos, todos estos cambios llevan al edema y la constriccidon de las vias
aéreas (Fernandez, 2005).

La fase tardia empieza a desarrollarse cuando los componentes celulares
(incluyendo eosindfilos, neutréfilos y macréfagos) se activan para movilizarse en
las vias aéreas. El complemento aumenta la permeabilidad vascular, produce
vasodilatacion, causa desgranulacion de los mastocitos y basofilos y aumenta el
metabolismo celular del acido araquidénico.

Los linfocitos T son atraidos a las vias respiratorias durante la fase tardia para
ayudar a la produccion de interleucinas que atraen a las células inflamatorias,
especiaimente eosindfilos, los cuales llegan al lumen bronquial produciendo
inflamacién. La obstruccion de las vias aéreas es estimulada por el proceso
inflamatorio que se manifiesta en edema, incremento en la produccién de moco,
contraccion del musculo liso e hipertrofia. Durante la fase tardia, las vias aéreas
también desarrollan hiperreactividad (Fernandez, 2005).

2.3.2. Diagnéstico del asrna

En general, el cuadro clinico que sugiere asma se caracteriza por su peculiar
presentacion episddica, con periodos de rernision en los que el paciente esta
totalmente libre de sintomas. Afecta a ambos sexos, se presenta en cualquier
época de la vida y puede iniciarse abruptamente o de manera insidiosa, de
manera que no existe un patrén bien definido en su presentacion.

El diagndstico clinico del asma debe considerar la predisposicion genética y los
sintomas clinicos, por ejemplo, el grado de alteracidn de la funcion pulmonar. Al
diagnosticar el asma, se deben descartar otros padecimientos que pudieran
provocar los mismos sintomas. La severidad de la enfermedad se determina
evaluando la funcion pulmonar, y la necesidad de medicamento de rescate.
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Existen varios factores que pueden complicar la evaluaciéon de la severidad del
asma. Primero, la clasificacién de la enfermedad se basa en los sintomas que el
paciente tuvo antes de empezar el tratamiento. Una vez que el tratamiento ha
iniciado, la clasificacion se dificulta. Segundo, el asma es una enfermedad
variable los pacientes no permanecen en la misma categoria, pasan
constantemente de una a otra. Y tercero, los mismos pacientes a menudo
subestiman sus sintomas. Por esto, los pacientes frecuentemente son
clasificados incorrectamente.

2.3.3. Epidemiologia del asma

En las pasadas tres décadas ha habido un aumento espectacular en la
prevalencia del asma y alergias, especialmente en los paises con estilo de vida
occidental. En el estudio ISSAC (International Study on Asthma and Allergies in
Childhood) en el afio 2003, se observé que los paises con mayor prevalencia de
asma fueron Australia, Nueva Zelanda y Gran Bretaia. En estos paises mas del
20% de los nifios de 13-14 afos presentaron sintomas de asma. En contraste,
en Africa Central, Europa Central y Oriental, y en China menos del 5% de los
nifos presentaron sintomas de la enfermedad Por ofro lado, la ECRHS
(European Community Respiratory Health Survey) ha revelado cifras similares de
asma e hiperreactividad bronquial en adultos. Mientras estas diferencias en la
presencia de la enfermedad pueden ser parcialmente atribuidas a factores
genéticos, se ha visto que algunos de los paises con mayor numero de
asmaticos, reciben grandes migraciones. Esto sugiere que los factores
ambientales juegan un papel critco en la etiologia del asma y ofras
enfermedades alérgicas. Por otra parte, los estudios de prevalencia que utilizan
metodologias similares indican que en un intervalo de 10-25 afios la enfermedad

ha aumentado progresivamente en nifios, adolescentes y adultos.
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2.3.4. Fisiopatologia del asma

2.3.41. Obstruccion de las vias aéreas

Los sintomas clinicos y la fisiopatologia del asma se deben a obstruccion de las
vias aéreas que puede ser intermitente, persistente y/o progresiva, 0 no
reversible. La obstruccion del flujo de aire puéde ser el resultado de multiples
factores estructurales y/o fisiologicos que contribuyen colectiva o individuaimente
a estrechar las vias aéreas. La contribucién precisa de cada uno de estos
factores varia entre los pacientes asmaticos y guarda relaciéon con las diversas
manifestaciones clinicas que presenta cada paciente, con la severidad de la
enfermedad y con la respuesta terapéutica a los famrmacos administrados
(Fernandez, 2005).

2.34.2. Espasmo del musculo de las vias aéreas

Una de las caracteristicas tipicas del asma es la hiperreactividad de las vias
aéreas que puede ser desencadenada por varios estimulos, provocando la
respuesta contracti que conduce a un estrechamiento excesivo de las vias
aéreas y en consecuencia a la obstrucciéon aguda de flujo de aire.

En el espasmo del musculo liso bronquial producido por reactividad excesiva
participan muchos factores que regulan o contribuyen al tono muscular. Entre
ellos varias células residentes (mastocitos, macrofagos alveolares, epitelio y
endotelio) y células inflamatorias circulantes (eosindfilos, linfocitos, neutréfilos,
baséfilos y, posiblemente, plaquetas) que secretan una variedad de mediadores
como histamina, leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4), PGD2 y el PAF que, por si
miémos, inducen contraccion en el musculo liso bronquial (Fernandez, 2005).

El masculo liso de las vias aéreas tiene también un control neural pues es
inervado vagalmente. Ya sea por activacion directa de este nervio o por

mecanismos reflejos se secreta acetilcolina que contrae al musculo bronquial.

14



Existen también ofros neuroreguladores como la sustancia P y algunas
neurocininas que pueden influir en el tono del musculo liso de las vias aéreas.
23.43. Edema de la mucosa de las vias aéreas

Muchos de los mediadores que provocan la contraccion del musculo liso
bronquial, como histamina, leucotrienos y bradicinina pueden aumentar la
permeabilidad de la membrana y causar edema de la mucosa. Estos cambios
contribuyen también a la obstruccion del flujo de las vias aéreas.

2.3.4.4. Hipersecrecion de moco

Una de las caracteristicas del asma severa es la sobreproduccion de moco; éste
puede estrechar mecanicamente el lumen de las vias aéreas y, en el asma
severa, formar tapones solidos. El tapén de moco en las vias aéreas puede
presentarse en casos severos, en ataques prolongados de asma o en pacientes
con asma cronica. El resultado es un rearreglo del lumen de las vias aéreas
(Fernandez, 2005).

2.3.4.5. Inflamacioén de las vias aéreas

La inflamacion de las vias aéreas es una caracteristica tipica del asma y
contribuye a la obstruccion del flujo de aire, a la hiperreactividad bronquial y a la
iniciacién del proceso de remodelacion. El patrén de inflamacion varia
considerablemente con la severidad y cronicidad de la enfermedad, depende de
la etapa de evolucion de la enfermedad: aguda, crénica o remodelacion, y puede
determinar la receptividad del paciente al tratamiento.

Los tejidos de personas que mueren por asma muestran un patrén inflamatorio
de las vias aéreas: descamacion epitelial, taponamiento mucoso de los
bronquios y bronquioclos segmentales, depésito de colageno bajo la membrana
basal, edema de la submucosa, infiltracion de células inflamatorias (neutréfilos y

eosindfilos), e hipertrofia e hiperplasia del musculo liso.
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beneficio del uso de los lineamientos establecidos en las Guias Internacionales
de Diagnéstico y Tratamiento del Asma (Fernandez, 2005).
A continuaciéon se mencionan los féﬁnacos utilizados actualmente para la terapia
del asma. 1) Glucocorticoides, por su poderosa acciéon antinflamatoria. 2)
Cromoglicato y nedocromil como antiinflamatorios no-esteroideos. 3) Agonistas
3-adrénergicos, para la broncodilatacion. 4) Teofilina y sus derivados, para el
broncoespasmo y la inflamacién. 5) Antagonistas e inhibidores de la sintesis de
leucotrienos, como broncodiatadores y antiinflamatorios. 6) Anticolinérgicos que
se utilizan también como broncodilatadores, aunque éstos son menos eficaces
que los agonistas R-adrénergicos.
Estos tratamientos tienen una eficacia limitada que se ha relacionado con la gran
variabilidad en la respuesta individual de los pacientes. Esta variabilidad puede
deberse a diferencias en la tolerancia al tratamiento, la severidad, tipo y
recurrencia de la enfermedad, la exposicion al ambiente, la dieta, la interaccion
del tratamiento con otros farmacos, y a caracteristicas bioldgicas individuales,
tales como la edad, el estado nutricional, la funcién hepatica y renal. El resultado
es la urgente necesidad de encontrar mejores alternativas terapéuticas para el
asma y por eso se estudian nuevos farmacos. Como parte de esta blisqueda
existen algunas opciones en la medicina alternativa y complementaria que
incluyen el uso de homeopatia, yoga, acupuntura y plantas medicinales
(Fernandez, 2005).
Farmacos utilizados en el tratamiento del asma
a) Corticosteroides(glucocorticoides): Inhalados Dipropionato de
Beclometasona, Budenosida, Flunisolvida, Propionato de fluticasona,

Acetonido de Triamcinolona.
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b)

Indicaciones

. Prevencién. de los sintomas a largo plazo; supresion y control de la
inflamacion.

* Reduccién de la necesidad de corticosteroides orales.

Mecanismos

= Antiinflamatorio. Inhibe la produccion de citocinas, activacion de proteinas
de adhesioén y activacion y migracion celular |

Efectos Adversos

= Tos, disnea, candidiasis oral.

= En altas dosis, los efectos sistémicos pueden ocurrir, aunque los estudios
no son concluyentes, el significado clinico de estos efectos no ha sido
establecido (insuficiencia renal, osteoporosis, supresion del crecimiento y
fragilidad capilar).

Recomendaciones Terapéuticas

* La limpieza de la boca después de la inhalacion disminuye los efectos
secundarios y la absorcion sistémica.

» Dexametasona no se incluye porque se absorbe altamente y tiene efectos
represivos secundarios a largo plazo.

Cromolin Sédico y Nedocromil (orales):

Indicaciones

= Prevencion de los sintomas a largo plazo.

= Tratamiento preventivo para antes de la exposicion al ejercicio o al
alérgeno conocido.

Mecanismos

* Antiinflamatorio. Bloquean la fase inicial y tardia de la reaccién alérgica.

Inhiben la respuesta aguda al ejercicio, frio, aire seco, y SO2.
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Efectos Adversos

= Del 15 al 20 por ciento de los pacientes se quejan del sabor desagradable
del nedocromil.

Recomendaciones Terapéuticas

= La respuesta terapéutica al cromolin y €l nedocromil a menudo ocurre
dentro de 2 semanas, pero a las 4-6 semanas son necesarias pruebas
para determinar el maximo beneficio.

Agonistas B2-adrenergicos (Inhalador Salmeterol):

Indicaciones

* Prevencién de los sintomas a largo plazo, especialmente los sintomas
nocturnos, como terapia antiinflamatoria.

= Prevencion del broncoespasmo inducido por ejercicio.

Mecanismos

= Broncodilatadores. Relajacion de musculo liso.

= In vitro, inhibe la liberacion de mediadores del mastocito, disminuye la
permeabilidad vascular.

Efectos Adversos

= Taquicardia, temblor del musculo esquelético e hipocalemia.

= Un efecto broncoprotector disminuido puede ocurrir dentro de 1 semana
de terapia crénica. El significado clinico no se ha establecido.

Recomendaciones Terapéuticas

= No usar para tratar sintomas agudos.

= No debe ser utilizado en lugar de la terapia antinflamatoria.

= Puede proporcionar mejor control de los sintomas si se afiade a

corticosteroide inhalado.

= Albuterol: agonista B2-adrenergico de accién tardia con larga duraciéon y

menos efectos secundarios que los agentes orales.
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d) Metilxantinas (orales Teofilina):
Indicaciones
= Control a largo plazo y prevencién de los sintomas nocturnos..
Mecanismos
= Broncodilatador. Relajacién del musculo liso.
» Puede afectar la infiltracién de eosindfilos en la mucosa bronquial y
disminuye el nimero de linfocitosT en el epitelio bronquial.
= Aumenta la contractilidad del diafragma.
Efectos Adversos
= A dosis toxicas: taquicardia, nauseas y vomito, estimulacién del sistema
nervioso central, dolor de cabeza, hematemesis, hiperglicemia e
hipocalemia. A dosis terapéutica: insomnio, malestar gastrico, ulcera o
reflujo, hiperactividad en algunos nifios, dificultad de orinar en pacientes
con prostatismo.
Recomendaciones Terapéuticas
* Mantener las concentraciones del suero en un estado constante entre 5 y
15 mg/mL.
= No se recomienda generalmente para exacerbaciones. Es obligatorio
registrar las concentraciones en el suero.
2.3.6. Medicina tradicional y asma
Las plantas medicinales forman parte importante de los recursos terapéuticos
que se han empleado en la medicina tradicional mexicana desde tiempos
precolombinos. Las comunidades indigenas utilizan diferentes preparaciones a
base de plantas para tratar un gran nimero de enfermedades, entre ellas el
asma.
En la actualidad la aplicacién de técnicas mas exactas y sensibles en los
estudios con plantas ha contribuido de manera notable al andlisis biolégico y

21



quimico de las mismas. Se estima que en nuestro planeta existen alrededor de
500 000 especies de plantas superiores. De éstas, solo 6% han sido evaluadas
biolégicamente y aproximadamente el 15% han sido sometidas a estudios
quimicos.

Una parte esencial de la medicina tradicional, en casi todas las culturas es la
preparacién de infusiones o decocciones de plantas y hongos que se utilizan
para prevenir y fratar las enfermedades. Los farmacos y suplementos derivados
de plantas tienen un mercado importante en la mayoria de los paises, inclusive
en los industrializados.

El potencial de las plantas medicinales de nuestro pais ha sido poco explorado
como posible fuente de nuevos farmacos antiasmaticos. Entre las plantas que se
han utilizado en nuestra medicina tradicional para tratar el asma se encuentran:
Cymbopetalum pendulifiorum, Heliotropium curassavicum, Pithecellobium
albicaule, Malvaviscus arboreus, Eucalyptus globulus, Polypodium polypodioides,
Datura discolor, Solandra grandiflora Argemone mexicana, Argemone ochroleuca
y Argemone platyceras.

24. Antihistaminicos

2.4.1. Definicion:

Los antihistaminicos son farmacos que se usan para contrarrestar o bloquear los

efectos causados en el organismo por la liberacién de histamina.

La histamina, es una amina primaria derivada del imidazol. Es una amina
biégena que se encuentra ampliamente distribuida en las mucosas del tracto
gastrointestinal y respiratorio, asi como en la piel. La mayor fuente de histamina
en el cuerpo humano son los mastocitos tisulares, lo que da origen a su nombre
actual que deriva de la palabra griega histos =te jido.Esta se almacena en forma

inactiva dentro de los granulos basofilos de los mastocitos tisulares y leucocitos
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circulantes. En respuesta a ciertos estimulos, tales como un dafio epitelial
producido por venenos o toxinas, estas células liberan histamina, que
inmediatamente produce la dilatacion de los vasos sanguineos, es decir, una

reaccion inflamatoria (Moreno, 1996).

Los efectos de la histamina dentro del organismo, no solo se reducen con los
verdaderos antihistaminicos (farmacos competitivos por los receptores de la
membrana), sino que otras sustancias también pueden ser utiles, como por
ejemplo los antagonistas fisiologicos: ejemplo adrenalina, efedrina. Empleo de

inhibidores de su liberacién: ejemplo la sustancia llamada cromolin.
2.4.2. Clases de antihistaminicos:
1) Antihistaminicos clasicos o de primera generacion:

Son bloqueadores de los receptores de la histamina, pero al cruzar la barrera
hematoencefélica pasan al sistema nervioso central y producen somnolencia en

un porcentaje muy elevado de los pacientes.

Generalmente, se conoce como "antihistaminicos” solamente a los antagonistas
de los receptores H1, especialmente aquellos utilizados en el tratamiento de las
rinitis y dermatitis alérgica. Todos los antihistaminicos se unen a los receptores
de la histamina sin estimularos, mediante un mecanismo conocido como
"antagonismo competitivo”, por lo tanto su efecto terapéutico es mas efectivo
cuando ha sido administrados en forma profilactica; puesto que impiden, pero no

revierten las reacciones iniciadas por la histamina.

Entre estos tenemos. Azelastina, Bromfeniramina, Ciproheptadina,
Clorfenamina, Difenhidramina, Dimenhidrinato, Dimetindeno, Doxilamina,
Fenoxifehadina, Isotipendilo, Prometazina.
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2) Antihistaminicos no sedantes o de segunda generacion:

No cruzan la barrera hematoencefdlica y, por lo tanto, producen sedacién en
muy pocos individuos. Tienen otros efectos antiinflamatorios asociados y son los
mas empleados en la actualidad. Los mas destacados son cetiricina, ebastina,

loratadina, mizolastina y fexofenadina.

Los antihistaminicos de segunda generacién muestran un perfil de seguridad
mejor que sus antecesores de primera generacién, pues ofrecen al paciente
buen estado de aleta y concentracibn en sus tareas cotidianas.
Actian med}ante un antagonismo competitivo reversible de los receptores H1
A este grupo de antagonistas H1 mas modernos, pertenecen Terfenadina,

Astemizol, Loratadina, Cetirizina, Ebastatina y Epinastina.

Clorfenamina. Es un blogueante de los receptores de histamina,
estructuralmente parecida a la bromfeniramina aunque produce menos
somnolencia que esta. La clorfenamina forma parte de muchas especialidades
farmaceuticas que se utilizan sin receta, constituyendo parte de numerosas
asociaciones con otros farmacos. La clorfenamina, sola o en combinacién con
otros farmacos, se utiiza 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.

Mecanismo de accion

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 H1 del tracto digestivo, utero, grandes vasos y
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musculos lisos de los bronquios. El bloqueo de estos receptores suprime la
formacién de edema, constriccion y prurito que resultan de la accién de la
histamina. Un gran numero de bloqueantes H1 de histamina también tienen
efectos anticolinérgicos debidos a una accién antimuscarinica central. Sin

embargo, los efectos anticolinérgicos de la clorffenamina son moderados.

Los efectos sedantes de la clorffenamina se deben a una accion sobre los
receptores histaminicos del sistema nervioso central. La administraciéon cronica

de la clorfenamina puede ocasionar una cierta tolerancia.
Reacciones adversas

Como es el caso de todas las antihistaminas de primera generacién, las
reacciones adversas mas frecuentes son las que se originan por depresion del
sistema nervioso central (sedacién, somnolencia, mareos, etc). Existe una
considerable variabilidad entre los pacientes en lo que se refiere a los efectos
sedantes provocados por la clorfenamina, de modo que estos deben ser
advertidos de que este farmaco puede afectar de forma significativa su
capacidad mental a la hora de conducir un vehiculo o de manejar maquinaria.
Estos efectos secundarios pueden desaparecer al cabo de unos pocos dias,
pero si persisten es necesario considerar una reduccion de la dosis o el cambio a

otro antihistaminico.

Otros efectos secundarios sobre el sistema nervioso central son las cefaleas y la
debilidad muscular. Paradéjicamente, los antagonistas H1 de histamina pueden
producir una estimulacion del sistema nervioso central, en particular con dosis
altas y en los nifios. Esta estimulacién se manifiesta por alucinaciones, ataxia,

insomnio, palpitaciones, psicosis y en casos muy severos convuisiones.

Los antagonistas H1 de histamina, incluyendo la clorfenamina pueden producir
algunas reacciones adversas sobre el tracto digestivo, como néausea/vomitos,
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constipacion y dolor abdominal. La administraciéon del farmaco con leche o con la

comida alivia muchas de estos efectos secundarios.

Algunos efectos cardiovasculares, probablemente debidos a la actividad
anticolinérgica de la clorffenamina, son taquicardia sinusal, extrasistoles,
palpitaciones y arritmias cardiacas. Pueden producirse hipotension o

hipertension, pero raras veces tienen significancia clinica.
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. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacién
El trabajo de investigacion se realizd en los Laboratorios de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, durante
los meses de agosto del 2011 a diciembre del 2011.
3.2. Poblacién
Plantas de Oenothera rosea Ait ."yawar soqo” que crece en el Distrito de
Huamanguilla, provincia de Huanta, Departamento de Ayacucho.
3.3. Muestra
10 kg de hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” due fueron
recolectados de la localidad de Huamanguilla. Las muestras fueron
transportadas en bolsas de papel a los Laboratorios de Farmacia y desecadas a
la sombra sobre papel periédico a temperatura ambiente. Una parte sirvié para la
identificacién botanica por la Blga. Laura Aucasime Medina del Herbarium
huamangensis y la ofra parte fue pulverizada utilizando un molino manual y
almacenado en frasco ambar hasta su utilizacion.
3.4. Material Biolégico
30 cobayos machos con peso entre 400— 700 g, adquiridos del Instituto Nacional
de Investigacion Agraria (INIA) de la ciudad de Ayacucho. Los animales
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estuvieron en buenas condiciones de salud y fueron adquiridos con una semana

de anticipacién a las condiciones de laboratorio con alimento balanceado.

3.5. Disefio Metodolégico

3.5.1. Preparaciof del extracto

550 g de muestra pulverizada fueron sometidos a cocciéon por 10 minutos con

2500 ml de agua y 1250 ml de alcohol de 96 °C; se esperé hasta que tome la

temperatura ambiente para luego ser filtrado. El filtrado se concentrd, obteniendo

un concentrado liquido de color verde oscuro, luego se llevé a la estufa por 48

horas.

3.5.2. Screenig Fitoquimico de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”

Se utilizé las técnicas descritas por Lock de Ugaz, O. (1994)

Extracto Alcohdlico.

a. Prueba de Identificacion de Catequifias: Se tomo una gota de ia solucién
alcohdlica con la ayuda de un capilar y se aplico sobre papel filtro, sobre la
mancha se pone la solucién de carbonato de sodio. La aparicion de una
mancha verde a la luz U.V., india ensayo positivo.

b. Prueba de Identificacion de Resinas: Para detectar 'este tipo de
compuesto se adiciona 2 mL de solucién alcohdlica, 10 mL de agua
destilada. La aparicién de un precipitado indica un ensayo positivo.

c. Prueba de ldeiitificacion de Azicares Reductores:
Ensayo de Fehling: Si la alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el residuo redisolverse en 1-2ml
de agua, se adicionan 2ml de reactivo y se calienta en bafio maria de 5-10
minutos la mezcla, el ensayo se considera positivo si la solucion se colorea

de rojo o aparece un precipitado rojo.
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Prueba de Identificacién de Lactonas: Se pone en contacto 2 mg del
extracto mas unas 3 o 4 gotas del reactivo de baljet, donde se nota una
coloracién anaranjada.
Prueba de Identificacion de Triterpenos y Esteroides: Se evapora el
solvente en un bafo de agua, el residuo se redisuelve en 1 mL de
cloroformo, se adiciona 1 mL de anhidrido acético se mezcla bien, por la
pared del tubo de ensayo se deja resbalar unas gotas de acido sulftrico
concentrado, se tiene cambio de coloracion lo cual va desde azul a verde
OSCuro.
Prueba de Identificacion de Saponinas:
Ensayo de espuma: Permite reconocer en un extracto la presencia de
saponinas tanto del tipo esteroidal como del tipo triterpénica. De modo que
si la alicuota se encuentra en el alcohol, se diluye con 5 veces su volumen
en agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5 a 10 minutos, el ensayo
se considera positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de mas
de 2 mm de altura y persiste por mas de 2 minutos.

Prueba de Identificacion de Fenoles y Taninos:

1. Ensayo de cloruro férrico: Permite reconocer la presencia de compuestos
fendlicos y/o taninos en un extracto vegetal, si el extracto de la planta se
encuentra en alcohol, el ensayo determina tanto fenoles como taninos. A
una alicuota de extracto se le adiciona 3 gotas de una solucién de
tricloruro férrico al 5% en solucién salina fisioldgica.
= |a formacién de una coloracién rojo-vino, indica compuestos fendlicos

en general.
= La formacion de una coloracion verde intensa, indica taninos del tipo

pirocatecdlicos.
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* La formacion de una coloracion azul, indica la presencia de taninos del
tipo pirogalotanicos.
2. Con Bicromato potasico al 5%, forma precipitado pardo amarillento o
pardo oscuro.
3. Con acetato de cobre al 5% da precipitado rojo debido al acido
protocatéquico.
4. En presencia de ferrocianuro de potasio y amoniaco, los taninos dan color
rojo intenso, adicionando 1mL de hidroxido de amonio.
Prueba de Identificacion de Aminoacidos:
Ensayo de Ninhidrina : Permite reconocer en los extractos vegetales la
presencia de aminoacidos libres o de aminas en general, para lo cual se
toma una alicuota del extracto en alcohol, o € residuo de la concentracion
en bafo de agua, si el extracto se encuentra en ofro solvente organico, se
mezclan con 2mbL de solucion al 2% de ninhidrina en agua, la mezcla se
calienta 5 — 10 minutos en bafio de agua, este ensayo se considera positivo
cuando se desarrolla un color azul violaceo. |
Prueba de ldentificacion de Quinonas:
Con el reactivo de Borntrager . Se toma 1mi de extracto, al cual se le
aiadi6 benceno, hidroxido de sodio al 5% acuoso, observandose la
aparicion de una coloraciin rosada a rojo en la capa acuosa, lo cual indica
la presencia de antraquinonas.
Prueba de Identificacion de Flavonoides:
Ensayo de Shinoda : Permite reconocer la presencia de flavonoides en un
extracto de un vegetal, si la alicuota del extracto se encuentra en alcohol, se
diluye con 1mi de acido clorhidrico concentrado y un pedacito de cinta de
magnesio metalico. Después de la reacciéon se espera 5 minutos, se afade
1mi de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja reposar hasta que se
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separen. El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico se
colorea de amarillo, rojo intensos en todos los casos.

k. Prueba de ldentificacion de Alcaloides: El extracto fue tratado con los
reactivos de Dragendorff, hager, mayer y Wagner, con los cuales dio
negativo.

3.5.2. Efecto Antihistaminico

Fundamento: Inducir asma con histamina por inhalacién y evaluar la actividad

antihistaminica del extracto vhidroalcohc’)lico de hojas y tallos de Oenothera

rosea Ait.“yawar soqo” a diferentes concentraciones, utilizando la clorfenamina y

la epinefrina como patrén de comparacion.

Procedimiento:

. Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en seis tratamientos de 5
animales cada uno.

. Se realiz6 el pesaje para calcular la dosis a administrar a cada animal.

. Primer grupo, vienen a ser el blanco, donde se les administraron cloruro de
sodio 1 mg/Kg via oral, 20 minutos antes de la administracién de la
histamina.

° Segundo grupo, viene a ser el estandar, donde se le administré
clorfenamina 20 mg/Kg con administracién via intraperitoneal, 20 minutos
antes de la administracion de la histamina.

. Tercer grupo, viene a ser el segundo estandar donde se le administré
epinefrina 0.2 mL/Kg con administraciéon via intraperitoneal, 20 minutos
antes de la administracion de la histamina.

. Cuarto grupo, se le administré la primera dosis de 100 mg/Kg de extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”

con administracién por via oral utiizando una sonda, 20 minutos antes de
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la administracién de la histamina.

Quinto grupo, se le administré la segunda dosis de 200 mg/Kg de extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”
con administracion por via oral utilizando una sonda, 20 minutos antes de
la administracion de la histamina.

Sexto grupo, se le administré la tercera dosis de 300 mg/Kg de extracto
hidroalcohélico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”
con administracion por via oral utilizando una sonda, 20 minutos antes de
la administracion de la histamina.

Después de 20 minutos de administrar las sustancias, los animales fueron
colocados individualmente en una campana de vidrio transparente
(aproximadamente 30x15x15 cm) y se expuso por 1 minuto a la histamina
en agua 10 mg/mL, para la induccidn de la tos se realizé con un equipo de
nebulizacion marca Thomas (Anexo N°05 )

Durante la exposicién los animales fueron observados y de la misma forma
se registrd el tiempo para el comienzo de la primera tos, y el nimero total
de toses durante el minuto siguiente de exposicion al aerosol con
histamina.

La actividad antitusigena se calculdé mediante el porcentaje de inhibicion
antitusigena, para el cual se tomé en cuenta el nimero total de toses por

un minuto en el cobayo, con la siguiente formula.

%Inhibicion antitusigena N° Tp_ N°Ty, X100

N°T,
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Donde:
N°T, = NUmero total de toses que produce el blanco.
N Ty = Numero total de toses que produce el estandar y los
extractos (Arroyo y col., 2004)
3.6. Anadlisis de datos
Los datos obtenidos fueron organizados en cuadros y graficos para determinar la
media y la desviacidon estandar y fueron analizados estadisticamente por el Andlisis
de Varianza (ANOVA), con un nivel de confianza al 95% Yy las diferencias entre los

tratamientos con la prueba de comparaciones mtiltiples de Tukey.
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IV. RESULTADOS
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CUADRO N° 01 : Identificacion Cualitativa de ios Metabolitos Secundarios en el

Extracto Hidroalcohdlico de Oenothera rosea Ait. “Yawar soqo”. Ayacucho - 2011

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

» Reactivo de Mayer
s Reactivo de Wagner
» Reactivo de Hager

CATEQUINAS

= LuzUV. + Color verde cammelita
RESINAS

= Con agua destilada + Precipitado
AZUCARES REDUCTORES

s Ensayo de Fehling ++ Precipitado rojo
LACTONAS

» Reactivo de Baljet + Color anaranjado
TRITERPENOS Y

ESTEROIDES ++ Color verde oscuro
* R Lieberman Burchard

SAPONINAS

» Prueba de espuma ++ Presencia de espuma
TANINOS

= Reactivo Cloruro férrico +++ Color rojo vino
AMINOACIDOS

* Reactivo de Ninhidrina ++ Color azul violaceo
QUINONAS

» Reactivo de Borntrager + Color rosado
FLAVONOIDES

» Prueba de Shinoda +++ Color rojo
ALCALOIDES

» Reactivo de Dragendorf - incoloro

Coloracion amarillo
Coloracion marron
Coloracion amarillo

LEYENDA:

Escaso : (+)
Moderado : (++)
Abundante (+++)
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GRAFICO N° 01: Variacién del Niumero de toses en cobayos por efecto
antihistaminico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de
Oenothera rosea Ait.”yawar soqo”- Ayacucho 2011.
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GRAFICO N° 02: Representacion de la prueba de Tukey para el Namero de
toses en cobayos por efecto antihistaminico del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait.’yawar soqo”- Ayacucho
2011.

37



i4

1.2 [ I
« 3 1.04 I 106 I 106 I 1.06 I 106
O
pd
Ll
- 08
<
Y
(XK
O  o0s
o
Q
O
E 04
Lt
(2

0.2

0 . O e e e e e et e -

s 5 & - S $ -
\0{\ ® » > )
© & F
TRATAMIENTOS

GRAFICO N° 03: Variacién del Periodo de Latencia en cobayos por efecto
antihistaminico del extracto hidroalcoholico de las hojas y tallos de
Oenothera rosea Ait.’yawar soqo”- Ayacucho 2011.
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GRAFICO N° 04: Representacién de la prueba de Tukey para el Periodo de
Latencia en cobayos por efecto antihistaminico del extracto
hidroalcohélico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait.”yawar s0qo”-
Ayacucho 2011.
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GRAFICO N° 05: Variacién de la duracién del efecto en cobayos por efecto
antihistaminico del extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de
Oenothera rosea Ait.”yawar s0qo”-Ayacucho 2011.
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GRAFICO N° 06: Representacién de la prueba de Tukey para la duracion del
efecto en cobayos por efecto antihistaminico del extracto hidroalcohélico
de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait.”yawar soqo”- Ayacucho 2011.
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GRAFICO N° 07: Porcentaje de Inhibicion Antitusigena por efecto del
extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos de Oenothera rosea
Ait.”yawar soqo”-Ayacucho 2011.
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V. DISCUSION

Nuestro pais no se encuentra exento de medicina tradicional, basado
principalmente en plantas medicinales. Oenothera rosea Ait, es una especie
medicinal ampliamente utilizada en nuestra region por sus diversas propiedades
medicinales. Su composicién quimica es ampliamente conocida y descrita por
Tinco, A. (1998) y Aguilar, E. (2000), quienes reportan la presencia de taninos
y/o fenoles, flavonoides, esteroides y/o triterpenos, lactonas sesquiterpénicas y
cumarinas. Asimismo, se han realizado muchos trabajos de investigacion para
determinar su actividad antiinflamatoria. (Tinco, 1998), antioxidante (Aguilar,
Anaya, y Diez, 2000), hepatoprotector (Rojas, 2001), toxicidad (Espinoza, 2001),
cicatrizante (Curo, 2003), hipoglucemiante (Betalleluz, 2007).

En el presente trabajo de investigacion se pretende demostrar el efecto
antihistaminico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la Oenothera
rosea Ait. “yawar soqo’, ya que es una planta de uso popular en la poblacion
ayacuchana, debido a que es una planta de amplio uso. Sin embargo; la
poblacion desconoce las propiedades terapéuticas que posee, como el de
antihistaminico.

Schonffeldt y col. (2005), reportan que una manera de inducir al reflejo tusigeno
y asi estudiar éu fisiologia y posibilidad de modificacion terapéutica, ésta dada
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por la inhalacién de diferentes sustancias, como agua destilada, particulas,
sustancias broncoconstrictoras tales como histamina o metacolina y sustancias
irritantes como acido citrico o capsaicina.

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

Solier, S. (2006), reporta que la concentraciébn optima del extracto
hidroalcohdlico del talo de Thamnolia vermiculans “papelillo”, fue la de 150 mg/kg
porque es la que presentd un mejor efecto antitusigeno con una eficacia
antitusigena de 74.31%, mientras que la codeina tuvo una eficacia antitusigena
de 71,76%.

Huamani, M. (2010), reporto que las hojas de Foeniculum vulgare Will. “hinojo”,
demostré tener actividad antitusigena, siendo la concentracion de 500 mg/kg la
que tuvo la mejor dosis efectiva con un porcentaje de inhibicién de 91,95%, en
comparacion al fosfato de codeina que tuvo un 81,72%; mientras que las dosis
de 100 mg/kg y 250 mg/kg, presentaron un 76,67% y 85,93% respectivamente.
Quispe, R. (2011), reporta que el extracto hidroalcoholico de las hojas de
Juglans neotropica Diels “Nogal”, tuvo la dosis mas efectiva a 500 mg/kg con un
porcentaje de inhibicién antitusigena de 79,12%; a 250 mg/kg un 67,31%; y a
750 mg/kg un 72,70% con respecto a la codeina que tuvo un 78,08% de eficacia
antitusigena.

Paucarhuanca (2011), reporta que la dosis méas efectiva del extracto de las flores
de Sambucus peruviana HB.K. “Sauco” en cobayos, fue a 500 mg/kg; 250
mg/Kg, 65,08%; 100 mg/kg un 44,56% y con la codeina un 71,49% de inhibicion

antitusigena.



Se evalué el efecto antihistaminico de extracto hidroalcohdlico de las hojas y
flores de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”, luego de administrar por via oral
a cobayos. Los tratamientos que se utilizaron fueron: Primer grupo suero
fisiologico 1 mL/Kg (blanco), segundo grupo Clorfenamina 20 mg/Kg (estandar
1), tercer grupo epinefrina 0.2 mL/Kg (estandar 2), al cuarto, quinto y sexto grupo
se le administré extracto hidroalcohdlico de las hojas y flores de Oenothera rosea
Ait. "yawar soqo”, en concentraciones de 100 mg/Kg, 200 mg/Kg y 300 mg/Kg
respectivamente.

En el Cuadro N° 01 se presenta el Screening Fitoquimico del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y flores de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”,
donde se observa la presencia de los siguientes metabolitos secundarios:
catequinas, resinas, azlcares reductores, lactonas, triterpenos y esteroides,
taninos, quinonas y flavonoides.

En el Grafico N° 01, se reporta la variacion del nimero de toses en 1 minuto, por
el efe;:to del extracto hidroalcohdlico de las hojas y flores de Oenothera rosea
Ait. “yawar soqo“, en €l que se observa que los cobayos tratados con el blanco
(suero fisioldgico 1 mL/Kg), presentaron un aumento del nimero de toses de 28
a 31, y una media de 29.8, el confirma que el método de induccién de la
histamina 10 mg/mL, con un equipo de nebulizacién es confiable y efectivo.
Utilizando el estandar 1 (clorffenamina 20 mg/Kg), se observa una disminucion
del nimero de toses a cero a comparacion del blanco, el cual confirma su efecto
antihistaminico, utilizando el éstandar 2 (Epinefrina 0.2 mL/Kg), se observa un
aumento del nimero de toses de 10 a 11, y una media de 10.6 a comparacién
del estandar 1. Utilizando el extracto hidroalcohdlico de las hojas y flores de
Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”, a 100 mg/Kg, se observa €l aumento del
numero de toses de 22 a 23 con una media de 22.6 a comparacién del estandar
1y 2, con el extracto hidroalcohdlico a 200 mg/Kg y 300 mg/Kg, se observa una
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ANEXOS



ANEXO N°01

Fotografia de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo”




ANEXO N° 02

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.:Marivel, ONOFRE PONCE, ha
solicitado la identificacion de una muestra vege{al para tra‘bajo de Tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de
Clasificacion de CRONQUIST, A 1988 y es como sigue:

DIVISION ; MAGNOLIOPHYTA

CLASE ; MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE ROSIDAE

ORDEN o  MYRTALES

FAMILIA ; ONAGRACEAE

GENERO : Oenothera

ESPECIE ; Oenothera rosea Ait.

N.V. ‘ ; ‘yawar sogo”, "chupa sangre”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud de la interesada

para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 26 de Setiembre del 2011




ANEXO N° 03

Pesaje de los Cobayos




ANEXO N° 04

Administracion del extracto hidroalcohoélico de Oenothera rosea Ait. “yawar soqo” a

los cobayos.




ANEXO N° 05

Equipo de Nebulizacion (marca Thomas)




TABLA N°

ANEXO N° 08

01: Analisis de varianza del

efecto antihistaminico del extracto

hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Oenothera rosea Ait. “yawar s0qo”.

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig_.__
TOSES Inter- 3196.800 5 639.360 1475.446 .00
grupos
Intra- 10.400 24 433
grupos
Total 3207.200 29
LATENCIA  Inter- 4648 5 930 139.440 .000
grupos
Intra- 160 24 007
grupos
Total 4.808 29
EFECTO Inter- 458 948 5 91790 | 2343.564 .000
grupos
Intra- 940 24 .039
grupos
Total 459,888 29




ANEXO N° 09

TABLA N° 02: Representacion de la prueba de Tukey para el Numero de toses en
cobayos por efecto antihistaminico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos

de Oenothera rosea Ait.”yawar soqo”- Ayacucho 2011.

TOSES
HSDde Tukey
VARABL Subconjunto para alfa = 0.05
ES N 1 2 3 4 5 6
2 5 .0000
6 5 3.6000
3 5 10.6000
5 5 15.0000
4 5 226000
1 5 29.8000
Sig. 1.000 1.000 1.000 1000 1.000 1.000




ANEXO N° 10

TABLAN® 03: Representacion de la prueba de Tukey para el periodo de latencia en
cobayos por efecto antihistaminico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos

de Oenothera rosea Ait.”yawar s0qo”- Ayacucho 2011.

LATENCIA
HSD de Tukey
Subconjunto para alfa = 0.05
VARIABLES N 1 2
5 .0000

1 5 1.0400
3 5 1.0600
4 5 10600
5 5 1.0600
6 5 1.0600
Sig. 1.000 999




ANEXO N° 11

TABLA N° 04: Representacién de la prueba de Tukey para la duracién del efecto en
cobayos por efecto antihistaminico del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos

de Oenothera rosea Ait”yawar soqo”- Ayacucho 2011.

EFECTO

HSD de Tukey
Subconiunto para alfa = 0.05

VARIABLES N 1 2 3 4
2 5 0000
6 5 3.0200
3 5 3.0600
5 5 5.0600
1 5 5.0800
4 5 12.7000
Sig. 1.000 999 1.000 1.000
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
RD N° 112-2012-FCB-D
BACHILLER Marivel ONOFRE PONCE

En la ciudad de Ayacucho siendo las 4:30 pm del Jueves catorce de Junio del afio 2012 en el Auditérium
de la Facultad de Ciencias Biologicas reunidos bajo la Presidencia del Dr. Tomas Castro Carranza en su
condicién de Decano de la Facultad y con la asistencia de los profesores: Mg. José Manuel Diez
Macavilca, Dr. Edwin Carlos Enciso Roca y Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo quien ademas actuard como
Secretario Docente encargado, administran la sustentacion de la Tesis titulada: Efecto antihistaminico
del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de la Oenothera rosea Ait. “yawar soqo“.
Ayacucho — 2011, presentado por la Bachiller en Farmacia y Bioquimica Marivel Onofre Ponce, quien
pretende optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutica.

El Decano‘inicia el acto de sustentacion, instruyendo a la sustentante respecto al tiempo, al formato y
tiempo requerido para la sustentacion del trabajo de investigacion solicitando la lectura respectiva al
secretario la Resolucion Decanal N° 112-2012-FCB-D.

L a Bachiller Marivel Onofre Ponce, realiza la exposicién utilizando para ello medios audiovisuales para
la proyeccion de las diapositivas, en el tiempo razonable de cuarenta y cinco minutos, luego del cual el
decano inicia la segunda etapa, cediendo la palabra a calla uno de los miembros para que puedan
realizar las preguntas y observaciones correspondientes para la evaluacion del mismo.

Seguidamente el Decano solicita a la sustentante abandonar el auditérium para que el Jurado Calificador
delibere y tenga la evaluaciéon correspondiente como sigue:

JURADO CALIFICADOR EXPOSICION PREGUNTAS PROMEDIO

Mg. José Manuei Diez Macavilca 18 18 ' 18

Dr. Edwin Carlos Enciso Roca 17 17 17

Dr.Johnny Aldo Tinco Jayo ‘ 17 17 17
PROMEDIO 17

De la evaluacion de los Jurados La sustentante obtiene la calificacion promedio de Diecisiete (17) de lo
cual dan fe los miembros del efectivo trabajo de investigacién, estampando su firma al pie de la
presente. Culmina el acto de sustentacion siendo las seis y diez de la noche.

B

Dr. {omééastro Carranza

Presidente

)

s

‘Br\J_o,br/;rry AIdoS’?Lco Jayo Dr. Edwin Carlos EncisG Roca
Miembro —Asesor— Secretario (e) Miembro
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