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RESUMEN

Introduccién: el rizoma de Zingiber officinale Roscoe (jengibre) familia
Zingiberaceae, presenta actividad antioxidante como atrapador de radicales libres y
de proteccién en lipoperoxidaciéon en modelos in vivo e in vitro, debido a sus
principales compuestos bioactivos.

Objetivo: evaluar el efecto del extracto hidroalcohdlico obtenido de Zingiber
officinalis en el modelo de hepatotoxicidad por sobredosis de acetaminofén en ratas.
Métodos: se prepard un extracto hidroalcohdlico del rizoma fresco de Zingiber
officinalis. Se utilizaron 42 ratas Wistar, albinas, macho (180-200 g de peso) y se
distribuyeron aleatoriamente en 7 grupos (n= 6); 4 grupos fueron administrados con
extracto hidroalcohdlico via oral (20,08; 54,58; 148,4 y 244,69 mg/kg) en
pretratamiento, durante 8 dias consecutivos. En el octavo se administréo acetaminofén
(750 mg/kg) intraperitoneal. Otro grupo recibié N-acetil-cisteina (1 200 mg/kg) dosis
Unica + acetaminofén, y el grupo control solo sobredosis de acetaminofén. Se
obtuvieron muestras séricas para cuantificar las enzimas alanino amino transferasa, y
aspartato amino transferasa. Se realizé un estudio histopatoldgico del higado en cada
uno de los grupos tratados.

Resultados: el extracto etandlico del jengibre redujo los niveles de enzimas
hepéticas de manera dosis-dependiente. La reduccién observada en la dosis de
244,69 mg/kg resulté de 54,3 % (alanino amino transferasa) y 55,5 % (aspartato
amino transferasa), comparable al efecto de reduccién por la N-acetil-cisteina (45,5 %),
el cual fue significativo (p< 0,01) comparado con el grupo de dafio hepatico inducido
por acetaminofén. El estudio histopatoldgico del tejido hepatico dafiado mostré
diferencias, en comparaciéon con el perfil de proteccién en los grupos tratados.
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Conclusiones: los resultados muestran la actividad hepatoprotectora del extracto de
jengibre, en el modelo de hepatotoxicidad por sobredosis de acetaminofén en ratas. El
consumo concomitante del jengibre normalizé los niveles de enzimas y limité el dafio
hepatico, lo cual esta asociado a la actividad de desintoxicacién y a un mejor estado
antioxidante.

Palabras clave: extracto hidroalcohdélico, paracetamol, actividad antioxidante,
actividad hepatoprotectora, jengibre, Zingiber officinale.

ABSTRACT

Introduction: rhizomes of Zingiber officinale Roscoe (Ginger) have strong
antioxidant activity as free-radical trapper and protection against lipid peroxidation in
vivo and in vitro models, from its main bioactive compounds.

Objectives: to evaluate the effect of a hydroalcoholic extract of Zingiber officinalis in
the model of hepatotoxicity after acetaminophen overdose in rats.

Methods: a macerated hydroalcoholic extract was prepared (70 % v:v) from the
fresh rhizome of Zingiber officinale.42 male Wistar albino rats (180-200 g) of weight
were randomly distributed in seven groups (n= 6). Four groups were administrated
with hydroalcoholic extract doses orally (20.08, 54.58, 148.4 y 244.69 mg/kg) in a
pre-treatment for eight consecutive days. In the eighth group, intraperitoneal
acetaminophen (750 mg/kg) was administered. Other treatment group received N-
acetyl-cysteine (1 200 mg/kg) as a single dose and acetaminophen, and the control
group only received an overdose of acetaminophen. Serum samples were obtained for
each group to quantify the alanine amino transferase and aspartate amino transferase
enzymes. A histopathological examination of the liver was performed for all groups.
Results: ethanolic ginger extracts reduced serum levels of the hepatic enzymes in a
dose-dependent manner. Reduction by 244.6 mg/kg dose of alanine amino
transferase (54.3 %) and aspartate amino transferase (55.5 %) was comparable to
N-acetyl-cysteine (45.5 %), the effect was significantly (p< 0.01) compared with the
control group with hepatic damage induced by acetaminophen. Histopathological
assessment of liver tissue damage showed differences as compared with the
protective profile in the groups.

Conclusions: these findings outline the hepatoprotective activity of ginger extract
against hepatotoxicity after acetaminophen overdose, in a dose-dependent manner.
Concomitantly, intake of ginger in rats normalized the host liver enzymes related to
the detoxificant activity of xenobiotic compounds, providing a better antioxidant-
cytoprotector status.

Key words: hydroalcoholic extract, paracetamol overdose, antioxidative activity,
hepatoprotective activity, ginger, Zingiber officinale.

INTRODUCCION

El rizoma del jengibre (Zingiber officinale Roscoe, familia Zingiberaceae) es una
especie vegetal que se utiliza en la preparacion de alimentos, y es apreciado por sus
efectos medicinales desde tiempos inmemoriales.! Tiene una amplia reputaciéon por
sus propiedades medicinales en la medicina ayurvédica y en el sistema de medicina
tradicional en China por méas de 2 500 afios.?* Se utiliza tanto fresco como seco. El
rizoma fresco se prefiere para tratar resfriados, nausea y como desintoxicante; la

432
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2013;18(3):431-444

forma desecada se emplea como estimulante en trastornos gastrointestinales, tos y
reumatismo.* El jengibre es considerado un medicamento herbolario seguro.®

La composicion de los extractos obtenidos del rizoma seco y fresco, se considera una
mezcla compleja de compuestos. Entre ellos se han identificado sustancias activas
como los gingeroles (6-8-10-gingerol) diaril-heptanoides y mono-terpenoides con
propiedades antioxidantes.® Del rizoma fresco y seco se han caracterizado
compuestos antioxidantes con actividad inhibitoria de lipo-peroxidacion como
gingeroles, de-hidrozingeronas, shogaoles y compuestos fendlicos.’

Recientemente se ha destacado la hipotesis que atribuye a sus propiedades curativas
el efecto antioxidante. El efecto inhibitorio significativo del ataque de los radicales
libres, proteccion completa de peroxidacion de lipidos, y protector parcial de dafo de
ADN por H-0,, ha sido demostrado en células de homogenizado de tejido hepatico y
cerebral.®

Los gingeroles fendlicos son responsables del sabor pungente constituyen un grupo de
compuestos activos que participan en un amplio espectro de actividades biolégicas
benéficas como en artritis reumatoide.® En concentraciones bajas ejercen efecto
antioxidante comparable al del acido ascérbico,'® y un efecto protector en
lipoperoxidacién y estrés oxidativo inducido en ratas con malatién, en la dieta en
dosis bajas.*

Se ha sugerido que el consumo de aceite de jengibre interacciona con enzimas
relacionadas con activacion y desintoxicaciéon de compuestos xenobidticos, incluidos
agentes carcinégenos y mutagénicos, con el aumento de glutatién y la disminuciéon de
los niveles de peroxidos lipidicos.'* En conjunto, las propiedades antinflamatorias y
antioxidantes de los principales componentes del rizoma de Z. officinale sugieren un
efecto hepatoprotector de interés en toxicidad por acetaminofén.

El acetaminofén (paracetamol) es un farmaco del grupo de los AINES (antinflamatorios
no esteroideos) ampliamente utilizado en pediatria como antipirético’? y para modular
el dolor. Es un inhibidor selectivo débil de COX-1 y COX-2.** Actla inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas, mediadores celulares responsables de la apariciéon del
dolor. En las dosis recomendadas su uso es seguro, sin embargo en sobredosis
produce dafio hepatico, en ocasiones irreversible y muerte. Debido a su popularidad,
disponibilidad y uso, es también uno de los medicamentos mas asociados con efectos
toxicos accidentales, deliberados o con factores de riesgo como consumo de alcohol,
interacciones con farmacos, o enfermedades hepéticas preexistentes.™

El acetaminofén es metabolizado en diferentes vias. Cerca de 4 a 5 % es bio-
transformado a N-acetil-p-benzo-quinona (NAPQI) via el citocromo P-450, sistema
oxidasa de funcién mixta (CYP).'® Este metabolito intermediario se conjuga con
glutatién reducido (GSH), formando un metabolito no-tdxico con cisteina y acido
mercaptdrico. En sobredosis, se incrementa el metabolito reactivo, el cual depleta al
GSH hepatico, las vias de sulfatacion y glucu-ronidacién con aumento de NAPQI. Este
se une de manera covalente a macromoléculas celulares,*® produce especies reactivas
de oxigeno, y estrés oxidativo,'’ y dependiendo de la dosis se produce necrosis
centrilobulillar.*® Debido al proceso metabdlico exacerbando la formacién de radicales
libres y de NAPQI, induce dafio hepéatico irreversible.

En el presente trabajo se evalud el efecto de la administraciéon concomitante del
extracto hidroalcohélico obtenido de la raiz de jengibre en un modelo de
hepatotoxicidad en ratas, inducida por una sobredosis de acetaminofén. Para evaluar
el dafio hepatico se cuantificé la concentracion de las enzimas marcadoras de la
funcién hepatica alanino aminotrasfersa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST);
asi como el estudio histopatolégico del higado de los grupos tratados con diferentes
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dosis del extracto hidroalcohdlico del rizoma fresco de Zingiber officinalis (EHRJ) y se
compararon con el grupo control sin tratamiento, y con un grupo tratado con N-acetil
cisteina.

METODOS
Animales

Se utilizaron ratas Wistar albinas machos, peso 180-200 g, proporcionadas por la
UPEAL (Unidad de Produccion Experimental de Animales de Laboratorio) de la
Universidad Autbnoma Metropolitana Campus Xochimilco (UAM-X). Los
procedimientos experimentales se llevaron a cabo atendiendo los lineamientos de la
guia NIH,* y a la norma oficial mexicana (NOM-062-Z0O0, 1996).%° Los animales se
ubicaron en espacio apropiado en condiciones controladas con temperatura constante
de 21 + 1 °C, 60-70 % de humedad, con ciclos de 12 horas luz/oscuridad con libre
acceso de alimento y agua. Los animales se agruparon de manera aleatoria, en 7 grupos
de 6 ratas. Se anestesiaron con una mezcla xilacina:ketamina (Inoketam 1000,
Virbac, México y, Clorkétam 1000, Vétoquinol, Francia) 3:1.

Extracto hidroalcoholico

Los rizomas se adquirieron del mercado local (2,0 kg) de la Delegacién Tlalpan,
ciudad de México, D.F. Se depositd un espécimen del rizoma de Z. officinale al
Herbario de la Universidad Autbnoma Metropolitana-Xochimilco, D.F. México para ser
autentificado (UAMXOC-13049). Para la extraccién por maceracion, se pesaron 400 g
de rizoma del jengibre, se lavaron y cortaron en pequefios trozos, se afiadié 2 L de
solucién hidroalcohdlica (70:30 EtOh:H,0) v:v, se mantuvieron a temperatura
ambiente durante 5 dias. Se filtré6 en un embudo Biichner al vacio utilizando papel
Whatman (no.1). El extracto se concentrd, el etanol se eliminé bajo presion reducida
en rotavapor (Heildoph, Caframo LTD VV 2000) a 150-200 rpm, temperatura de 45 a
50 ©C. Del residuo semisdélido se obtuvo un rendimiento de 42,12 g (21,06 mg/mL) de
materia sélida. Se determind el peso necesario para preparar 4 diferentes dosis del
extracto crudo, estimando el peso de las ratas. Se calcularon dosis equivalentes a
20,08, 54,59, 148,4 y 244,69 mg/kg y se suspendieron en carboxi-metilcelulosa (CMC
0,5 %) en solucién salina. Una vez que se prepararon los volUmenes para cada dosis,
se colocaron en viales, se sellaron y se congelaron hasta su uso. Las dosis fueron
administradas por la via oral, una vez al dia durante 7 dias consecutivos. El octavo dia
los animales fueron anestesiados, el higado fue expuesto, lavado con solucién salina y
se coloco en frascos con formol 10 % en solucion salina para el estudio histoldgico.

El acetaminofén se disolvié en el vehiculo polietilenglicol (PEG 400) en solucién salina
(50:50), se mantuvo en bafio Maria a 37 ©C con agitacién constante. La N-acetil-L-
cisteina (NAC) se disolvié en solucién salina.

Reactivos

El acetaminofén (Sigma-Aldrich, St. Louis, Mo. USA); N-acetil-L-cisteina (NAC)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, Mo. USA); xilacina (Procin Equus, Pisa Agropecuaria S. A.
de C. V., Hidalgo, México); ketamina (Inoketam 1 000, Virbac, México y, Clorkétam
1 000, Vétoquinol, Francia); parafina (McCormick Scientific Paraplast Tissue
Embedding Medium); heparina (Inhepar, Pisa Farmacéutica Mexicana, 1000 Ul/mL).
Kits de diagnostico ALT (ALT, EC.2.6.1.1) y (AST) (AST, E.C.2.6.1.2) (Kit Diagnostic
Chemicals Lt, Canada).
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Induccién de hepatotoxicidad y tratamientos

Al grupo control (testigo) se le administré el vehiculo por via intraperitoneal (i.p.)
durante 8 dias consecutivos, entre las 8:00 y 10:00 a.m., en un volumen de 2 mL/kg
de peso corporal. Al segundo grupo (ACMF) se le administré el vehiculo por via i.p.
durante 7 dias consecutivos, en un volumen de 2 mL/kg de peso corporal, y al octavo
dia se le administré6 acetaminofén, en una dosis Unica de 750 mg/kg de peso corporal
via i.p. Los grupos de tratamiento recibieron una de las dosis 4 equivalentes a: 20,08,
54,59, 148,4 y 244,69 mg/kg de peso corporal del EHRJ por via oral (v.0.) con una
canula metdlica, durante 7 dias consecutivos. Al octavo dia se les administro
acetaminofén en una dosis Unica de 750 mg/kg de peso corporal via i.p. A otro grupo
se le administré acetaminofén en una dosis Unica de 750 mg/kg de peso corporal via
i.p., 90 min después se les administré via oral la N-acetil-L-cisteina (NAC) en una
dosis Unica de 1 200 mg/kg. Las ratas se anestesiaron 24 h después de la ultima
administracion, via i.p (2.5 mL/kg mezcla anestésica), para obtener muestras de
sangre por puncion cardiaca (jeringas estériles de 3 mL heparinizadas).

Cuantificacion de enzimas séricas

Se extrajeron de 1 a 3 mL de muestra sanguinea de cada rata, se vertieron en tubos
de ensayo previamente heparinizados 0.2 MlLpepar/MLsangre. LAS Muestras sanguineas
se centrifugaron a 3 000 rpm/10 min, para separar el suero, este se coloc6 en viales
Eppendorf y se mantuvieron a temperatura de - 2 ©C hasta su uso para la
cuantificacion enzimatica.

Para la determinacion de ALT, se colocaron 20 pL de muestra de suero en un vial
Eppendorf, y se afiadieron 600 pL del reactivo ALT del kit de diagnéstico, La
sensibilidad del método es de 4-800 UI/L. Esta mezcla se incub6 a 37 ©C durante 3 a
5 min; transcurrido este tiempo se determiné la absorbancia a 340 nm (Beckman, DU
650-Spectrophotometer, USA), y se incubé nuevamente a 37 ©C. Se realizaron 2
lecturas mas de absorbancia por intervalos de 1 min. Este procedimiento se realiz6
por triplicado.

Para la cuantificacién de AST, se prepararon los reactivos. A 20 yL de muestra del
suero se afiadieron 350 L de la mezcla del reactivo AST, se incub6 a 37 ©C durante 3
a 5 min. Se determind la absorbancia a 340 nm, se incub6 de nuevo a 37 °C. Se
realizaron 2 lecturas mas de absorbancia por intervalos de 1 min. Este procedimiento
se hizo por triplicado.

La actividad de las enzimas ALT y AST se expresa en unidades por litro (U/L), y se
calculd con la férmula siguiente:

ALT, AST /L = AdSmin ¢ vol, total de la reaccidn (rol) x 1 000
6,22 x paso deluz (cm) x wol, dela muestra (mL)

Donde:

AA/min= cambio de absorbancia por minuto
1 000= conversién de U/mL a U/L
6,22= coeficiente de absorbancia de NADH a 340 nm.
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Estudio histopatoldgico

Después de obtener las muestras sanguineas, los animales se sacrificaron por
dislocacion cervical y se expuso el parénquima hepatico. El estudio se realizé en el
laboratorio de Histopatologia, del Departamento de Produccién Agricola y Animal,
UAM-X.

Cada 6rgano se observé macroscopicamente, para identificar petequias, cambio de
coloracién, o sefiales de dafo. Se realizaron cortes de tejido de 1 cm. Cada corte se
colocé en el histoquinete para lograr la deshidratacion del tejido; inmersién durante 1 h
en cada uno de los medios siguientes: alcohol (30, 50, 60, 70, 80 al 90 %, alcohol
absoluto, xilol), xilol-parafina y parafina. Posteriormente se colocaron hasta el fondo
en una base cuadrada de metal, la parafina ya caliente se vacio en esta base, se
enfrié por refrigeracion para solidificar y formar los cubos o bloques de parafina. Una
vez formados se colocaron en el micrétomo (American Optical Corporation) para
realizar cortes de 4 a 5 pm. El corte se pas6 a un recipiente con agua a una temperatura
de 40 a 45 °C, lo que permite la maxima extension del tejido sin desintegracién. Una
vez extendido el tejido de manera correcta, se utilizé un portaobjetos esmerilado para
obtener al menos 3 muestras de tejido del mismo higado, después se dejoé en una
plancha de tefl6on para que fijar el tejido y adherir al portaobjetos, y enfriar. El
portaobjetos con el tejido se colocd en una canastilla para tincion (xilol: alcohol:
alcohol/70 %/60 %/30 %:hematoxilina:eosina:alcohol 30 %/60 %/70 %:alcohol/xilol).

Finalizada la tincidn se le coloc6 al portaobjetos 1 o 2 gotas de resina y se colocé un
cubreobjetos, se dejé secar. La valoracién microscépica de los tejidos se hizo con un
microscopio 6ptico en 10, 40 y 100 x (Olympus Optical Co, LTD, Modelo CHS, Japo6n).
Los criterios para evaluar el dafno hepatico fueron: no dafio (0), minimo (1-25 %);
medio (26-50 %); moderado (51-75 %); severo (=75 %).

Tratamiento estadistico

Los datos obtenidos de experimentos por triplicado se expresan como la media =+ el
error estandar de la media de grupos de 6 ratas. El andlisis estadistico se realiz6
utilizando el programa estadistico de SPSS. El disefio estadistico fue un andlisis de
varianza de una via, seguida por una prueba de comparaciones multiples (Tukey), con
un nivel de significacion de p< 0,01.

RESULTADOS
Cuantificacion de enzimas

El efecto de diferentes dosis del EHRJ en los niveles de ALT y AST comparados con el
grupo sin tratamiento (ACMF) y con NAC, en el modelo de hepatotoxicidad por
acetaminofén en ratas Wistar se presenta en la tabla. En el grupo de ratas no tratadas,
los niveles enzimaticos se elevaron a mas del doble en respuesta a la sobredosis de
acetaminofén. La reduccion de los niveles enzimaticos en los grupos bajo tratamiento
con el extracto son dosis dependiente. Los niveles séricos de ALT y AST en el grupo
tratado con NAC comparados con el control (vehiculo) no mostraron diferencia, y los
niveles de enzimas del grupo de ratas tratadas con la dosis de 244,69 mg/kg del
extracto del rizoma del jengibre, no mostraron diferencia comparado con el grupo
tratado con dosis unica de NAC.
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Tabla. Efecto de diferentes dosis del extracto hidroalcohdlico del rizoma de Zingiber
officinalis (p.o.) y N-acetil-cisteina {p.o} en la concentracién sérica de alanino
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa en ratas con sobredosis de

acetaminofén

Alanino ! Aspartato )
. % de . % de
Srupos aminotransferasa reduccion aminotransferasa reduccion
(UI/L) (UI/L)
Cantral 38,18 £ 1,41 - 39,31 = 3,04 -
Acetaminofén 106,80 £ 2,95 1] 102,12 = 1,15 ]
EHR] 20,08 mg/kg 9L, 40 £ 1,20 89,3 91,19 £ 2,08 89,3
EHR] 54,59 mg/kg 77,73 1,64 72,7 82,61 £ 0,85 80,9
EHRJ 148,4 mg/kg 68,79 £ 0,47 64,4 66,58 £ 0,58 65,2
EHR] 244,60 mg/kg 57,98 £ 2,157 54,3 5L5,40 £ 1,57 54,3
N-acetil-cisteina 48,67 + 4,877 4G, 5 46,12 £ 2,4 45,2
EHRI: extracto hidroalcohdlico del rizoma de Zingiber officinalis.
ALT(UIIL)
120+
100+ =
804
60
40 g
20+
{]_
Niveles séricos de ALT(UI/L)
B VEH B EHR] (54,59)
B nAC B EHRI (148.4)
ACMF B EHR] (244,69)
B EHR] (20,08)
VEH: grupo control, NAC: N-acetil-cisteina, ACMF: acetami-
nofén, EHR]: extracto hidroalcohdlico del rizoma de Zingiber
officinafis, ALT: alanino amino transferasa.
Fig. 1. Concentracion sérica de ALT (UI/L) en muestras de ratas
tratadas y no tratadas con diferentes dosis del EHR] (repre-
senta la media n= 6 y EE). ANDEVYA seguida por una prueba de
Tukey (p=< 0,01).
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La reduccion de la enzima ALT fue gradual en los grupos tratados con el EHRJ con
tendencia a la normalizacién. El efecto maximo se observé con la dosis de 244,69 mg/kg,
que equivale a 54,3 % de reducciéon con respecto al grupo sin tratamiento, lo cual
refleja el efecto del ACMF en los niveles de enzimas en suero (Fig. 1).

En la figura 2 se aprecian los niveles de enzima AST en ratas tratadas
concomitantemente por 8 dias con el EHRJ, en respuesta a diferentes dosis, del grupo
control (vehiculo) y del grupo tratado con NAC.

AST(UI/L)
120+
100+ =
80+
60 -
40
20+
ﬂ_
Miveles séricos de AST(UI/L)
B vEH B EHR) (54,59)
W NAC Bl EHRI] (148,4)
ACMF B EHR] (244,69)

B EHR] (20,08)

WVEH: grupo control, NAC: N-acetil-cisteina, ACMF: acetami-
nofén, EHR]: extracto hidroalcohdlico del rizoma de Zingiber
officinalis, AST: aspartato aminotransferasa.

Fig. 2. Concentracion sérica de AST (UI/L) en muestras de ratas
tratadas y no tratadas con diferentes dosis del EHR] (repre-
senta la media n= 6 y EE). ANDEVA seguida por una prueba de
Tukey (p< 0,01).

Estudio histopatoldgico

El dafio del parénquima hepatico por sobredosis del paracetamol (asociado con el
metabolito hiperreactivo NAPQI), se evalud, determinando la presencia de eritrocitos,
la integridad de los espacios sinusoides, integridad de la regién portal, presencia de
células Kupffer, uniformidad de las trabéculas y variabilidad en el tamafio de los
hepatocitos.

En respuesta a la carga de acetaminofén, en el grupo sin tratamiento, se observé un
perfil que describe el dafio en tejido hepatico (Fig. 3).
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A: control; B: ACMF (+); C: EHR] Desis 1; D: EHR] Daosis 2; E: EHR] Dosis 3; F: EHR] Dosls 4,
G: MAC (tincion H-E, x40).

MAC: M-acetil-cisteina, ACMF: acetaminofén, EHR): extracto hidroalcohdlico del rizoma de
Zingiber officinalis.

Fig. 3. Triada portal.

En el grupo control (testigo), en el del EHRJ dosis 3, dosis 4 y de NAC, se observa la
vena portal congestionada por eritrocitos pero bien definida por su membrana ('!). En
el grupo control, dosis 1 y dosis 2 de EHRJ, se observa la vena portal con presencia
de eritrocitos y su membrana fraccionada ('!). El tejido conectivo del espacio de
Kiernan no se distingue con claridad en la mayoria de las muestras hepaticas
(desintegracion del tejido) ('!), en el Unico grupo donde se aprecié mejor fue en el del
NAC. Los vasos linfaticos ( ) se observan de forma clara en el control (C), dosis 3 y
NAC, El conducto biliar (') se conserva en el control (testigo), dosis 2, dosis 3 y NAC,
con morfologia uniforme.

Se encontraron cambios morfoldgicos en la regiéon portal y en los espacios sinusoides,
hemorragias, exceso de células Kupffer y variabilidad en el tamafio de los hepatocitos.
Se apreciaron espacios abiertos en el tejido (disgregacién). En los espacios sinusoides
se observa acumulacion de eritrocitos (51-75 %) lo cual sugiere hemorragias, y
disgregados. Presencia abundante de células Kupffer (50-75 %) en los lobulillos. No
se observo necrosis centrolobulillar.

En el grupo tratado con la dosis baja (20,08 mg/kg), se observé dafio comparable al
del grupo sin tratamiento (ACMF). Dafio intralobulillar en casi todo el tejido. Espacios
abiertos en el tejido (disgregacién). Los espacios sinusoides muy disgregados con
acumulacion de eritrocitos (51-75 %), ademas de cambios morfolégicos en las
regiones portales (> 75 %). Presencia de células Kupffer (50-75 %). Moderada
uniformidad de las trabéculas.

439
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2013;18(3):431-444

En el grupo de tratamiento dosis 54,59 mg/kg, se observé moderada integridad de los
espacios sinusoides, asi como de la region portal. Moderada presencia de células de
Kupffer, y uniformidad de las trabéculas.

En el grupo tratado con la dosis de 148,4 mg/kg del EHRJ se observé dafio moderado
del parénquima hepatico; moderada integridad de los espacios sinusoides y de la
regiéon de la triada portal; moderada presencia de eritrocitos en los espacios
sinusoides (25-50 %), y de células Kupffer (25-50 %); moderada uniformidad de las
trabéculas.

Tanto en el grupo no tratado (ACMF), como en los grupos de tratamiento con las 3
dosis: 20,08; 54,59; 148,4 mg/kg del EHRJ, se observaron zonas de alteraciéon en la
morfologia de las trabéculas de Remak; los hepatocitos presentaron una estructura
morfolégica alterada de deformacién, alargamiento, pequefios o muy hinchados, asi
como hepatocitos bifusionados. Sin embargo, los ndcleos de la mayoria se observaron
regulares.

En respuesta al tratamiento con EHRJ en la dosis de 244,69 mg/kg, el dafo por
acetaminofén fue menor, porque se observd: minima presencia de eritrocitos (1-24 %),
moderada integridad en los espacios sinusoides e integridad de la region portal y de la
triada portal con morfologia homogénea. Minima presencia de células Kupffer (1-24 %o).
Las trabéculas de Remak con morfologia uniforme y los hepatocitos se observaron con
nucleo redondo y regular.

En el grupo de tratamiento con NAC se observd morfologia regular, no se aprecio
dafno en el parénquima hepatico ni en la vena central. Integridad de los espacios
sinusoides e integridad de la region portal y de la triada portal. Minima presencia de
eritrocitos y de células Kupffer (1-24 %). Las trabéculas de Remak con morfologia
uniforme, y los hepatocitos se observaron con nucleo redondo y regular.

DISCUSION

El extracto preparado del rizoma fresco de Z. officinale administrado por via oral,
durante 8 dias consecutivos en ratas con dafio hepatico agudo inducido por sobredosis
de acetaminofén, ejercié reduccion de los bio-marcadores de la lesiéon hepatica. El
efecto fue dosis dependiente, produciendo la reduccién de la concentracion sérica de
las enzimas ALT y AST.

La normalizacion de las enzimas se obtuvo con la dosis mas alta de 244,69 mg/kg,
con la cual el nivel sérico fue equivalente al de NAC. La ALT ha sido una de las
enzimas de referencia como marcadores biolégicos de dafio hepatico en estudios
clinicos de toxicidad por acetaminofén.?* En nuestro estudio se observé equivalencia
entre las concentraciones de ALT y AST. El efecto hepatoprotector observado por el
EHRJ puede reflejar el aumento del balance de antioxidantes de origen exégeno, que
modulan la respuesta a acetaminofén en las células hepéaticas murinas. La disposicion
de farmacos de venta libre o por prescripcion como el acetaminofén para el
tratamiento de fiebre o dolor, hace que este sea uno de los de mayor demanda y con
frecuencia usado clinicamente. Esto a su vez conlleva la generacion de riesgos
asociados con dosis multiples y sobredosificacion accidental, debido al proceso
metabdlico que exacerba la formaciéon de radicales libres, y de NAPQI, lo cual induce
dafo hepatico irreversible, y como consecuencia de ello una alteracién en el proceso
homeostatico normal. La relevancia de los sistemas antioxidantes endégenos se basa
en que actuan reduciendo la formacion de radicales libres y atrapandolos, bloquean su
propagacion o interaccionan directamente con estos; esos sistemas actiian como
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adyuvantes para mantener la homeostasis. Algunos de estos sistemas son la catalasa,
glutatién peroxidasa, glutation reductasa, acido drico, proteinas, y otros.

El estado antioxidativo tiene un fuerte soporte en los componentes de la dieta diaria,
porque el consumo de compuestos naturales con capacidad antioxidante como los
flavonoides, polifenoles, R-caroteno, -tocoferol, vitamina C, tiene un impacto benéfico
en el balance redox protector de dafio celular.?

En nuestro estudio, la NAC present6 eficacia como agente hepatoprotector, al
disminuir los niveles enzimaticos de ALT y AST comparables al grupo control
(vehiculo), y mostrar integridad del tejido hepatico en la dosis administrada por la via
oral en el grupo de ratas tratadas.

Se ha documentado el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad en nifios que reciben
tratamiento antipirético en enfermedades febriles, después de recibir dosis entre 60 y
420 mg/kg/dia.?® En la terapéutica clinica los casos de hepato-toxicidad por
acetaminofén son tratados con NAC, como uno de los tratamientos pioneros desde
finales de los afios ochenta. Prescott y otros®* mostraron la eficacia de la N-acetilcisteina,
en casos de intoxicaciéon por acetaminofén en humanos. Es un sistema que modula a
metabolitos altamente reactivos, porque actia proporcionando grupos sulfidrilo que
reaccionan con el metabolito téxico (NAPQI),?* lo cual previene el dafio a los
hepatocitos. La eficacia de la NAC es tiempo y dosis dependiente, porque depende de
si se administra en las primeras 8 h, y 24 h posteriores a la intoxicacion.?®

La administracion posterior compromete la eficacia, porque se produce la cascada de
reacciones téxicas en el higado, y el riesgo de necrosis hepatica aumenta de manera
considerable. Siendo un tratamiento estandarizado no esta exento de efectos
adversos como hipernatremia e hipervolemia en nifios,?’ reacciones anafilacticas (via
intravenosa) asociadas con sobredosis de NAC. Se han identificado sintomas como
prurito, rash cutaneo, angioedema, broncoespaso, taquicardia, hipotensién, nausea y
vémito, con una alta incidencia de 48 %.%% En el caso de broncoespasmo se limita su
uso en pacientes asmaticos.?® Ademas, que la NAC tiene un olor putrido, el cual es
dificil de enmascarar su sabor. Existe controversia en cuanto a la via de
administraciéon mas eficaz y segura: oral vs. intravenosa, porque la via oral ejerce un
efecto de primer paso, lo cual produce dosis elevadas con riesgo de mayor dafio
hepatico.*

El rizoma de jengibre es muy comun en la dieta humana entre una diversidad de
culturas en los diversos continentes. El beneficio de su consumo se ha asociado al
mecanismo de accién antioxidante/antiinflamatorio.®* El [6]-gingerol es uno de los
principales polifenoles del Z. officinale que presenta importante actividad antioxidante:
reduce la elevacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y de atrapar peroxidos
intracelulares in vitro en células hepaticas (hepatoma ascitico de ratas).??

Se ha mostrado el efecto citoprotector de extractos obtenidos del rizoma de jengibre
y de fracciones obtenidas de extractos, en modelos in vivo. Yemitan e Izegbu®
reportaron un menor dafio hepatico en ratas pretratadas con extracto hidroalcohélico
del aceite del rizoma. En otro estudio, se observé efecto antioxidante/hepato-
protector dosis-dependiente, al evaluar compuestos tipo fendlicos como gingeroles,
zingeronas y shogaoles, obtenidos de un extracto hidroalcohdélico 95 % del rizoma
fresco en estudio in vitro, en células hepaticas de rata, con dafio oxidativo inducido
por H,O,. Presentaron efecto significativo en diferentes bioensayos, 3 compuestos:
6-shogaol, 10-gingerol y un enona-diaril-heptanoide.’

En el modelo en ratas de este estudio, el jengibre fue bien tolerado por la via oral en
las dosis evaluadas, lo cual es comparable a estudios publicados tanto en animales
como en humanos. Aqui se provee evidencia de que el estado antioxidante protege de
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dafio hepatico en ratas, frente al reto con sobredosis de acetaminofén. Confirma los
usos etnomédicos del jengibre como desintoxicante, previniendo hepatotoxicidad
quiza por un mecanismo que previene la cascada de radicales libres y modula el
proceso hepatotoéxico.

El jengibre es parte de la dieta humana en paises asiaticos. En tratamientos de corto
plazo en humanos es bien tolerado. En dosis diarias de 510 mg del rizoma seco en
polvo, durante 6 semanas, se observan trastornos menores frecuentes de tipo
gastrointestinales (eructos, dispepsia y nausea).***° El conjunto de reportes en la
literatura confirma baja toxicidad, sin embargo, se recomienda conducir mas estudios
en humanos para determinar el perfil de eficacia y seguridad en preparaciones
habituales durante periodos prolongados.®

En conclusion, en este estudio el EHRJ ejerciod un efecto protector dosis-dependiente
al normalizar los niveles de las enzimas ALT y AST, minimizando los signos de
toxicidad generada por acetaminofén. Dado que los principios activos mas
importantes identificados en el rizoma (gingeroles, shogaoles y diaril-heptanoides)
ejercen una fuerte actividad antioxidante, se considera que estarian implicados en
favorecer procesos de modulaciéon de toxicidad por acetaminofén y favorecer la
homeostasis.
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