
Rosa Estrada 

 

PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS BIOMÉDICAS 
 
 
 

Estudio Fitoquímico y evaluación Neurofarmacológica de los 
“toronjiles”, Clinopodium mexicanum, Dracocephalum 

moldavica y Agastache mexicana subesp. mexicana y subesp. 
xolocotziana, utilizados en la medicina tradicional Mexicana 

como tranquilizantes. 
 
 
 
 

TESIS QUEPARA OPTAR POR EL GRADO DE: 
DOCTOR EN CIENCIAS BIOMÉDICAS 

 
PRESENTA: 

M. en C. Q. ROSA ESTRADA REYES 
 
 

TUTOR: DR. MARIANO MARTÍNEZ VÁZQUEZ 
INSTITUTO DE QUÍMICA, UNAM 

 
 
 
 
 
COMITÉ TUTOR: 
DRA. MILAGROS MÉNDEZ UBACH, INSTITUTO DE FISIOLOGÍA CELULAR, 
UNAM 
DR. MIGUEL PÉREZ DE LA MORA, INSTITUTO DE FISIOLOGÍA CELULAR, 
UNAM 
DR. ROGELIO ARELLANO OSTOA, INSTITUTO DE NEUROBIOLOGÍA, 
UNAM 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

México, diciembre 2015. 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

4 

 

 

 

 

 

 

 

 

SINODALES 

 

Presidente:  Dr. Manuel Jiménez Estrada 

Secretario:  Dr. Mariano Martínez Vázquez 

Vocal:  Dra. Hortensia Parra Delgado 

Vocal:  Dra. Carolina López Rubalcava 

Vocal:  Dr. Rogelio Arellano Ostoa 



 

5 

 

 

RECONOCIMIENTOS 

 

La presente tesis fue realizada gracias al apoyo de: 

Beca Nacional de Doctorado del  

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología Para Realizar Estudios de 

Doctorado en el Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas de la 

Universidad Nacional Autónoma de México. 

 

CONACYT 

No. de becario  

185597 

Al apoyo del INPRFM 

 
Al Dr. Mariano Martínez Vázquez 

 

Gracias 



Resumen 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

Resumen 

Hoy día, los trastornos de ansiedad y depresión son considerados, a 

nivel mundial, problemas de salud pública con indicadores que predicen el 

aumento  de su incidencia de forma importante. Ante este panorama, es 

importante la investigación en búsqueda de fármacos, con mejores 

propiedades farmacológicas y menores efectos colaterales, para el tratamiento 

de estas enfermedades. Entre las diferentes vertientes para la búsqueda de 

nuevos fármacos antidepresivos y ansiolíticos se encuentra la basada en los 

extractos y metabolitos secundarios provenientes de plantas medicinales. La 

Organización Mundial de la Salud reconoce la utilidad de la plantas para el 

tratamiento de los denominados síndromes de filiación cultural, tales como “el 

susto”, “la tristeza”, “la pérdida del alma”, los cuales al manifestarse en el 

entorno cultural de un sector importante de la población mexicana refleja los 

trastornos mentales que aquejan hoy en día a la población en general. 

Los “toronjiles” son plantas medicinales utilizadas en México, para el 

tratamiento de síndromes de filiación cultural, como “el susto”, “los nervios”, “el 

espanto”. A pesar de su importancia en la medicina tradicional mexicana, la 

información formal sobre su composición química y propiedades 

farmacológicas hasta el presente trabajo, era escasa o inexistente. 

El objetivo de esta investigación fue relacionar los efectos ansiolíticos y 

sedantes de los extractos acuosos de los “toronjiles”, Clinopodium mexicanum, 

Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana subespecie mexicana y 

Agastache mexicana subespecie xolocotziana, con la presencia, en los 

extractos bioactivos, de algunos metabolitos secundarios de tipo flavonoide. 
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Tomando en cuenta lo anterior, en el presente trabajo se presentan y 

discuten los resultados de los estudios tanto de composición química como de 

efectos farmacológicos de estas especies.  

Los resultados indicaron que los extractos acuosos de las cuatro 

especies estudiadas, Clinopodium mexicanum, Dracocephalum moldavica, 

Agastache mexicana subespecie mexicana y Agastache mexicana subespecie 

xolocotziana, todas ellas pertenecientes a la familia Lamiaceae, produjeron 

efectos sedantes a dosis altas, mientras que, en dosis menores, ambas 

subespecies de A. mexicana indujeron efectos de tipo ansiolítico en ratones. 

Clinopodium mexicanum además, produjo un efecto antinociceptivo 

significativo. El análisis químico exhaustivo de las cuatro especies revelo un 

alto contenido de flavonoides tanto en forma libre como glicosilados, se aislaron 

e identificaron un total de 21 flavonoides, cinco de ellos comunes a las cuatro 

especies. A partir de los extractos acuosos de ambas subespecies de 

Agastache mexicana y en Dracocephalum moldavica se identificó al 7-O-

glucósido de acacetina y su derivado esterificado, el 6´´-malato de 7-O- glucosil 

acacetina como productos mayoritarios. Mientras que, el producto mayoritario 

de C. mexicanum fue el rutinósido de flavanona, 2 (S)-neoponcirina (NEO), la 

evaluación NEO en modelos de conducta, indicó que, NEO posee efectos 

antinociceptivo y de tipo ansiolítico, evidenciando a este como uno de los 

metabolitos secundarios responsables de los efectos de C. mexicanum. Aún 

más, la coadministración de NEO y picrotoxina, un antagonista selectivo del 

sistema GABAérgico, bloqueó su efecto ansiolítico. Por el contrario el efecto 

ansiolítico de NEO se incrementó cuando fue co-administrado el antagonista 

GABAérgico muscimol. Estos hallazgos demostraron que la neoponcirina 
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ejerce su efecto de tipo ansiolítico mediante de su interacción con el sistema 

GABAérgico. 

Estos resultados en su conjunto, sugieren que los metabolitos 

secundarios de tipo flavonoide son los responsables de los efectos ansiolíticos 

y sedantes de los “toronjiles” y que dichos efectos son mediados al menos en 

parte por el sistema GABAérgico. 

La evaluación de uno de los principios activos aporta evidencia de la 

interacción del sistema GABAérgico con los flavonoides, como responsables de 

los efectos ansiolíticos y sedantes de las especies estudiadas. 

Adicionalmente, estos resultados apoyan el uso popular de “los 

toronjiles” como un remedio para inducir el sueño y como tranquilizante.
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Abstract 

Nowadays, the anxiety and depression disorders are considered at 

globally, a public health problem, with indicators that predict significantly 

increased incidence. In this context, it is important to continue the research in 

search for drugs with improved properties and fewer side effects, to achieve this 

there are several approaches, among which, the based on extracts and 

secondary metabolites from medicinal plants is one. At the present time, the 

World Health Organization (WHO) recognizes the usefulness of medicinal 

plants for the treatment of so-called cultural affiliation syndromes, such as ”el 

susto” (fright), “la tristeza” (sadness), “la pérdida del alma” (soul loss). These 

syndromes manifesting itself within the cultural environment of an important 

sector of the Mexican population reflects the mental disorders that affecting 

nowadays to the general population 

The "toronjiles" are Mexican medicinal plants used for the treatment of 

syndromes of cultural affiliation, as "the sadness", "the nerves", and "the fear". 

Despite its importance in the Mexican traditional medicine, the formal 

information about its chemical composition and pharmacological properties, 

until the present work, it was scarce or nonexistent. 

Aim of the present research was to find the relationship between, the anxiolytic 

and sedative effects and the flavonoid-type secondary metabolites, present 

within aqueous extracts of the "toronjiles”: Clinopodium mexicanum, 

Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana subspecies mexicana and 

Agastache mexicana subspecies xolocotziana. 
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Taking into account the above in the present work are presented and discussed 

the results of both chemical composition and neuropharmacological effects of 

the studies of those species. 

The results indicated that all aqueous extracts; from C. mexicanum, D. 

moldavica, A. mexicana subspecies mexicana and A. mexicana subspecies 

xolocotziana, all these belonging to the family Lamiaceae, produced sedative 

effects at high doses. While, at lower doses both A. mexicana subspecies 

induced anxiolytic effects in mice. 

Additionally, C. mexicanum produced a significant anti-nociceptive dose-

dependent effect in mice. The exhaustive chemical analysis of these species 

revealed a high content of both free flavonoids as glycosides. A total of 21 

flavonoids, five of them common to the four species were isolated and 

identified. The 7-O-β-glucoside acacetin and its esterified derivative, the 7-O-β- 

(6´´-maloyl) glucoside acacetin were the major secondary metabolite from the 

aqueous extracts of Agastache mexicana subsp. mexicana and subsp. 

xolocotziana and Dracocephalum moldavica. Whereas, the rutinoside 2S -

neoponcirina (NEO) was the major product of C. mexicanum aqueous extract  

NEO produced anti-nociceptive and anxiolytic effects in behavioral models in 

mice. These results showed that NEO is one of active compounds responsible 

for C. mexicanum effects. Furthermore, picrotoxin, a GABAergic antagonist was 

able to block the NOE anxiolytic effect. While the co-administered, NEO and 

muscimol, a GABAergic agonist at subthreshold doses enhancement it's 

anxiolytic effect. These findings demonstrate that neoponcirina exerts its 

anxiolytic effect through its interaction with the GABAergic system. These 

results together suggest that flavonoid compounds are the responsible of 
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"toronjiles" anxiolytic and sedative effects by means of their interaction at least 

in part with the GABAergic system. 

In addition, these approaches highlight the importance of the particularities 

structural the flavonoids, which are crucial for their neuropharmacological effect. 

The dosage is another issue to consider. For example, it was observed that 

extract at low doses both species of Agastache induces anxiolytic effects, but at 

higher doses they induce sedative effects. 

Additionally, these results support the popular use of "toronjiles" as a remedy 

for sleep and as a tranquilizer. 
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CM extracto acuoso de Clinopodium mexicanum Benth. 

Govaerts 

Amm extracto acuoso de las partes aéreas de 

Agastache mexicana subespecie mexicana  

Amx  extracto acuoso de las partes aéreas de  

Agastache mexicana subespecie xolocotziana  

AINE Antiinflamatorios no esteroidal  

 

AEBT 

Modelo de la conducta exploratoria ante un ambiente 

aversivo  

BDZ benzodiazepinas 

BBT modelo la conducta de enterramiento 

COX ciclooxigenasa 

CLAR-EM Cromatografía de líquidos de alta resolución-acoplado a 

espectro de masas 

DM extracto acuoso de las partes aéreas de Dracocephalum 

moldavica Linn 

DEPT Distortionless enhancement by polarization transfer 

DIM desipramina  

DZ diazepam  

DSM V Manual de estadística de las enfermedades mentales V 

FST modelos de nado forzado  

FAO Organización de las Naciones Unidas para la 

Alimentación y la Agricultura 

GABA Ácido gama amino butírico  

GABA/BDZ Ácido gama amino butírico/benzodiazepinas 

IESM-OMS 

 

[3H]-TBOB 

Informe de la evaluación del sistema de salud mental en 

México de la Organización mundial de la Salud 

[3H]-terbutil-biciclo,ortobenzoato  

HSQC Heteronuclear Multiple Quantum Correlation 

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation 

DALYs años de vida ajustados por discapacidad 

i.p. intraperitoneal 

IB ibuprofeno  



Abreviaturas 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

IMI imipramina 

J Constante de acoplamiento 

MUS muscimol  

NMDA N-metil-D-aspartato 

NEO 2S-neoponcirina  

OMS Organización Mundial de la Salud 

PB pentobarbital sódico 

PTZ pentilentetrazol 

PTX picrotoxina 
13C-RMN Resonancia magnética de carbono 13 

TST Modelo de suspensión de la cola  

SNC Sistema Nervioso Central 
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Hoy México enfrenta una problemática muy compleja en materia de 

salud pública. Paradójicamente, sufrimos todavía enfermedades del 

subdesarrollo, como las asociadas a padecimientos infecciosos y desnutrición y 

al mismo tiempo enfrentamos padecimientos de los países avanzados, como el 

cáncer, la obesidad, las cardiopatías y la diabetes Siendo estos últimos, 

enfermedades que impactan directamente en la salud mental de los individuos 

(informe IESM-OMS 2011). 

La OMS describe la salud mental como: “un estado de bienestar en el 

cual el individuo se da cuenta de sus propias aptitudes, puede afrontar las 

presiones normales de la vida, puede trabajar productiva y fructíferamente y es 

capaz de hacer una contribución a su comunidad” (OMS, 2001a). 

En este sentido, la salud mental es la base para el bienestar y 

funcionamiento de un individuo y su comunidad. Este concepto medular de la 

salud mental es consistente con su interpretación amplia y variada en las 

diferentes culturas y en particular en México donde la sociedad tiene una gran 

diversidad cultural, económica y social. 

A nivel mundial, los trastornos mentales y de conducta representan el 11 

% de la carga total de enfermedad, expresado en términos de años de vida 

ajustados por discapacidad (DALYs por sus siglas en inglés; OMS 2001b). Se 

predice que para el 2020 esta tendencia va aumentar a un 15 %. Los 

problemas de salud mental también resultan otros costos para la sociedad 

(OMS, 2003; Medina-Mora et al., 2012). La depresión fue la cuarta causa más 

importante de aportación a la carga de enfermedad y se espera que para el 

2020 sea la segunda causa en importancia después de la enfermedad cardiaca 
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isquémica. Los trastornos de ansiedad afectan del 10 al 15 % de la población 

general y tienden a incrementarse debido a los factores estresantes 

ambientales y a los problemas socioeconómicos actuales (DSM V, Rodríguez-

Landa y cols., 1998). 

Por otro lado, el 80 % de la población mundial usa plantas como fuente 

primaria de agentes medicinales, por lo tanto no es sorprendente encontrar que 

en diversos países del mundo exista un sistema bien establecido de medicina 

tradicional, en donde los remedios están recopilados (Base de datos Napralet; 

Duke, 2003). 

El uso de las plantas con efectos sobre el Sistema Nervioso Central 

(SNC), ha formado parte de la experiencia humana. Así, una gran cantidad de 

especies vegetales han sido utilizadas por sociedades antiguas dentro de un 

ámbito mágico y religioso, esta práctica milenaria ha generado información 

valiosa para la investigación científica en busca de los principios activos de 

muchas especies y su utilización en la medicina moderna. De tal forma que la 

investigación en productos naturales, ha conducido al descubrimiento de 

sustancias que hoy en día tienen un papel importante en el tratamiento de los 

trastornos mentales. México cuenta con una gran tradición en el uso de plantas 

para el tratamiento de diversas enfermedades, derivado de esta tradición, una 

gran variedad de especies son conocidas por sus efectos sobre el SNC, 

ejemplo de ellas son: las pasifloras (pasiflora spp.), la hierba de la pastora 

(salvia divinorum), los toloaches (Datura spp.) y los toronjiles (Agastache 

mexicana, Clinopodium mexicana, Dracocephalum moldavica), entre otras.  

Los “toronjiles” han sido utilizados para el tratamiento de diversas 

enfermedades o padecimientos tales como dolor de estómago, dolor durante el 
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parto, nervios, susto, espanto, dolor del corazón, fiebre y espasmos, entre 

otros. Aunque, los toronjiles son conocidos desde la época prehispánica, sus 

usos han cambiado a través del tiempo de manera que actualmente estas 

especies son empleadas exclusivamente en el tratamiento de desórdenes del 

sueño, como el insomnio, para “los nervios”, “las impresiones fuertes”, “el 

susto” o como tranquilizantes (Catálogo de plantas del Herbario del IMSS, 

1995; Bye et al., 1987; Santillán-Ramírez et al., 2008). 

Los toronjiles son empleados como remedios herbolarios solos o en 

combinación con otras plantas como: La flor de manita (Chiranthodendron 

spp.), la tila (Ternstroemia spp.), el hinojo (Foeniculum vulgare) y el toronjil 

azul, (Dracocephalum moldavica). Siendo el llamado complejo de los “tres 

toronjiles”, la combinación más conocida y empleada en la medicina tradicional, 

este complejo es una mezcla de toronjil blanco, toronjil morado (Agastache 

mexicana) y toronjil azul o extranjero (Dracocephalum moldavica) (Linares et 

al., 1999). 

Aunque, no existen datos de producción de plantas medicinales, según 

un informe de la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la 

Agricultura (FAO, 2012), el toronjil morado es una las 70 plantas medicinales 

de mayor consumo en México.  

Estudios etnobotánicos realizados en los principales mercados de plantas 

medicinales de la ciudad de México han mostrado la relevancia económica del 

empleo de los toronjiles, la cual ha llevado al cultivo sistemático de Agastache 

mexicana (toronjil morado y blanco) y de Dracocephalum moldavica, conocida 

como toronjil azul o extranjero por ser de origen euroasiático y adaptada en 

México (Estrada-Reyes et al., 2012).  
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Estas plantas son cultivadas principalmente en el municipio de Ozumba, en el 

Estado de México, de donde se abastece al mercado de Sonora, que es el 

mercado de plantas medicinales más grande de México, también en el estado 

de Morelos, Hidalgo y Puebla su cultivo es significativo (FAO, 2012).  

Las especies pertenecientes a la familia Lamiaceae se caracterizan 

entre otras cosas, por la abundante presencia de  metabolitos secundarios de 

tipo flavonoide, los cuales son útiles como marcadores quimiotaxonómicos, en 

la clasificación de esta familia (Harbone y Williams, 1998). Además estos 

metabolitos secundarios poseen diversas actividades farmacológicas entre las 

que se cuentan, por su importancia, sus efectos sobre el SNC (Estrada-Reyes 

et al., 2013). 

Por otro lado, hoy en día los trastornos mentales, tales como la 

depresión y la ansiedad son considerados a nivel mundial, problemas de salud 

pública. Con indicadores que predicen el aumento de su incidencia de forma 

importante (Medina-Mora et al., 2012). Actualmente, se dispone de una 

variedad fármacos para el tratamiento de estos trastornos, sin embargo, aun 

presentan efectos colaterales indeseables. Es por ello que, se continúa con la 

búsqueda de nuevos fármacos con mejores propiedades y menores efectos 

colaterales. A este respecto, las plantas medicinales representan una fuente 

inagotable de moléculas bioactivas y posibles fármacos. Por otro lado, la 

Organización Mundial de la Salud reconoce la utilidad de algunas de estas 

especies vegetales en el tratamiento de los llamados síndromes de filiación 

cultural, tales como “el susto”, “la tristeza”, “el espanto” o “la pérdida del alma”. 

Las cuales al manifestarse en el entorno cultural de un sector importante de la 

población mexicana reflejan los trastornos mentales que aquejan a la población 
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en general (OMS, HispanicHealth, 2011, Estrada-Reyes et al., 2014). En este 

contexto, en la medicina tradicional mexicana existe un grupo de plantas 

medicinales conocidas como “toronjiles”, a las cuales se les atribuyen 

propiedades como “tranquilizantes nerviosos”, y para aliviar la “tristeza”, tratar 

“el susto” y “el espanto” y para paliar el dolor. Es importante mencionar que, la 

información formal tanto de su composición química, como de sus propiedades 

farmacológicas o más aun, la relación entre ambas es escasa o inexistente. 

El objetivo de esta investigación fue relacionar los efectos ansiolíticos y 

sedantes de los extractos acuosos de los “toronjiles”, Clinopodium mexicanum, 

Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana subespecie mexicana y 

Agastache mexicana subespecie xolocotziana, con la presencia, en los 

extractos bioactivos, de algunos metabolitos secundarios, de tipo flavonoide. 

Tomando en cuenta lo anterior, en el presente trabajo se presentan y 

discuten los resultados de los estudios tanto de composición química como de 

efectos farmacológicos de estas especies.  
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La familia Lamiaceae, comúnmente conocida como la familia de la menta, 

esta diversificada con una distribución cosmopolita, que comprende más de 

6000 especies agrupadas en cerca de 220 géneros (Kotsos, 2007). Estas 

plantas tienen una amplia distribución geográfica mundial y se caracteriza por 

crecer en zonas húmedas y templadas. Algunas especies de esta familia son 

empleadas como plantas medicinales de manera universal. Otras, como la 

menta, la salvia, el tomillo, el orégano y el rosmarinus, tienen también 

importancia económica debido al contenido de los aceites esenciales o por su 

uso como condimento. La familia Lamiaceae se caracteriza por la presencia de 

metabolitos secundarios de tipo flavonoide, los cuales además de ser 

marcadores quimio-taxonómicos de los diversos géneros de esta familia 

(Harbone, 1998 y 1999; Barberan, 1992), son de importancia por la variedad de 

funciones que realizan en las plantas, además de poseer una gama de efectos 

farmacológicos en los mamíferos incluidos los seres humanos Estrada-Reyes 

et al., 2004). 

Clinopodium mexicanum Benth. 

Govaerts “toronjil de monte” o “toronjil de 

menta”, es una especie perteneciente a la 

familia Lamiaceae, del género 

Clinopodium, el cual está constituido por 

284 especies (Harley y Granda, 2000). 

En México este género está representado 

por 13 especies distribuidas a lo largo de la 

República Mexicana. Esta especie es empleada en la medicina tradicional 

mexicana en el tratamiento de “los nervios”, por sus propiedades 
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tranquilizantes y para el dolor de muelas (García, 2000). Sin embargo, no 

existe información sobre la química ni farmacología de esta especie. 

Dracocephalum moldavica “toronjil azul o 

toronjil extranjero” pertenece al género 

Dracocephalum también de la familia 

Lamiaceae y está conformado por 50 especies 

las cuales habitan principalmente en las 

regiones templadas del hemisferio norte. La 

especie Dracocephalum moldavica Linn se encuentra en la zona occidental 

templada del Himalaya y Cachemira, a altitudes de 2000 y 2500 metros, 

extendiéndose hacia el norte de Asia y Europa. En donde es utilizada como 

tranquilizante e inductor del sueño. Actualmente es cultivada y comercializada 

de forma sistemática en México. Es así que, Dracocephalum moldavica L. es 

utilizada en infusión sola o en combinación con el toronjil morado y el toronjil 

blanco; combinación conocida en el mercado como “complejo de los tres 

toronjiles”, para tratar enfermedades relacionadas con los “nervios” y para 

tranquilizar a la gente cuando sufre de impresiones fuertes. Es importante 

mencionar que no existen informes sobre los efectos producidos esta especie 

sobre el SNC. 

 Agastache mexicana subesp. mexicana y Agastache mexicana subesp. 

xolocotziana “toronjil morado” y “toronjil blanco” son empleados solos o en 

combinación, en el tratamiento de los “nervios”, y como tranquilizantes suaves 

(Extra-farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2004; linares et al., 1995 

y 1999) . Sin embargo, los  
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resultados de un estudio químico realizado en nuestro 

laboratorio, mostraron claras diferencias en la composición 

química de ambas especies, esto aunado a algunas 

diferencias taxonómicas apoyó su división en subespecies 

siendo el toronjil morado A. mexicana subespecie 

mexicana y el toronjil blanco A. mexicana subespecie 

xolocotziana (Estrada-Reyes et al., 2004). A este respecto, 

es de esperar que especies químicamente diferentes 

posean actividades biológicas 

diferentes, lo anterior, podría explicar 

los resultados del único estudio de estas especies, 

realizado por Molina (2000) y colaboradores, en el cual se 

describen los efectos ansiogénicos de una especie de A. 

mexicana. Por lo anterior es importante realizar la 

evaluación de los efectos sobre el SNC de ambas 

especies. 

 

La medicina tradicional y los trastornos mentales 

 

La Organización Mundial de la Salud, como parte de un plan llamado de 

atención primaria de la salud. Creó el nombre genérico de Medicina Tradicional 

y la definió como "la suma de todos los conocimientos teóricos y prácticos, 

explicables o no, utilizados para el diagnóstico, prevención y supresión de 

trastornos físicos, mentales y sociales, basados exclusivamente en la 
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experiencia y en la observación, trasmitidos verbalmente o por escrito de una 

generación a otra" (OMS, 2001a y 2001b). 

Por otro lado, las enfermedades mentales son alteraciones de los 

procesos cognitivos y afectivos del desarrollo, consideradas como anormales 

con respecto al grupo social de referencia del cual proviene el individuo. Se 

puede tratar de alteraciones en el razonamiento, el comportamiento, la facultad 

de reconocer la realidad o de adaptarse a las condiciones de la vida (DSM IV). 

Los estudios de medicina tradicional han identificado un conjunto de 

enfermedades que comúnmente se han definido como “folk”, “populares”, 

“tradicionales” o como “síndromes de filiación cultural” (Campos, 1997; Fagetti, 

2003, Informe de la Secretaria de Salud del estado de Puebla, 2004). Los 

cuales, se explican tomando en cuenta la estrecha vinculación de la visión del 

mundo y la cultura de un pueblo al existir un conjunto de enfermedades que 

difiere en cuanto a sus principios etiológicos, nosológicos y curativos de las 

enfermedades que trata la medicina científica (Collado et al., 1983; Diccionario 

enciclopédico de la medicina tradicional Mexicana, 2013). 

El definir como “síndrome de filiación cultural” a una enfermedad como el 

empacho o el susto, nos permite dejar en claro que éstos también son producto 

de una construcción simbólica operada por un grupo humano con una cultura 

propia y que por tanto existen diferentes sistemas conceptuales sustentados en 

premisas, nociones y axiomas propios, que difieren sustancialmente de 

aquellos que rigen la medicina científica, pero que no por ello son menos 

efectivos o certeros, o menos válidos en su modo de operar. Entre los 

síndromes de filiación cultural más comunes encontramos: el susto, el daño por 

brujería, el aire, el mal de ojo, el empacho, la caída de mollera, la bilis, entre 
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muchas otras que son propias de un sistema terapéutico particular Según los 

principios que inspiran la medicina tradicional, la salud se preserva 

manteniendo el equilibrio físico, psíquico, espiritual y emocional, que se logra 

gracias al control de las emociones: tristeza, ira, enojo, envidia, codicia, 

vergüenza. Evitando todo tipo de excesos, como son comer demasiado, tomar 

alimentos y bebidas excesivamente fríos o calientes, o tener una actividad 

sexual muy intensa. Alejándose de las personas que han acumulado calor por 

diversos motivos: por el embarazo, el posparto, excesos sexuales o por haber 

hecho un coraje. Previniendo también el contagio o el contacto con 

protecciones que rechazan el daño (Zolla, 1998; IMSS y SSA, 1997; Almaguer 

et al., 2003). 

Así, el empleo de preparaciones medicinales hechas en su mayor parte 

de plantas constituye uno de los aspectos más interesantes de la terapéutica 

tradicional que es practicada hoy en día. Este conocimiento aporta una gran 

cantidad de información sobre diversas plantas que son utilizadas en el 

tratamiento de enfermedades mentales. 

 

Ansiedad  

 

La ansiedad es una emoción normal que permite la adaptación a nuevas 

situaciones. A veces su intensidad llega a ser patológica e interfiere 

negativamente el comportamiento de las  personas que la padecen (Bouton et 

al., 2001; DSM IV). 

Desde el punto de vista patológico, la ansiedad se caracteriza por un 

sentimiento penetrante de aprensión, temor o angustia frente a algo que se 
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considera como amenazante. A veces, se asocia a un estado de irritabilidad 

con pérdida de la capacidad de concentración, actitudes agresivas,  reacciones 

emocionales exacerbadas ante situaciones de peligro y síntomas somáticos 

que se manifiestan sobre diversos órganos y aparatos (opresión precordial, 

taquicardia, palpitaciones, sudoración, fatiga, cefaleas, mialgias, dolores 

articulares, micciones frecuentes, insomnio, molestias digestivas), todos estos 

síntomas persisten por periodos prolongados y son independientes de los 

estímulos externos que los provocan (Kaplan, 2002; DSM IV). 

 

Neurobiología de la ansiedad 

 

En cuanto a la neurobiología de la  ansiedad, se propone que los 

sistemas de neurotransmisión noradrenérgico, serotoninérgico y GABAérgico, 

participan de forma importante en su modulación, de manera que un 

desequilibrio o mal funcionamiento de alguno de estos sistemas puede generar 

estados de ansiedad patológicos. Por ejemplo; en pacientes con trastorno de 

ansiedad se ha observado un déficit del ácido gama amino butírico (GABA), 

mientras que el tratamiento con fármacos con acciones agonistas 

GABAérgicas, disminuyen los estados ansiosos (Nicholson y Pascoem 1990; 

File, 1990; Petty, 1995). También, en animales de experimentación se ha 

observado que agonistas GABAérgicos producen un incremento en la función 

del GABA y reducen los niveles de ansiedad en pruebas conductuales (Millan, 

2003; López-Rubalcava et al., 2006). 

El GABA es un neurotransmisor inhibidor más importante y abundante 

del SNC, aproximadamente 30 % de las sinapsis son GABAérgicas. El GABA 
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controla el estado de excitabilidad neuronal en todas las áreas del cerebro. La 

inhibición ligera del sistema GABAérgico genera ansiedad, insomnio, 

hiperreactividad a estímulos no amenazadores y aumenta el nivel de alerta. 

Hay dos tipos de receptores para el GABA; los receptores GABAB del tipo 

metabotrópico, que esta acoplado a canales de Ca2+ o K+, los cuales activan 

sistemas de segundos mensajeros en la célula vía proteínas G y dos de tipo 

inotrópico, dependientes del ion cloruro; los receptores GABAA y el GABAC,  los 

receptores GABAc que son un subgrupo de los receptores GABAA en el cual 

predomina la subunidad  (Hommer, 1987). 

Los receptores GABAA, son proteínas pentaméricas situadas en la 

membrana plasmática, que conforman un canal iónico dependiente del ion 

cloruro (Cl-), cuyo ligando es el ácido gama amino butírico (GABA), cuando el 

GABA se une al receptor, el canal iónico se abre permitiendo la entrada del ion 

cloruro el cual produce la hiperpolarización de la membrana de la neurona 

receptora y la inhibición de la transmisión de los impulsos nerviosos. Estos 

receptores se distinguen claramente por sus subunidades, que en los 

mamíferos incluyen 7 clases distintas con múltiples variantes (α1 αα6, β1 αβ3, 1 

α 3, 1 α3, ,  y teta). En la inter-fase de las  subunidades α- pos-sinápticas, 

está un sitio sensible las BDZs, que al unirse a este sitio de refuerzo aumentan 

los efectos inhibidores del GABA; con lo que los impulsos nerviosos en curso 

pueden ser inhibidos o quedar bloqueados completamente, de ahí que las 

benzodiazepinas son los fármacos de primera elección para el tratamiento de 

los trastornos de ansiedad (Olsen y Sieghart, 2008). 
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Figura 1 Representación del receptor GABAA 

 

 

Las BDZ actúan aumentando la corriente de cloruro inducida por GABA. 

La presencia de las subunidades 1 y 2 es un requisito indispensable para 

que la unión funcional de BDZ sea completa y la modulación de la corriente de 

cloruro sea óptima. La diversidad de ligandos GABA/BDZ, la cual resulta de la 

existencia de las subunidades ha sido implicada en las múltiples propiedades 

farmacológicas producidas por ligandos con escasa selectividad subtipo como 

el diacepam. Más aun, la heterogeneidad regional del complejo GABA/BDZ se 

ha sugerido como otra razón para la multiplicidad de propiedades 

farmacológicas de los ligandos a BDZ. (Haefely et al., 1975 y 1989). 

 Además del sitio para benzodiazepinas, el receptor GABAA tiene otros 

sitios en los cuales pueden interactuar diferentes sustancias, como la 
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picrotoxina, que bloquea el funcionamiento del canal de cloro, los barbitúricos, 

el etanol y los esteroides. El GABA ejerce su acción de inhibición en las 

neuronas aumentando la permeabilidad al ion cloruro, y con ello haciendo más 

negativo el interior de la neurona. La entrada del ion tiene lugar a través de un 

poro o canal en la proteína, Ahora bien, aparentemente el efecto, tanto de las 

benzodiazepinas como de los barbitúricos, es el de aumentar la eficiencia de 

este proceso de entrada del cloruro a las neuronas. Como consecuencia de 

ello, en presencia de las benzodiazepinas o los barbitúricos, la acción inhibidora 

del GABA es mayor. (Haefely et al., 1990).  

 

Sedación e hipnosis 

 

Aunque sedación se ha definido más como un descenso en el nivel de 

conciencia, disminución en la actividad motora, alteración en el habla y la 

hipnosis como la no respuesta a estímulos verbales, la correlación a nivel 

molecular es similar. Sin embargo, a nivel neuro-anatómico se ha implicado el 

efecto sedante con estructuras corticales y la hipnosis con el tálamo. La 

sedación y la hipnosis se han relacionado con la inhibición de los receptores 

GABAA principalmente las subunidades β2 y β3. La acción de las 

benzodiazepinas se relaciona con las subunidades α1, α2, α3, α5 y β2 del 

receptor GABA, con diferentes afinidades de acuerdo con la benzodiazepina 

empleada otorgando diferentes potencias, lo cual ha permitido el desarrollo de 

nuevas benzodiazepinas según su afinidad por las subunidades como el 

bretazenil e imidazenil.(Foster y Kemp, 2006).  
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Los barbitúricos ocasionan sedación e hipnosis actuando sobre el 

receptor GABA β3, a concentraciones bajas mejoran el funcionamiento del 

receptor, al aumentar la concentración favorecen aún más la entrada de cloro 

sin necesidad de la unión a la subunidad del receptor. (Tietz et al., 1989 y 

1999, Chen et al., 1999). 

Dolor y Nocicepción 

 

El dolor es una experiencia emocional (subjetiva) y sensorial (objetiva), 

generalmente desagradable, asociada a una lesión tisular o expresada como si 

ésta existiera (Reyes et al., 2011; Bataille et al., 1977). Es a partir de la década 

de 1960 que el tratamiento del dolor ha evolucionado del empirismo a la 

terapéutica que se obtiene del conocimiento de la fisiopatología del dolor. 

El dolor se puede clasificar de diferentes formas de acuerdo al tiempo de 

evolución en:  

 Dolor agudo que puede ser provocado por una inflamación, daño en un 

tejido, lesión enfermedad o cirugía reciente, su duración puede ir de 3 a 

6 meses, generalmente el dolor agudo puede ser controlado por 

medicamentos para el dolor. 

 Dolor crónico es aquel que persiste aún después de tratado o curado el 

problema,  éste tiene una duración mayor a 6 meses, y a diferencia del 

dolor agudo no se sabe la causa que lo ocasiona. 

De acuerdo a su fisiología, el dolor se clasifica en:  

 Dolor nociceptivo es el dolor producido por una estimulación de los 

nocireceptores, es decir los receptores del dolor, provocando que el 

“mensaje doloroso” sea transmitido a través de vías ascendentes hacia 
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los centros supraespinales y sea percibido como una sensación 

dolorosa. Por ejemplo, un pinchazo o un estímulo térmico. 

 Dolor neuropático: Es producido por una lesión directa sobre el sistema 

nervioso, de tal manera que el dolor se manifiesta ante estímulos 

mínimos o sin ellos y suele ser un dolor continuo. 

Se denomina nocicepción a una serie de eventos neurofisiológicos 

producidos por la percepción de un daño, comprendidas en cuatro etapas 

principales: transducción, transmisión, modulación y percepción (Merskey 

Bogduk, 1994; Romera et al., 2000).  

 La transducción es el proceso por el que los estímulos nocivos son 

convertidos en una actividad eléctrica a través de los receptores, 

generando un potencial de acción. 

 La transmisión es el proceso por el que el potencial de acción se 

propaga a través de las vías del sistema nervioso periférico y el SNC 

hacia la corteza cerebral. 

 La modulación o antinocicepción es el proceso por el que la 

transducción y la transmisión son  modificadas a través de diversas 

influencias neuronales.  

 La percepción es el proceso final por el que la  transmisión, la 

transducción y la modulación interactúan con la psicología del paciente 

para crear la experiencia emocional, compleja e individual. 

La nocicepción se desencadena cuando se producen sustancias 

llamadas prostaglandinas. Estas sustancias a su vez son generadas por la 

acción de enzimas que actúan sobre otros componentes de las células. Una de 

esas enzimas es la llamada ciclooxigenasa (COX) de dos tipos: 1 y 2. La 
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ciclooxigenasa 1 se encuentra en todos los tejidos, mientras la ciclooxigenasa 2 

sólo está en los sitios en que ocurre inflamación y dolor, y en el riñón, es por 

esto que los analgésicos tienen también propiedades antiinflamatorias y 

antipiréticas (controlan la fiebre) (Jon-Bin et al., 2007). Finalmente, es 

importante mencionar que la modulación del dolor es un proceso dinámico 

complejo, el cual involucra la interacción de sistemas neurales ascendentes y 

descendentes, en los que participan diversos sistemas de neurotransmisión, 

como los sistemas opioide, histaminérgico, serotoninérgico, glutamatérgico, del 

óxido nítrico y noradrenérgico, entre otros (Villar, 2006). 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Relacionar los efectos ansiolíticos,  sedantes y antinociceptivos de los 

extractos acuosos de las especies medicinales Clinopodium mexicanum, 

Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana subespecie mexicana y 

Agastache mexicana subespecie xolocotziana con la presencia, en los 

extractos bioactivos, de algunos metabolitos secundarios. 

 

Objetivos particulares 

 

1. Analizar la evaluación de las propiedades ansiolíticas y depresoras del 

sistema nervioso central de los extractos acuosos de las plantas medicinales 

Clinopodium mexicanum, Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana 

subespecie mexicana y Agastache mexicana subespecie xolocotziana en 

modelos de conducta en ratones, publicados por la sustentante. 

2. Analizar los resultados de los análisis químicos de los extractos acuosos 

activos de las especies Clinopodium mexicanum, Dracocephalum moldavica, 

Agastache mexicana subespecie mexicana y Agastache mexicana subespecie 

xolocotziana publicados por la sustentante 

3. Discutir los resultados de la evaluación de los efectos del tipo ansiolíticos y 

antinociceptivos de la 2S-neoponcirina, aislada de C. mexicanum en modelos 

de conducta en ratones. 

En este trabajo se analizaran y discutirán los resultados publicados por 

la postulante acerca de las evaluaciones neurofarmacológicas y análisis 

químicos de los extractos acuosos de Clinopodium mexicanum, 
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Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana subespecie mexicana y 

Agastache mexicana subespecie xolocotziana utilizadas como remedios, en la 

medicina tradicional, contra síntomas definidos en la etnomedicina como 

“enfermedad de los nervios”, “sustos” y “espanto”.  

Por lo tanto, los datos experimentales acerca de las evaluaciones 

neurofarmacológicas así como los procedimientos de los análisis químicos y 

otros datos experimentales se pueden consultar en las publicaciones 

respectivas y en la sección información complementaria. 
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Justificación 

Hoy México enfrenta una problemática muy compleja en relación a la  

salud pública. De manera paradójica, todavía enfermedades del subdesarrollo, 

como las asociadas a padecimientos infecciosos y desnutrición y al mismo 

tiempo enfrentamos los desafíos de los países avanzados, como el cáncer, la 

obesidad, las cardiopatías y la diabetes, siendo éstas, enfermedades que 

impactan directamente en la salud mental de los individuos. 

En este sentido las plantas medicinales han mostrado ser una alternativa 

terapéutica importante para hacer frente a los retos de salud mental que 

enfrenta nuestro país. 

Por ejemplo en la medicina tradicional el empleo de los “toronjiles” para 

el tratamiento de diversas enfermedades es conocido desde la época 

prehispánica, actualmente estas plantas son empleadas en el tratamiento de 

desórdenes como el insomnio, “nervios”, impresiones, “susto”, o por sus 

propiedades tranquilizantes. 

Estudios etnobotánicos realizados en los principales mercados de plantas 

medicinales de la ciudad de México han mostrado la relevancia económica y 

etnomédica del empleo de estas plantas (Linares et al, 1999; Extra-farmacopea 

Herbolaria de los Estados Unidos de México, 2001; Secretaria del Medio 

Ambiente y Recursos Naturales , 2010), la cual ha llevado al cultivo sistemático 

de Agastache mexicana subespecie mexicana y Agastache mexicana 

subespecie xolocotziana conocidos popularmente como toronjil morado y 

blanco respectivamente, y de Dracocephalum moldavica otra especie 

perteneciente a la familia Lamiaceae, conocida como toronjil azul o toronjil 

extranjero por ser de origen euroasiático y adaptada en México (Estrada-Reyes 
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et al., 2012). Otra especie de la familia Lamiaceae es el Clinopodium 

mexicanum, conocida y ampliamente comercializada es el toronjil de menta o 

toronjil de monte la cual es utilizada al igual que los tres toronjiles para inducir 

el sueño, como tranquilizante nervioso y para el dolor de cabeza o de muelas 

(Aguilar et al., 1994; García, 2000). 

A pesar del amplio uso de estas plantas en la medicina tradicional 

mexicana, existe escasa información acerca de las propiedades farmacológicas 

atribuidas a estas especies. 

Por anterior, resulta importante realizar una evaluación de las 

propiedades neurofarmacológicas de los “toronjiles”, así como conocer los 

posibles principios activos de estas plantas medicinales. 

Este estudio aportara información importante para validar su uso de los 

toronjiles, como una alternativa terapéutica para paliar los problemas de salud 

mental en México.  
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En la medicina tradicional mexicana son utilizadas una gran variedad de 

especies vegetales para el tratamiento de los síndromes de filiación cultural, 

tales como el susto, la tristeza, la pérdida del alma. Los cuales, en el entorno 

cultural de un sector importante de la población mexicana reflejan los trastornos 

mentales que aquejan hoy en día a la población en general (De la Cruz, 1991; 

OMS, 2011). 

Dentro de este grupo de especies vegetales sobresalen aquellas que se 

agrupan bajo el nombre genérico de “toronjiles”. De manera incidental los 

principales “toronjiles” utilizados en la medicina tradicional mexicana 

pertenecen a la familia Lamiaceae y se caracterizan entre otras cosas por sus 

agradables aromas (Valant-Vetschera et al., 2003). Esto refleja cierta 

preferencia popular por plantas con olores atrayentes para utilizarlas como 

remedios para las enfermedades de los “nervios”. Hoy en día se sabe que la 

mayoría de los aceites esenciales de las plantas aromáticas, entre ellas una 

gran gama de especies de la familia Lamiaceae son generalmente terpenoides 

principalmente mono y sesquiterpenos y que varios de ellos tienen actividad 

sobre el SNC (Estrada-Reyes at al., 2013). Otro aspecto importante en el uso 

tradicional de los “toronjiles” es la ingesta de tés, infusiones acuosas o 

alcohólicas de estas especies vegetales. A pesar del intenso uso de los 

“toronjiles” en la medicina tradicional mexicana, no existen estudios ni químicos 

ni farmacológicos que avalen sus supuestas acciones terapéuticas. Tomando 

en cuenta lo anterior se decidió realizar un estudio sistemático de cuatros 

“toronjiles”. En el presente trabajo se analizan y discuten los resultados 

publicados por la postulante, sobre de los efectos, principalmente sedantes, 
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antinociceptivos y ansiolíticos, de los extractos acuosos de los “toronjiles” 

Clinopodium mexicanum (toronjil de monte), Agastache mexicana subespecie 

mexicana (toronjil morado), Agastache mexicana subespecie xolocotziana 

(toronjil blanco) y Dracocephalum moldavica (toronjil azul o chino). Por último 

se discutirá la actividad biológica de la 2S-neoponcirina, un rutinósido de 

flavanona aislado de Clinopodium mexicanum. 

 

Clinopodium mexicanum 

 

Estrada-Reyes, R., Martínez-Vázquez, M., Gallegos-Solís, A., Heinze, G., and 

Moreno J. 2010. Depressant Effects of Clinopodium mexicanum Benth. 

Govaerts (Lamiaceae) on the Central Nervous System. Journal of 

Ethnopharmacology, 130, 1-8. 

 

Los resultados mostraron que un extracto acuoso de Clinopodium 

mexicanum (CM) ejerce efectos depresores sobre el SNC en ratones. 

Existen diferentes modelos pata evaluar el efectos sedante o depresores 

del SNC de moléculas o extractos de origen vegetal en animales de 

experimentación, una de las pruebas preliminares más aceptada es la del 

tiempo de sueño inducido por pentobarbital (PB) (López-Rubalcava et al., 

2006), La acción farmacológica del PB es la depresión no selectiva del SNC 

que según la dosis puede ir desde la sedación, hasta la anestesia general 

(Olsen et al., 1986). En una primera aproximación, ratones administrados con 

CM a dosis de 100 a 1000 mg/kg fueron evaluados en el modelo de inducción 

de sueño con PB, los resultados mostraron que CM produjo una disminución 
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del tiempo de latencia de hipnosis y un aumento en la duración del sueño 

inducido con PB, efectos considerados sedantes en este modelo (Estrada-

Reyes et al., 2010).Los barbitúricos son metabolizados en el hígado por lo que 

estos activan el sistema enzimático del citocromo P450, antes de ser 

conjugados con el glucagón y ser excretados por la orina, por lo que no puede 

descartarse la posibilidad que el incremento en el tiempo de sueño producido 

por CM se deba a una inhibición del metabolismo del PB, Sin embargo, en los 

receptores GABAA, los barbitúricos producen corrientes de cloruro mediado por 

el GABA al unirse al complejo receptor GABAA e incrementa la duración de la 

apertura del canal, produciendo una inhibición la despolarización neuronal al 

potenciar y prolongar las acciones de inhibición del GABA, con la consecuente 

acción depresora.  

Las acciones de CM fueron comparables a las inducidas por diazepam (DZ; 2 

mg/kg), una benzodiazepina (BDZ) clásica con efectos ansiolíticos y sedantes 

que incrementan los efectos depresores de los barbitúricos. Por lo que es 

posible que el efecto sedante producido por CM sea debido a su interacción 

con el receptor GABAA del sistema GABAérgico. 

 Para comprobar los efectos sedantes de CM, fueron evaluados en el 

modelo del el tablero con perforaciones, el cual se basa en la conducta natural 

de los roedores a explorar ambientes novedosos, en este modelo se puede 

medirla respuesta de los roedores a un entorno no familiar, con las ventajas de 

que varias conductas pueden ser fácilmente observadas y cuantificadas. En 

este modelo el número y tiempo de exploración que el ratón explora cualquiera 

de las perforaciones del tablero es un indicador de los niveles de ansiedad del 

sujeto experimental, de manera un aumento en la frecuencia y tiempo de 
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exploración es considerado como un efecto de tipo ansiolítico. Mientras que, 

una disminución de los mismos es un índice de actividad sedante o depresora 

del SNC (Viola et al 1995). Cuando ratones administrados con CM fueron 

evaluados en el modelo del tablero con perforaciones, éste produjo una 

disminución de las conductas exploratorias y de la actividad ambulatoria de los 

roedores, este efecto fue similar a los producidos por DZ. Estos resultados 

confirman el efecto sedante observado en la prueba de pentobarbital sódico. 

 En este mismo estudio se evaluaron los efectos de protección de CM 

contra las crisis convulsivas inducidas por pentilentetrazol (PTZ). El modelo de 

inducción química de convulsiones por pentilentetrazol es útil para evaluar las 

convulsiones clónico-tónicas en roedores, ya que son muy similares a las que 

se presentan en humanos, es el modelo de primera elección en la evaluación 

de la actividad anticonvulsivante de extractos y principios activos de plantas 

debido a que se busca que dichos sustancias funcionen como antagonistas al 

PTZ (Jarogniew y Xiaoqiong, 2007). Los resultados de esta evaluación 

mostraron que CM inhibió las crisis convulsivas inducidas por PTZ 

observándose un incremento en el tiempo de aparición de las crisis clónicas y 

un aumento en el tiempo de aparición de las crisis clónica-tónicas 

generalizadas. A demás CM redujo la incidencia de muerte de los sujetos 

experimentales hasta en un 50%. 

A este respecto, se ha demostrado que una de las vía neurales de las 

convulsiones clónicas inducidas por PTZ se encuentra en el cerebro anterior 

mientras que el tronco cerebral está implicado en la génesis de las 

convulsiones tónicas. 



Discusión 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

Por lo que, es factible que CM contenga compuestos activos que eleven el 

umbral de las convulsiones clónicas iniciadas en el cerebro anterior y también 

disminuyan la propagación del efecto convulsivo a las estructuras del tallo 

cerebral. Otra posibilidad es que el aumento del tiempo de latencia de la 

convulsión podría estar relacionado con un efecto de inhibición de la actividad 

del SNC. Con el propósito de explorar los posibles mecanismos de acción de 

los efectos anticonvulsivos de CM, se evaluó también la actividad de CM contra 

las crisis convulsivas inducidas por picrotoxina, un antagonista selectivo, no 

competitivo, que bloquea los receptores GABAA impidiendo el flujo del ion 

cloruro a través del canal activado por GABA, reduce la conductancia al reducir 

la frecuencia y el tiempo promedio de apertura del canal, tal efecto provoca la 

aparición de crisis convulsivas. Los resultados mostraron que CM fue capaz de 

retrasar el inicio de las convulsiones inducidas por picrotoxina y a la dosis de 

200 mg/kg, también fue capaz de prevenir completamente la muerte producida 

por picrotoxina. Este hecho confirma también, que CM produce una inhibición 

de la actividad del SNC, mediante una facilitación de la actividad GABAérgica, 

Se sabe que tanto PTZ como picrotoxina bloquean al receptor GABAA de una 

manera similar sin embargo, muestran características diferentes que indican 

que los dominios de su interacción no son idénticos, por ejemplo; picrotoxina no 

actúa sobre el sitio de reconocimiento del GABA, este produce una modulación 

alostérica cuando se une al canal mientras este permanece abierto, también se 

ha descrito que la picrotoxina puede unirse a los receptores GABAc y glicina y 

glutamato, mientras que el PTZ es un antagonista no competitivo del receptor 

GABAA que bloquea totalmente el canal iónico, interactúa con el sitio de acción 

de picrotoxin (Newland y Cul-Candy, 1992, Das, 2003). Estos resultados 
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sugieren que CM ejerce sus efectos anticonvulsivos mediante su interacción 

con los receptores GABAA a nivel post sináptico modificando la permeabilidad 

del canal de cloruro, sin embargo son necesarios estudios específicos para 

comprobar esto. Además las evidencias antes mencionadas podrían explicar 

por qué CM mostró una protección parcial no dependiente de la dosis contra 

las convulsiones inducidas por PTZ, mientras que este extracto mostró una 

protección dependiente de la dosis contra las convulsiones inducidas por 

picrotoxina.  

 En otro experimento, cuando CM fue administrado por vía intraperitoneal 

a animales que fueron sometidos a la prueba de la platina caliente, este 

produjo un efecto antinociceptivo, observado como un aumento en el tiempo de 

respuesta al estímulo térmico, este efecto se incrementó a medida que se 

aumentó la dosis, y fue similar al producido por el ketorolaco, un potente 

analgésico, inhibidor no selectivo de la COX, que se ha descrito eficaz en el 

ensayo de la placa caliente y cuya actividad anti-nociceptiva es comparada 

analgésicos opioides (Floyd, 1990). La modulación inhibitoria de la nocicepción 

producida por CM es debida a una inhibición de los potenciales de acción, que 

se propagan hacia el SNC, sin embargo las evidencias obtenidas no son 

suficientes para proponer un posible mecanismo de acción. 

Estos resultados apoyan el uso tradicional de Clinopodium mexicanum como 

remedio para aliviar el dolor. 

La toxicidad es una preocupación importante en el estudio farmacológico 

de extractos de plantas y nuevos principios activos. Por lo que se evaluó la 

toxicidad aguda producida por el extracto acuoso de C. mexicanum, a través de 

la determinación de su dosis letal media (LD50= 2850 mg/kg) (Lorke, 1983) la 
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cual resulto ser 10 veces mayor a la dosis con mayor potencia a la que ejerce 

su efecto sedante. En la interpretación de estos datos, es posible afirmar que 

C. mexicanum tiene ventana terapéutica amplia, cuando se administra de forma 

aguda. 

 En cuanto a la composición química del extracto acuoso de C. 

mexicanum, mediante técnicas de CLAR-EM, mostró la presencia de los 

glicósidos de las flavanonas: neoponcirina, poncirina e isonaringina. También 

se detectaron las flavonas 8-OH-salvigenina y gardenina B, así como las 

flavanonas naringenina y 4-O-metilnaringenina. (Figura 2). 

 

Figura 2. Principales compuestos de tipo flavonoide identificados en el extracto 

acuoso de C. mexicanum. 
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Cabe mencionar que también se realizó el estudio fitoquímico exhaustivo 

de los extractos orgánicos de esta especie. En la figura 3 se representan los 

metabolitos secundarios aislado e identificados a partir de los extractos 

orgánicos de C. mexicanum. 

Figura 3 Metabolitos secundarios aislados de los extractos orgánicos de 
Clinopodium mexicanum.  
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 La información sobre los efectos de metabolitos secundarios de tipo 

flavonoide es amplia, de han descrito los efectos ansiolíticos y/o sedantes de 

algunos agliconas y glicósidos de flavonoides, y se ha informado que algunos 

flavonoides se tienen afinidad por sitio de BDZ del receptor GABAA (Marder et 

al., 2003; Fernández et al., 2004 y 2006). Es posible que la presencia en CM de 

8-OH-salvigenina y gardenina B, así como las flavanonas, naringenina y 4-O-

metilnaringenina y los glucósidos flavonoides, neoponcirina, poncirina e 

isonaringina sean responsables de sus efectos sobre el SNC. 

 En conclusión, este estudio reveló que una sola administración de un 

extracto acuoso de las partes aéreas de Clinopodium mexicanum produce 

efectos sedantes, anticonvulsivos y anti-termonociceptivos. Los resultados 

sugieren que los metabolitos secundarios de tipo flavonoide presentes en el 

extracto son responsables de los efectos producidos por CM y aportan 

evidencia de que estos efectos son producidos al menos en parte a un 

incremento de la actividad GABAérgica, en particular de los receptores GABAA. 

Adicionalmente, estos hallazgos apoyan el uso popular de C. mexicanum como 

remedio para inducir el sueño y como un tranquilizante.  

 

Dracocephalum moldavica 

 

M. Martínez-Vázquez, R. Estrada-Reyes, M Martínez-Laurrabaquio, C. López-

Rubalcava y G. Heinze. 2012. Neuropharmacological study of Dracocephalum 

moldavica L. (Lamiaceae) in mice: Sedative effect and chemical analysis of an 

aqueous extract. Journal Ethnopharmacology, 141, 908-917. 
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Dracocephalum moldavica Linn., es otro “toronjil” conocido popularmente 

como toronjil azul o toronjil extranjero por ser de origen Euro-Asiático 

(Dastmalchi et al., 2007; Najaafi et al., 2009). A pesar de no ser de una planta 

Mexicana de origen, ésta ha sido adaptada en nuestro país, en donde es 

cultivada de forma sistemática y es ampliamente utilizada en la medicina 

tradicional, como remedio para el insomnio, para inducir sueño y como 

tranquilizante (Linares et al., 1999). Como se mencionó en la sección de 

introducción, esta especie forma parte del complejo de los tres toronjiles, 

constituido por los toronjiles morado, blanco y azul, remedio herbolario para 

aliviar los “nervios”, como tranquilizante y para inducir el sueño. Se han descrito 

en la literatura los efectos ansiolíticos de especies de Dracocephalum 

moldavica cultivadas en algunas regiones de Rusia y Asia, atribuyendo sus 

efectos ansiolíticos a la abundante presencia del ácido rosmarínico (. Sin 

embargo, hasta el presente trabajo no se contaba con informes sobre de los 

efectos sedantes o ansiolíticos  de Dracocephalum moldavica cultivada en 

México. 

 Tomando en cuenta lo anterior, se decidió evaluar los efectos 

neurofarmacológicos producidos por un extracto acuoso de las partes aéreas 

de Dracocephalum moldavica (DM) en varios modelos de conducta en ratones. 

Los resultados mostraron que cuando los animales administrados con DM 

fueron evaluados en el modelo de la conducta exploratoria ante un ambiente 

aversivo, DM produjo una disminución en la conductas de exploración 

evaluadas, efecto que en este modelo, podría ser considerado inespecífico o 

de tipo ansiogénico. Sin embargo, DM también produjo una disminución de la 

actividad ambulatoria de los sujetos experimentales, cuando fueron evaluados 
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en el modelo de campo abierto, por lo que el efecto observado en el modelo de 

la conducta exploratoria puede deberse a un efecto sedante. Estos resultados 

fueron similares a los producidos por diazepam a la dosis de 4 mg/kg, en este 

caso, el diazepam también disminuyó las conductas de exploración en el 

modelo de la conducta exploratoria ante un ambiente aversivo esta 

disminución, estuvo también asociada a una reducción de la actividad general 

en la prueba de campo abierto.  

 Los efectos sedantes de este extracto fueron confirmados en el modelo 

del tablero con perforaciones, en el cual los resultados mostraron que DM 

produjo una disminución estadísticamente significativa y de forma dependiente 

de la dosis en todas las conductas evaluadas en este modelo, una acción 

considerada como un efecto sedante. También, en la prueba de campo abierto 

DM disminuyó significativamente la actividad general de los ratones 

experimentales.  

 La prueba del rodillo giratorio o Rota-rod es un paradigma propuesto 

para evaluar la coordinación motora o efectos musculo relajantes de fármacos 

o principios activos (Estrada-Reyes et al., 2012).Cuando los animales tratados 

con DM fueron evaluados en esta prueba, mostraron una disminución en el 

tiempo en que fueron capaces de mantenerse en sobre el rodillo giratorio 

(Rota-rod). Estos resultados indican que DM también redujo la coordinación 

motriz de forma similar al efecto producido por DZ a dosis altas (2-4 mg/kg). 

Disminución del tono muscular, disminución de la actividad ambulatoria y 

sedación son generalmente las manifestaciones producidas por dosis altas de 

algunas benzodiazepinas como DZ, que también disminuye el tiempo de 

permanencia de los roedores sobre el rodillo giratorio. Los resultados de estos 
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experimentos en su conjunto confirmaron que DM produjo efectos sedantes en 

roedores. 

 Otra prueba de la actividad sedante de DM fue proporcionada por la 

capacidad del extracto para incrementar el tiempo de sueño inducido por 

pentobarbital de sodio (PB). Como se mencionó antes, fármacos depresores 

del SNC, como el PB tienen un sitio de unión en el receptor GABAA, 

produciendo un aumento en la hiperpolarización mediada por GABA de las 

neuronas post-sinápticas. En este mismo experimento la participación del 

sistema GABAérgico fue confirmada, cuando se administró una dosis sub-

umbral de PB (no suficiente para inducir el sueño por sí mismo) en 

combinación con DM, ambos compuestos indujeron sueño en los animales de 

prueba. Por ejemplo, la combinación de 30 mg/kg de SP y 200 mg/kg de DM 

produjo un efecto similar a la producida por la misma dosis de PB en 

combinación con 1 mg/kg de DZ. Estos resultados mostraron que existe una 

relación entre las capacidades de SP para inducir la sedación y el efecto 

sedante producido por DM. Por lo tanto, es posible que el sistema GABAérgico 

participe en el incremento inducido por DM en los efectos de la PB.  

 La prueba de nado forzado es un modelo útil, relativamente sencillo de 

realizar y reproducible, para predecir estados tipo depresivos en roedores. En 

esta prueba, inicialmente se induce a un estrés agudo en los ratones, cuando 

son forzados a nadar en un recipiente del cual no pueden escapar,  

desplegando una conducta pasiva o de inmovilidad, esta conducta se invierte 

por antidepresivos tales como imipramina (IMI) y cloripramina (CIM). Nuestros 

resultados mostraron que la administración i.p. de una sola dosis de DM indujo 

un aumento estadísticamente significativo del tiempo de inmovilidad, en una 
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manera opuesta al efecto inducido por el IMI y CIM, dos antidepresivos 

tricíclicos de uso clínico. Como se mencionó anteriormente, una reducción 

significativa en el tiempo de inmovilidad se considera un efecto tipo 

antidepresivo. Por el contrario, el aumento en el tiempo de inmovilidad 

observado después de la administración de DM podría ser una consecuencia 

de su efecto depresor de la actividad central. En este sentido, es bien sabido 

que la mayoría de los fármacos que aumentan la transmisión GABAérgica 

inducen sedación y somnolencia y no tienen efectos de tipo antidepresivo ni en 

animales ni en seres humanos. Sin embargo, se requieren más estudios para 

confirmar esta hipótesis. En cuanto a la composición química de DM, un 

análisis de espectro-fotométrico cuantitativo mostró una abundancia total de 

flavonoides del 16,6 %. 

 Además, DM dio positivo a las pruebas químicas para polifenoles, 

taninos, glucósidos, esteroles, pero no se encontró que contenía compuestos 

de tipo alcaloides. Hay varios informes acerca de la presencia, del ácido 

rosmarínico en los extractos acuoso y de metanol en especies de 

Dracocephalum cultivadas en algunas regiones de Asia y Europa y se han 

descrito los efectos de tipo ansiolítico en ratones del ácido rosmarínico (Takeda 

et al., 1998). Tomando en cuenta lo anterior, se realizó un análisis químico 

mediante la técnica CLAR-EM, dirigido a la detección de este compuesto; sin 

embargo, el resultado fue negativo. Esta información resulta interesante, 

debido al hecho de que  se ha descrito que el ácido rosmarínico junto con 

flavona apigenina son los responsables de los efectos ansiolíticos de las 

especies de D. moldavica colectadas en Rusia y Asia y la ausencia de este 
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metabolito en las colectas mexicanas podría explicar la ausencia del efecto 

ansiolítico en el presente estudio. 

 Otro objetivo fue evaluar los posibles riesgos tóxicos de DM. Para lograr 

este objetivo, la toxicidad aguda resultante de la administración por vía 

intraperitoneal de la DM se midió según el método de Lorke. Los resultados 

indicaron que a dosis más altas (500-1600 mg/kg) las manifestaciones tóxicas 

persisten hasta producir la muerte en un período de 36 h, siendo la DL50= 470 

mg/kg. La toxicidad aguda indica que el consumo de DM podría implicar ligeros 

riesgos para la salud. 

 De acuerdo con los resultados del análisis de DM por medio de la 

técnica CLAR-EM, los componentes principales de DM son los glucósido de: la 

7-O-β- D-(6´´-O-malonil) acacetina, la 7-O-β-D-(6´´-O-malonil) luteolina y la 7-

O-β-D-(6´´-O-malonil) apigenina, así como el 7-O-β-D-glucurónido de la 

acacetina, mientras que las flavonas acacetina, 8-hidroxisalvigenina y 

diosmetina fueron detectadas solo en trazas. Por último, los monosacáridos 

maltosa, xilosa, glucosa y fructosa así como el ácido ferúlico también fueron 

detectados en el extracto acuoso. 

 En relación con el estudio químico de DM, la composición de los aceites 

esenciales fue similar a la informada para las colectas realizadas en Rusia y 

Asia mientras que, las principales diferencias con la colecta Mexicana es la 

ausencia de ácido rosmarínico, la baja concentración de apigenina así como la 

abundante cantidad de azúcares detectados. Es también importante la variedad 

de derivados de glucósidos de flavonoides que se encontraron en la especie 

estudiada. 
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 Como se ha mencionado antes, se ha informado que algunos glucósidos 

de flavonoides producen efectos sedantes en ratones. Por ejemplo, esta 

descrito que la administración vía i.p. de los glicósidos de los flavonoides: 

linarina, 2S-hesperidina, 2S-neohesperidina, 2S-naringenina, diosmina, 

gossipina y rutina produce efectos sedantes SNC en ratones evaluados en la la 

prueba del tablero con perforaciones y en la prueba del tiempo de sueño 

inducido por pentobarbital, estos flavonoides también indujeron un decremento 

en la actividad locomotora de los animales experimentales. En base a estos 

antecedentes, la presencia en DM de la 7-O-β-D-(6´´-O-malonil) 

glucosilacacetina, la 7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil-luteolina y la 7-O-β-D-(6´´-

O-malonil) apigenina, así como el 7-O-β-D-glucurónido de la acacetina, podría 

explicar los efectos sedantes producidos por D. moldavica. Cabe mencionar, 

que en la especie estudiada la apigenina solo fue detectada en trazas.  

Sin embargo, es importante resaltar la abundante presencia de los derivados 

glicosilados de apigenina como de luteolina, los 7-O-β-D-(6´´-O-malonil) 

glucosil apigenina y la 7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil luteolina, Además, se ha 

descrito el efecto sedante de luteolina (Fernández et al., 2004). 
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En la Figura 4 se muestran los principales metabolitos secundarios aislados e 

identificados en los extractos orgánicos de Dracocephalum moldavica. 

 

Figura 4 Metabolitos secundarios de los extractos orgánicos  de 

Dracocephalum moldavica. 
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En conclusión, estos resultados indican que a las dosis probadas, DM 

produce efectos sedantes, disminuye la actividad ambulatoria y produce 

relajación muscular en animales de experimentación. DM no mostró efectos de 

tipo ansiolítico ni antidepresivo en los paradigmas en los que  fue evaluado. 

Tomados en conjunto estos datos indican que el extracto acuoso produjo una 

inhibición general de la actividad neuronal del SNC.  

 

Es factible suponer que los glicósidos de flavona presentes en el extracto activo 

contribuyen a los efectos sedantes producidos por Dracocephalum moldavica. 

Sin embargo, estudios posteriores deben llevarse a cabo para evaluar esta 

posibilidad. Los resultados de esta investigación fueron publicados en el 

artículo que se muestra a continuación (Martínez-Vázquez et al., 2012). 

 

 

Agastache mexicana subespecie mexicana y Agastache mexicana 

subespecie xolocotziana. 

 

Rosa Estrada-Reyes, C. López-Rubalcava, Octavio Alberto Ferreyra-

Cruz Ana María Dorantes-Barrón, G. Heinze, Julia Moreno Aguilar, Mariano 

Martínez-Vázquez. 2014. Central nervous system effects and chemical 

composition of two subspecies of Agastache mexicana; an ethnomedicine of 

Mexico. Journal of Ethnopharmacology, 153, 98-110. 

 

Dos subespecies de Agastache mexicana se utilizan en forma de té o 

infusión, como un remedio herbolario para la curación del "susto", como 

tranquilizante y/o sedante así como para inducir el sueño. Estas plantas 
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medicinales son hoy en día unas de las más vendidas en el centro de México 

(FAO, 2012).Sin embargo, hasta antes del presente estudio no se contaba con 

informes que confirmaran los efectos atribuidos a estas especies  

En base a estudios botánicos, taxonómicos y morfológicos previos se 

propuso la existencia de dos subespecies de A. mexicana (la subespecie 

mexicana y la xolocotziana), con base en el estudio químico de ambas plantas 

realizado por nuestro grupo de trabajo, en el cual demostramos que existen 

notables diferencias en los metabolitos secundarios que expresan cada una de 

estas subespecies (Estrada-Reyes, et al., 2004). 

Teniendo esto en cuenta, se decidió evaluar los efectos sobre el SNC 

producidos, de los extractos acuosos de las partes aéreas tanto de A. 

mexicana subespecie mexicana (Amm) como de la A. mexicana subespecie 

xolocotziana (Amx) en varios modelos de conducta en ratones.  

 En cuanto a las evaluaciones farmacológicas, se utilizaron las pruebas 

de conducta exploratoria en un ambiente aversivo y la prueba de conducta de 

enterramiento defensivo (López-Rubalcava et al., 2006) para detectar posibles 

efectos de tipo ansiolítico. En el primer paradigma, un aumento en la conducta 

de exploración (número de transiciones entre los compartimientos iluminado y 

oscuro) es considerado o un efecto de tipo ansiolítico, mientras que una 

disminución de dicha conducta es considera como un efecto inespecífico o de 

tipo ansiogénico (Viola et al., 1995; Estrada-Reyes et al., 2010). Nuestros 

resultados indicaron que a dosis bajas de Amm y Amx indujeron efectos de tipo 

ansiolítico en ratones, aumentando significativamente el número de 

transiciones entre los compartimientos iluminado y oscuro. Estos efectos fueron 

similares a los inducidos por la administración de dosis bajas de DZ (0.25- 0.5 
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mg/kg). Así mismo, tanto Amm, Amx y DZ aumentaron el tiempo que los 

ratones permanecieron en el área iluminada durante la prueba. Un aumento de 

este parámetro también denota acciones de tipo ansiolítico. Amm fue más 

potente que Amx, ya que a dosis más bajas de Amm (0,01 a 10,0 mg/kg) indujo 

su efecto ansiolítico en comparación con Amx (1,0 a 10 mg/kg). Por otro lado, 

cuando los ratones fueron administrados con dosis mayores de Amm (100 

mg/kg), Amx (100 mg/kg) o diazepam (4.0 mg/k) se observó un aumento 

significativo el tiempo que los ratones permanecieron el compartimento 

obscuro, lo cual, en esta prueba es considerado como un efecto inespecífico. 

 Los resultados obtenidos en la prueba de la conducta de enterramiento 

mostraron que Amm y Amx (0.01 y 10 mg/kg), así como el diazepam (0.5 a 2 

mg/kg) disminuyeron la conducta de enterramiento, un efecto considerado 

ansiolítico (López-Rubalcava et al., 2006). Sin embargo, sería importante tener 

en cuenta que en el modelo la conducta de enterramiento, pueden ocurrir 

falsos positivos si los animales son incapaces de enterrar la terminal 

electrificada debido a la falta de coordinación motora. Teniendo en cuenta que 

tanto Amm y Amx a dosis altas (100 mg/kg) produjeron incoordinación motora 

en la prueba del rodillo rotatorio, así como un aumento en la latencia de 

enterramiento observado en la prueba de enterramiento (parámetro que indica 

la capacidad de los animales para reaccionar cuando se enfrentan a un 

estímulo aversivo). Entonces, es posible decir que a dosis por arriba de los 10 

mg/kg Amm y Amx, producen efectos sedantes más que de tipo ansiolítico. 

Esta idea está apoyada por los resultados obtenidos en la prueba del tablero 

con perforaciones. En este caso, Amm y Amx (100 mg/kg) disminuyeron la 
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conducta exploratoria de los ratones, inclusive Amm produjo un mayor efecto 

que Amx. 

 Como se mencionó con anterioridad, el modelo del tablero con 

perforaciones ofrece un método simple para medir la respuesta de los roedores 

a un entorno desconocido que puede detectar tanto efectos ansiolíticos como 

sedantes. Por lo que los resultados obtenidos en este modelo animal, 

confirmaron los efectos sedantes de Amm y Amx. Estos resultados apoyan la 

idea de que Amm y Amx a dosis mayores de 10 mg/kg producen una inhibición 

de la actividad sobre el SNC, que se refleja como una acción sedante, mientras 

que sus acciones ansiolíticas se observan a dosis menores. 

 En cuanto al análisis químico de los extractos acuoso de ambas 

subespecies, el análisis por CLAR-EM indicó la presencia la presencia de trazas 

de las flavonas agliconas: diosmetina, gardenina A y 8OH-salvigenina. Mientras 

que, el 7-O-β-glucósido de acacetina fue detectado como el producto principal 

en ambos de extractos (24,49 % en Amm y 22,42 % en Amx). De manera 

similar, también se detectó su correspondiente derivado esterificado del ácido 

malíco, pero se observó una diferencia importante en términos de 

concentración entre las dos subespecies (Amm= 31,47 %, Amx= 2,1 %). 

 El ácido málico también se aisló por precipitación del extracto acuoso a 

partir de la sub-especie mexicana y este se detectó en el análisis por CLAR-

EM. Estos últimos resultados, junto con las concentraciones de azúcares en 

Amm podrían explicar la alta concentración de derivados glicosilados del ácido 

malíco observada en Amm y no en Amx. Adicionalmente, cabe destacar que a 

partir del extracto de hexano de A. mexicana subespecie xolocotziana se aisló 
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por primera vez en esta especie, la flavona pilosina, una 8OH-flavona y el 

triterpeno β-amirina.  

 Otra diferencia notable entre Amm y Amx es la abundancia de 

polifenoles y flavonoides totales; Amm contiene una mayor concentración de 

polifenoles y flavonoides en comparación con Amx esto es probablemente 

debido a la intensa coloración azul-rojo de la subespecie mexicana. En la 

Figura 5 se muestran los principales metabolitos secundarios aislados e 

identificados en los extractos orgánicos de A. mexicana subespecie mexicana. 
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Figura 5. Metabolitos secundarios mayoritarios aislados de los extractos orgánicos de 

A. mexicana subespecie mexicana. 

 
 

 En la figura 6 se representan los principales metabolitos secundarios 

aislados e identificados en A. mexicana subespecie xolocotziana. 
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Figura 6. Metabolitos secundarios mayoritarios aislados de los extractos 

orgánicos de A. mexicana subespecie xolocotziana. 

 

 Teniendo en cuenta que Amm y Amx tienen derivados de flavonoides, se 

podría sugerir que estos compuestos participan tanto en la inducción de sus 

efectos ansiolíticos como sedantes. 

De forma similar, a las especies descritas anteriormente, es factible sugerir que 

los compuestos de tipo flavonoide, a través de su interacción con el sistema 
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GABAérgico, sean los responsables de las acciones ansiolíticas y sedantes de 

estas especies. 

 Sin embargo, no podemos descartar la participación de otros sistemas 

de neurotransmisión en las acciones de estas especies, tales como los 

serotonérgico y/u opioides, entre otros. Por otro lado, los modelos de nado 

forzado (FST) y de suspensión de la cola (TST) son los modelos animales 

útiles para la investigación de nuevos fármacos antidepresivos (Porsolt et al., 

1977, Porsolt et al., 1977a; Martínez-Vázquez et al., 2012; Steru et al., 1985). 

La TST induce un estrés moderado, útil para predecir los estados de ánimo, por 

el contrario la FST induce un estrés mayor que el inducido con la TST. 

 Los resultados mostraron que la administración por vía oral de una dosis 

única de Amm indujo un aumento estadísticamente significativo en el tiempo de 

inmovilidad en ambas pruebas, de una manera opuesta al efecto inducido por 

DIM, un antidepresivo de uso clínico. Mientras que la administración de Amx no 

produjo cambios significativos con respecto al grupo control en el modelo de 

nado forzado ni en el modelo de la suspensión de cola, únicamente a 200 

mg/kg produjo un aumento en el tiempo de inmovilidad. 

Con el fin de aportar información sobre los posibles efectos tóxicos y 

riesgos para la salud producidos por el consumo de estas dos especies de 

Agastache, fueron evaluaron sus efectos sobre la actividad ambulatoria y la 

coordinación motora en las pruebas de campo abierto, Rota-rod, la rejilla 

invertida, mientras que su toxicidad aguda se determinó mediante el cálculo de 

la DL50. 

 La coordinación motora es un comportamiento complejo y puede reflejar 

el equilibrio, la fuerza muscular y la marcha. La pérdida de la coordinación 
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motora es una característica común de deterioro neurológico y es un efecto 

secundario potencial de ciertos compuestos como los barbitúricos y fármacos 

sedantes, tales como benzodiazepinas o alcohol y es uno de los efectos más 

fácilmente observables (Nwinyi y Kwanashie, 2009). 

 Nuestros resultados mostraron que los tratamientos con Amm o Amx 

producen incoordinación motora a dosis altas (100 a 200 mg/kg), observado 

como una disminución en el tiempo en que los animales son capaces de 

mantenerse en el rodillo giratorio, estos efectos fueron similares a los 

producidos por DZ a la dosis de 4 mg/kg. 

 Estos resultados fueron consistentes con los obtenidos en la prueba de 

la rejilla invertida (Mylvaganam et al., 1999), en la que los animales tratados 

con Amm mostraron una debilidad muscular notable a partir de la dosis de 100 

a 1000 mg/kg, que se vio reflejada por una disminución significativa en el 

tiempo de sujeción.  

 Adicionalmente, los ratones tratados con Amx a Amm a 100 mg/kg 

mostraron una disminución significativa en la actividad ambulatoria en la 

prueba de campo abierto. Con base en estos resultados, podemos concluir que 

Amm y Amx, a partir de 100 mg/kg producen además de sus  efectos sedantes 

una disminución en la coordinación motora y la fuerza muscular de los sujetos 

experimentales. En la mayoría de los casos, Los efectos sedantes producidos 

por Amm se presentaron con una mayor potencia en comparación con Amx. 

 La toxicidad aguda que resulta de la administración oral de ambos 

extractos Amm y Amx se midió según el método de Lorke. A dosis de 1,0 a 100 

mg/kg Amm no produce efectos adversos, mientras que en dosis de 2600 

mg/kg se observaron algunos efectos, tales como la diarrea, ataxia y erupción 
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cutánea, sin embargo, estos efectos desaparecen en el trascurso de la primera 

hora posterior a la administración. La DL50 Amm fue mayor a 5000 kg/mg, de 

acuerdo con el método empleado, el extracto es considerado no tóxico. 

Además, la administración oral de Amx (1 a 100 mg/kg) produjo diarrea y 

diaforesis que desaparecieron en el trascurso de la primera hora posterior a la 

administración. A la dosis de 5000 mg/kg indujo algunas manifestaciones 

tóxicas que persistieron hasta la muerte de todos los sujetos experimentales. 

De acuerdo con el método de Lorke, la LD50 es de 3807mg/kg, y el extracto ser 

considerado como ligeramente tóxico. Estos resultados indican que Amm tiene 

un índice mayor de seguridad que Amx. Estos resultados también sugieren que 

el consumo de estas especies no implica riesgos significativos para la salud. 

Sin embargo, vale la pena para llevar a cabo estudios sobre los posibles 

efectos tóxicos producidos por el consumo crónico de estas plantas 

medicinales. 

 En resumen hemos encontrado que los extractos acuosos de las 

subespecies; mexicana y xolocotziana, a dosis bajas (0.01 a 10 mg/kg) 

indujeron acciones de tipo ansiolítico; mientras que a dosis más altas, mayores 

de 100 mg/kg, indujeron efectos sedantes afectando la actividad ambulatoria y 

la coordinación motora. Estos resultados indican que Amm y Amx pueden 

causar una inhibición general de la actividad neuronal. Curiosamente, el 

extracto acuoso de A. mexicana subespecie mexicana parece ser más potente 

que la A. mexicana subespecie xolocotziana, teniendo en cuenta que a dosis 

más bajas, Amm induce acciones del tipo ansiolítico y que sus efectos 

sedantes son más potentes que los producidos por Amx. Además la baja 
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toxicidad implica que el consumo de estas subespecies de Agastache no 

implica riesgo significativo para la salud. 

 Tomados en conjunto, estos resultados apoyan el uso de A. mexicana 

subespecie mexicana y A. mexicana subespecie xolocotziana en la medicina 

tradicional como agentes ansiolíticos, tranquilizante y sedantes. 

 

Relación de los efectos sobre el SNC y la presencia de glicósidos de 

flavonoides en los “toronjiles” 

 

El estudio de los efectos farmacológicos de estas cuatro plantas 

medicinales 

Evidencio dos hechos: 

1. Todos los extractos acuosos mostraron efectos sedantes; además, los 

extractos de A. mexicana subsp mexicana y A. mexicana subsp xolocotziana a 

dosis bajas indujeron efectos ansiolíticos. 

2. En todos los extractos acuosos activos se verificó presencia de glicósidos de 

flavonoides y sus derivados en forma de ésteres del ácido málico. 

 Con evidencia de los resultados obtenidos, se puede postular que los 

glicósidos de flavonoide presentes en los extractos acuosos de los toronjiles 

estudiados contribuyen a sus efectos ansiolíticos, sedantes y antinociceptivos.  

En la Tabla 1 se muestra la relación entre los efectos farmacológicos y la 

presencia de metabolitos secundarios de glicósidos de flavonoide en las cuatro 

especies estudiadas. 
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Tabla 1 Efectos farmacológicos y metabolitos secundarios mayoritarios de las 

cuatro especies estudiadas. 

Especie Compuesto mayoritarios Efecto 

Clinopodium 
mexicanum 

neoponcirina 
poncirina 
isonaringina 

 
sedante 

Dracocephalum 
moldavica 
 
 
 
 

7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil 
acacetina, 
7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil 
luteolina, 
7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil 
apigenina 

 
 
 
 

sedante 

Agastache mexicana 

subsp mexicana 
7-O-β-glucosil acacetina 
7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil 
acacetina 
 

ansiolítico/sedante 

subsp xolocotziana 
7-O-β-glucosil acacetina 
7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil 
acacetina 

ansiolítico/sedante 

 

En los últimos años la investigación para encontrar la relación entre  los 

efectos sobre el SNC, sus mecanismos de acción y sus características 

estructurales de los flavonoides ha sido intensa.  

Así, se ha descrito que flavonoides glicosilados, como; la linarina (7-O-

rutinósido de acacetina), 2S-hesperidina (7-O-rutinósido 1→2 de hesperetina), 

2S-neohesperidina (7-O-rutinósido 1→6 de neohesperetina), 2S-naringenina 

(7-O-glucósido de naringenina), diosmina (7-O-rutinósido de diosmetina), y 

rutina (3-O-rutinosido de quercetina) ejercen efectos depresores del SNC en 

ratones, también se ha documentado ampliamente que estos efectos son 

principalmente consecuencia de su interacción con el sistema GABAérgico (***.  

Por otro lado, la amplia distribución de GABA endógeno, junto con el 

hecho de que prácticamente todas las neuronas son sensibles a su efecto 

inhibidor, indica que la función de GABA es ubicua en el cerebro. Los estudios 
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han demostrado también que el GABA es un transmisor en aproximadamente 

el 30 % de todas las sinapsis en el SNC. Por lo tanto, no es sorprendente 

pensar, que las acciones depresoras del SNC observados con la 

administración de extractos ricos en flavonoide pueden deberse a su acción 

sobre este sistema de neurotransmisión. De acuerdo con esta observación y 

los resultados de esta investigación, la presencia de glucósidos de flavonoides 

y sus derivados esterificados, podrían explicar los efectos depresores, 

ansiolíticos y sedantes producidos por los toronjiles. 

Por otro lado, cabe mencionar que en este trabajo se identificó por 

primera vez la presencia de los ésteres del ácido málico de glucosil apigenina y 

glucosil acacetina en los extractos acuosos A. mexicana subespecies mexicana 

y xolocotziana y D. moldavica; los 7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil apigenina y 

7-O-β-D-(6´´-O-malonil) glucosil acacetina, este último también fue aislado del 

extracto metanólico de A. mexicana subespecie mexicana. 

A este respecto, las investigaciones sobre la biosíntesis de flavonoides 

en cultivos celulares han sugerido que malonilación puede ser la etapa final en 

la formación de estos constituyentes glicosilados en la planta. Esto es debido a 

que las acciones de la enzima maloniltransferasa tienen la función de 

esterificar, para hacer más solubles en agua a los compuestos glicosilados, 

permitiendo de esta forma su almacenamiento en las vacuolas de las plantas 

que los producen. Sin embargo, la presencia de los derivados glicosilados del 

ácido málico en extractos polares han sido poco descritos, posiblemente debido 

a que estos ésteres lábiles son generalmente pasados por alto debido a los 

procedimientos de detección o aislamiento inadecuados que causan su 

degradación.  
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En cuanto a la participación de estos derivados esterificados en los 

efectos depresores de las dos esepcies de Agastache y D. moldavica, es 

factible que estos sean precursores de 7-O-β- glucosil apigenina y 7-O-β- 

glucosil acacetina, que como consecuencia de un proceso hidrólisis por el 

metabolismo del primer paso, estos sean liberados para ser entonces 

absorbidos y continuar con su proceso de acción y metabolismo como se 

discutirá más adelante. 

 

(2S)-Neoponcirina 

 

J. Cassani, A.G. Escalona Araujo, M. Martínez-Vázquez, G. Heinze, J. Moreno, 

and R. Estrada-Reyes. 2013. Anxiolytic-like and antinociceptive effects of 2S -

Neoponcirin in mice. Molecules, 18, 7584-7599. 

 

Con el fin de apoyar la  hipótesis de los flavonoides como los principios 

activos de los toronjiles, se evaluaron los efectos sobre el SNC del rutinósido 

de flavanona, 2(S)-neoponcirina (NEO), la cual es uno de los principales 

metabolitos secundarios de tipo flavonoide aislado a partir de Clinopodium 

mexicanum. 

La Neoponcirina se aisló a partir de una mezcla compleja obtenida del 

extracto de MeOH de C. mexicanum, como un sólido amorfo de color blanco, 

punto de fusión= 256-258 °C, con una fórmula molecular de C28H34O14 

determinada por espectrometría de masas (positivo ESI-EM m/z 595 (M+H) y 

[α] 25 D= -45°. El espectro de 13C-RMN mostró señales de 28 átomos de 

carbono, uno de ellos metoxilo, un grupo metilo, dos metilenos, diecisiete 
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metinos y siete carbonos cuaternarios, que fueron asignados mediante 

experimentos DEPT, HSQC y HMBC. El espectro de protón mostró un conjunto 

de señales de un sistema AA'BB' en δ= 7.45 y 6.98 ppm que corresponde a los 

protones H-2', 6' y H-3', 5' del anillo B. La asignación fue confirmada por la 

señales en el espectro de RMN 13C 128 para el C-2'/C-6' y 113 para C-3'/C-5‘, 

otra señales características mostraron la presencia de protones en posición 

meta a δ= 6.12 ppm y estos fueron asignados a H-6 y H-8 del anillo A, 

respectivamente. Correspondiente en el espectro de RMN 13C a C-6 en 96.5 y 

C-8 a 95.5 ppm. Estas observaciones sugirieron que las posiciones C-5 y C-7 

estuvieran oxigenadas, la sustitución de C-5 fue confirmada por la presencia de 

una doble señal a 4.98 ppm en el espectro de RMN 13C cuya constante de 

acoplamiento (J = 7,5 Hz) corresponde a un protón de una glucosa en la 

posición β. La señal más notable es la que muestra la interacción entre el H-2 y 

H-3 (ax) con una constante de acoplamiento de J(2, 3) = 12.6 Hz que indica que 

la configuración de C-2 del grupo arilo heterocíclico anillo es ecuatorial, lo que 

implica que la molécula tiene una configuración 2S. Los datos espectrales en 

su conjunto establecieron la estructura de este compuesto como (2S)-5-hidroxi-

7-O-β-glucopiranosil-(1→6)-β-ramnósido, 4'methoxyflavanona. 

 El efecto antinociceptivo de NEO fue evaluado en el modelo de 

nocicepción térmica de la platina caliente. Los resultados mostraron que, de 

manera similar al ibuprofeno (IB), el cual prolongo la latencia de la respuesta al 

estímulo nociceptivo respecto al grupo control, la administración i.p. de NEO a 

dosis de 1, 10, 20 y 40 mg/kg produjo un aumento estadísticamente 

significativo en la latencia de respuesta, que muestra un mejor efecto a los 30 

min después de administración i.p.  
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Estos resultados mostraron que NEO ejerce un efecto antinociceptivo ante el 

estímulo térmico dependiente de la dosis, este efecto fue mejor que el 

producido por IB, un potente analgésico no opioide (AINE) que es eficaz en el 

ensayo de la platina caliente. Por lo tanto, cuando se comparan las actividades 

de NEO e IB, se puede observar que NEO es claramente más potente que IB. 

Asimismo, los efectos antinociceptivos producidos por NEO no están asociados 

con ningún efecto adverso ya que estas dosis no modificaron la actividad 

ambulatoria de los animales de experimentación. Sólo a las dosis de 40 mg/kg 

NEO produjo una disminución en la actividad ambulatoria de los ratones, lo que 

podría interferir con su efecto anti nociceptivo. Los resultados mostraron que el 

NEO es un principio activo de C. mexicanum, y pone de relieve su potencial 

farmacológico para el desarrollo de nuevos analgésicos. 

  La administración de NEO no produjo cambios en la latencia ni la 

sedación ni el tiempo de sueño, en la prueba de tiempo de sueño  inducido por 

pentobarbital sódico. Estos resultados indican que NEO no induce efectos 

sedantes en ninguna de las dosis probadas. Como se mencionado, el 

pentobarbital aumenta alostéricamente la neurotransmisión GABAérgica 

incrementando el tiempo medio de apertura del canal de una manera 

dependiente de GABA,  por lo que, es posible que NEO no sea capaz de 

modificar este mecanismo. 

Cuando se evaluaron NEO y diazepam (DZ) este modelo, tanto NEO (1 

a 10 mg/kg) como DZ (0,5 mg/kg) a dosis bajas mostraron actividad de tipo 

ansiolítica. De forma similar tanto NEO como DZ produjeron efectos sedantes a 

dosis mayores. De este modo, NEO mostró un perfil farmacológico bifásico 
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similar al de diazepam, en el que a dosis pequeñas causa efectos ansiolíticos, 

mientras que a dosis mayores produce efectos sedantes. 

  Estos hechos sugieren que el sistema GABAérgico podría estar 

implicado en los efectos ansiolíticos producido por NEO. Las BDZ son 

moduladores positivos de la neurotransmisión GABAérgica, es decir que se 

requiere la presencia de GABA para producir las acciones ansiolíticas de las 

benzodiazepinas, mientras que, los agonistas GABAérgicos tales como 

muscimol interactúan directamente con el sitio de unión de GABA para activar 

la conductancia de ion cloruro y por lo tanto funcionan incluso en ausencia de 

GABA. Por el contrario los agentes que inhiben la neurotransmisión 

GABAérgica son ansiogénicos, por ejemplo, la picrotoxina es un antagonista de 

los receptores GABA y produce, en ratones, efectos de tipo ansiogénicos. La 

picrotoxina es un antagonista, no competitivo selectivo de GABA que bloquea 

específicamente el receptor GABAA evitando de este modo el efecto de 

inhibición del GABA neuronal. 

 Basado en la hipótesis de que el sistema GABAérgico está involucrado 

en las acciones ansiolíticas de NEO, se evaluó la coadministración de 

picrotoxina (PTX) y muscimol (MUS) en combinación con NEO  

Los resultados indicaron que, como signos de actividad ansiolítica, NEO 

a la dosis de 10 mg/kg aumentó significativamente las conductas de 

exploración de los ratones (número de paradas y asomadas) con respecto al 

grupo control en la prueba del tablero con perforaciones. Por otro lado, cuando 

se administraron simultáneamente NEO y picrotoxina a 0.5mg/kg, éste a fue 

capaz de bloquear completamente el efecto ansiolítico de NEO. Estos 

hallazgos sugieren que NEO induce su efecto ansiolítico a través de la 
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activación del sistema GABAérgico, específicamente,  a través de su unión a 

nivel pos sináptico en  los receptores GABAA. Esta idea se confirmó, cuando la 

coadministración de NEO (1mg/kg) y muscimol ambos a dosis no efectivas, 

produjo un efecto de tipo ansiolítico, similar al producido por NEO a 10 mg/kg 

en el modelo del tablero con perforaciones. La combinación de muscimol y 

NEO resulto ser más potente que cada uno de los fármacos por separado. 

Estos resultados apoyan la propuesta de que NEO podría unirse directamente  

en el sitio del GABA, otra probabilidad es que NEO produzca cambios 

alostéricos en los receptores GABAA de forma similar a DZ, o simplemente de 

forma similar al muscimol, sea un agonista del GABA. Sin embargo, es 

necesario llevar a cabo experimentos más específicos dirigidos a responder 

estas posibilidades. 

Podemos afirmar que los resultados obtenidos, son un buen índice de la 

participación en el sistema GABAérgico en las acciones ansiolíticas de NEO. 

Aunque no podemos descartar la participación otros sistemas de 

neurotransmisores, tales como la serotonérgico, dopaminérgico, 

noradrenérgico, sistemas metabotrópicos del receptor GABAB o el sistema 

opioide que podrían contribuir a la efectos de tipo ansiolítico así como en los 

efectos antinociceptivos de NEO. Por ejemplo, se acepta que el sistema de 

opioides juega un papel en las acciones de las benzodiazepinas ansiolíticas y 

que también modulan las conductas afectivas. Varios estudios han demostrado 

que los antagonistas de opioides, tales como naloxona puede bloquear las 

respuestas a las benzodiazepinas ansiolíticas. Por otra parte, se ha informado 

que la gossipina un glucósido de flavonol activa los receptores de opioides. 



Discusión 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

Por otro lado, el centro estereogénico C-2 de NEO parece ser importante 

para la acción ansiolítica, ya que como se muestra en la figura siguiente, la 

linarina, un ramnósido de acacetina Figura 7, cuya única diferencia estructural 

que tiene con NEO es la presencia de una doble ligadura en C-2/C-3, induce 

efectos sedantes pero no ansiolíticos (Fernández et al., 2004). 

 

Figura 7 Diferencias estructurales entre linarina y 2S-neoponcirina  

 

 

Metabolismo de glicósidos de flavonoides y su acción biológica en 

humanos 

Nuestras evaluaciones farmacológicas se realizaron principalmente 

mediante la administración vía intraperitoneal a los animales de prueba, no 

obstante en la medicina tradicional la principal vía de administración es la oral. 

Esto plantea el problema de conocer, sí la vía de administración altera las 

estructuras de los principios activos durante el proceso de absorción y por 

consiguiente su acción terapéutica.  
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Los estudios sobre el metabolismo de los flavonoides en humanos son 

escasos. Es conocido que las moléculas de los azúcares de los glicósidos de 

flavonoides, por lo general son escindidos en los procesos de absorción. 

Posteriormente, los flavonoides son generalmente conjugados con moléculas 

que aumenten su polaridad, principalmente con el ácido glucurónico, 

aumentando así su velocidad de excreción. Este proceso se lleva a cabo en el 

hígado y en menor medida en el riñón. Las moléculas conjugadas entonces se 

excretan en la bilis y la orina (Estrada-Reyes et al., 2013). 

Otra vía metabólica es la fisión o descomposición de estas moléculas en 

el colon, produciendo principalmente ácidos fenólicos que pueden ser 

absorbidos, conjugados y a continuación, excretados en la bilis y en la orina. 

Por ejemplo, en la ingesta de la rutina, un glucósido de quercetina, se 

detectaron los siguientes ácidos en sangre y orina: 3-hidroxifenilacético, 3,4–

dihidroxi fenilacético y 3-metoxi-4-hidroxifenilacético (ácido homovalínico) así 

como el 3,4–dihidroxitolueno pero no se detectaron ni la rutina ni su aglicona de 

la quercetina (Peterson y Dwyer, 1998). 

Las evaluaciones farmacocinéticas de la diosmina, un glicósido de 

flavona, se realizaron después de una administración oral a voluntarios sanos. 

La diosmina y su aglicona, diosmetina se determinaron por CLAR y técnicas de 

CLAR-EM. Los resultados indicaron solamente la presencia de la diosmetina, la 

aglicona de la diosmina, pero no se detectó el glicósido original. Este resultado 

indica que en el proceso de absorción se escindió el residuo disacárido de la 

molécula original. El análisis de los parámetros farmacocinéticos, indicaron que 

la diosmetina presentó una prolongada vida media plasmática de entre 26 y 43 

horas. Los datos mostraron la ausencia total de eliminación urinaria de la 
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diosmina (Figura 8) y su aglicona la diosmetina, mientras que sus metabolitos 

menores se eliminaron en la orina, principalmente como conjugados de ácido 

glucurónico. La presencia de productos de degradación tales como los ácidos 

alquil-fenólicos confirma un patrón metabólico similar al de otros flavonoides 

(Cova et al., 1992). 

 

Figura 8 Estructura del rutinósido de flavona, diosmina 

 

diosmina 

En otro estudio la poncirina se aisló a partir de extracto acuoso de los 

frutos de Poncirus trifoliata y fue metabolizada in situ por bacterias intestinales 

humanas. Se investigó el efecto inhibitorio de la poncirina (Figura 9) así como 

los metabolitos producido por las bacterias intestinales en el crecimiento de 

Helicobacter pylori. Los resultados indicaron que el principal metabolito de la 

ponciretina (5,7-dihidroxi-4'-metoxiflavanona o ponciretina), fue el inhibidor más 

potente del crecimiento de H. pylori con una concentración inhibitoria mínima 

(CIM) de 10-20 mg/mL. Sin embargo, la poncirina y sus metabolitos, excepto 

ponciretina, no inhibieron el crecimiento de H. pylori, ni la actividad de la 

enzima H. pylori ureasa (Dong-Hyung et al., 1999). 

Figura 9 Estructura del rutinósido de flavanona, poncirina 
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poncirina 

 

Tomando en cuenta estos resultados se puede postular que los 

glicósidos de flavonoides presentes en las especies estudiadas son 

hidrolizados liberando las agliconas correspondientes. 

Con el fin de aportar datos sobre la posible actividad sedante o 

ansiolítica de las agliconas provenientes del metabolismo de los glicósidos 

presentes en los toronjiles, se discutirán los datos publicados para la apigenina. 

Los datos actuales parecen indicar que, en contraste con los resultados 

informados previamente, la apigenina (Figura 10) no ejerce efectos de tipo 

ansiolítico. Así mismo se ha propuesto que el efecto sedante de la apigenina no 

es solo mediado por los receptores a BDZ, esta propuesta se basa tomando en 

cuenta los siguientes hechos: 

a) la afinidad de apigenina para estos receptores es muy bajo;  

b) apigenina disminuyó el efecto inducido por GABA, lo que sugiere un 

efecto ansiogénico y no ansiolítico. 

c) el efecto sedante de la apigenina no se bloqueó por antagonistas 

específicos a BDZ. 

 Como consecuencia, la actividad sedante de apigenina no puede ser 

atribuido a una activación directa de los receptores GABAérgicos y este efecto 
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sería mejor caracterizado mediante el estudio de su interacción con sistemas 

de neurotransmisión diferentes a este (Avallone et al., 2000). 

 

Figura 10 Estructura de la flavona aglicona, apigenina 

 

 Tomando en cuenta los resultados anteriores, en un estudio posterior se 

demostró que la apigenina presentó un efecto antagonista sobre los receptores 

del GABA y NMDA. Sin embargo, la inhibición sobre los receptores 

GABAérgicos no pueden explicar los efectos de esta flavona in vivo no 

obstante se demostró que el canal de NMDA es uno de los  blancos de acción 

de la apigenina (Losi et al., 2004). 
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Acción de algunos glicósidos de flavonoides sobre el SNC 

 

Los datos anteriores indican que los mecanismos de la actividad sobre el 

SNC de los flavonoides libres, principalmente flavonas y flavanonas, no están 

elucidados del todo, quedando varias incógnitas por resolver. Sin embargo, 

está claro es la baja absorción de estos compuestos por vía oral y sus 

transformaciones principalmente a ácidos fenólicos, con lo que sus probables 

acciones terapéuticas se reducen. 

Por otro lado, se conoce que algunos glicósidos de flavonoides, 

administrados por vía intraperitoneal, como la 2S-neohesperidina, la 2S-

naringina, la diosmina, la rutina y la gossipina, aumentaron el tiempo de sueño 

inducido por pentobarbital en ratones. También produjeron una reducción de 

las conductas exploratorias y la actividad ambulatoria, cuando fueron 

evaluados en los modelos del tablero con perforaciones y campo abierto 

respectivamente. Estos resultados indican que todos los glicósidos evaluados 

causaron una inhibición general de la actividad neuronal (Fernández et al., 

2006). 

Los glicósidos de flavonoides son compuestos de origen vegetal que no 

son endógenos en los seres humanos. A pesar de su presencia generalizada 

en nuestra dieta común, su acción sedante es indetectable. Este hecho puede 

ser explicado tomando en cuenta las siguientes consideraciones: 

Se estima que la ingesta dietética de los flavonoides puede llegar de 1 a 

2 g/día, pero el número y la naturaleza de los compuestos ingeridos son 

diferentes y todas las estimaciones disponibles en la actualidad son 

incompletas. El hecho es que una dieta normal, sin incluir infusiones de 
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hierbas, no parece proporcionar suficiente cantidad de flavonoides para 

manifestar efectos sobre el SNC (Estrada-Reyes et al., 2012). 

El mecanismo del metabolismo de los flavonoides de la dieta en los 

seres humanos es todavía un asunto que no se conoce muy bien. Se supone 

que inicialmente sufren la escisión del residuo de azúcar para ser absorbidos 

como sus agliconas. Pequeñas cantidades de las agliconas también pueden 

estar presentes. Se conoce que, salvo la diosmetina, las agliconas restantes no 

presentan acción sedante por lo que su liberación a partir de los glicósidos 

correspondientes no contribuiría al efecto biológico. 

Las propiedades de la hesperidina se han explorado ya en etapas 

clínicas y condiciones experimentales. Sin embargo, su actividad sobre el SNC 

ha sido difícil de evaluar y reproducir. Este fallo puede explicarse en parte por 

el hecho de que el compuesto generalmente utilizado fue la mezcla racémica 

proporcionada por el industria de los cítricos, sin embargo se conoce que el 

compuesto activo es el isómero (-) 2S de la hesperidina (Marder et al., 2003). 

Como se mencionó antes, se ha demostrado que varios derivados de 

flavona actúan in vitro como ligando de los receptores de GABAA, uniéndose al 

sitio de las BDZ, produciendo un potencial de acción de inhibición, con los 

consecuentes efectos sedantes en ratones. En contraste, varios glicósidos de 

flavonoides no pueden modificar la unión del [3H] flunitrazepam a la membrana 

de la corteza sinaptosomal del cerebro de la rata (Wang et al., 2002). 

De acuerdo con estudios previos esta falta de afinidad de los glicósidos 

de flavonoides por el sitio de flumazenil puede ser se explicada por la presencia 

de un residuo de azúcar de gran tamaño molecular así como por el núcleo 
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flavanona y un grupo catecol en los carbonos C3' y C4' cuando está presente. 

(Marder et al., 1996, 1997, 2001). 

 Experimentos electrofisiológicos con derivados de flavonas y flavanonas 

han demostrado que algunos de ellos pueden modular corrientes de cloruro 

generados por GABA, ya sea positiva o negativamente. Por el contrario, 

estudios previos realizados con glicósidos de flavonoides muestran que estos 

compuestos no pueden directamente activar los receptores GABAA o modular 

las corrientes cloruro inducida por GABA en los receptores subtipos GABAA 

α1β2γ2L expresados en ovocitos de Xenopus laevis. 

 El estado funcional de una amplia población de subtipos de receptores 

GABAA, presentes en preparaciones de membrana de la corteza, fueron 

evaluados mediante la medición de la cantidad de [3H]-terbutil-biciclo-

ortobenzoato ([3H]-TBOB), PTZ un fármaco pro-convulsivo con afinidad a este 

receptor. Los resultados mostraron que los glicósidos flavonoides no modifican 

la unión de [3H]-TBOB a los receptores en las membranas sinaptosomales del 

cerebro de rata asociadas con los receptores GABAA (Fernández et al., 2006) 

 Por otro lado, dado que los glicósidos de flavonoides son fácilmente 

metabolizados por el organismo, por lo que existe la posibilidad de que algunos 

de sus metabolitos puedan activar los receptores GABAérgicos y producir 

efectos sedantes.  Sin embargo, los efectos sedantes de la 2S-hesperidina in 

vivo no fueron bloqueados por picrotoxina, un antagonista no competitivo del 

GABA. 

 Estos resultados en su conjunto,  sugieren que las acciones depresoras 

del SNC producidas por los glicósidos flavonoides no implican a los clásicos 

receptores GABAA, al menos no directamente. 
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 Teniendo en cuenta, tanto los efectos sedantes y de tipo ansiolíticode 

algunos glicósidos de flavonoides cuando fueron administrados vía 

intraperitoneal se puede postular el siguiente orden de actividad: 

2S-hesperidina>linarina>rutina>diosmina\2S-neohesperidina>gossipina≌2S-

naringina (Figura 11). 

 

Figura 11 Estructura de algunos glicósidos de flavonoide con actividad sedante 

y/o ansiolítica 

 

 

 

 

 A pesar de que no hay suficiente información para establecer una 

completa correlación entre la estructura y la actividad ansiolítica y sedante, 

algunas conclusiones parciales son evidentes. 
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1. La presencia de residuos de monosacáridos es importante para preservar la 

acción y de acuerdo con la secuencia obtenida, la relación entre residuos de 

azúcar es importante. Por ejemplo, los glucósidos más activos tienen una unión 

1→6 entre ramnosa y glucosa.  

2. Cuando esta unión es 1→2, como en 2S-neohesperidina, se observó una 

disminución notable en la actividad. Por otro lado,  

3. la posición 7 en el núcleo del flavonoide para el residuo del azúcar es la más 

efectiva. 

 En cuanto a la porción benzo-γ-pirona de la molécula, 

4. la presencia de un doble enlace entre los carbonos 2 y 3, lo que resulta en 

derivados de flavona con configuración plana, como la linarina, no parece ser 

crítico para la actividad. 

5. La hidroxilación y metoxilación del núcleo benzo-γ–pirona podría ser esencial 

para la actividad, sin embargo los efectos de los cambios en el patrón de 

sustitución no han podido establecerse con claridad. 

 Estos resultados indican claramente que los glicósidos de flavonoides 

afectan el SNC de los roedores, por lo general, cuando se administren de 

manera intraperitoneal. 

 Tomando en cuenta estos hallazgos y conociendo que los extractos 

acuosos de Clinopodium mexicanum, Agastache mexicana subespecie 

mexicana, Agastache mexicana subespecie xolocotziana y Dracocephalum 

moldavica presentaron efectos ansiolíticos y sedantes en ratones y todos 

contiene glicósidos de flavonoides entonces es factible suponer que estos 

compuestos son, al menos en parte, responsables de estos efectos. 
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 Una sola administración del extracto acuoso de las partes aéreas de 

Clinopodium mexicanum induce efectos depresores del SNC, así como 

efectos sedante y anti-nociceptivos en ratones, estos resultados apoyan 

el uso popular de C. mexicanum como un remedio para inducir el sueño 

y como tranquilizante.  

 Los glicósidos de flavanona presentes en el extracto de C. mexicanum 

contribuyen a los efectos producidos por esta especie, mediante su 

interacción con el sistema de inhibición GABAérgico. 

 Esta propuesta que se vio apoyada por los resultados obtenidos en la 

evaluación de la flavanona 2(S)-neoponcirina, la cual indujo efectos 

antinociceptivo y de tipo ansiolítico en ratones. Además el efecto de tipo 

ansiolítico producido por 2(S)-neoponcirina, fue bloqueado por la 

coadministración con picrotoxina, mientras que su coadministración con 

muscimol produjo un efecto sinérgico. Confirmando así, la participación 

del sistema GABAérgico en el efecto ansiolítico producido por 2(S)-

neoponcirina. 

 El extracto acuoso de Dracocephalum moldavica, produjo un efecto 

sedante en ratones, además de tener un alto contenido en metabolitos 

secundarios de tipo flavonoide en forma libre como glicosilados. 

 Las dos subespecies de A. mexicana, (mexicana y xolocotziana) 

produjeron efectos de tipo ansiolítico a dosis bajas y efectos sedantes a 

dosis mayores. Ambos extractos tuvieron un alto contenido de 

flavonoides y flavonoides glicosilados, así como sus correspondientes 

derivados esterificados del ácido malíco  
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Los estudios químicos de cuatro plantas medicinales enmarcados en la 

medicina tradicional como “toronjiles” y recomendados como remedios para el 

“susto”, los “nervios”, el “espanto” y otros padecimientos o síndromes de 

filiación, indicaron la presencia constante de compuestos flavonoides en los 

extractos con propiedades antinociceptivas, sedantes y ansiolíticas. 

El presente trabajo demuestra la importancia de las plantas medicinales 

como una alternativa para el tratamiento de los trastornos mentales como la 

ansiedad y la depresión, y como paliativo del dolor, pone en evidencia su 

importancia como fuente de obtención de nuevas moléculas con actividad 

sobre el SNC y su potencial en la generación de nuevos fármacos con mejores 

propiedades terapéuticas y menores efectos adversos. Así como, para la 

obtención de moléculas útiles en la experimentación y modelado de las bases 

biológicas que subyacen a algunos trastornos mentales. 
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Estudio fitoquímico 
 
 Material vegetal  

Recolecta e identificación botánica de Clinopodium mexicanum, Agastache 

mexicana subespecie mexicana y subespecie xolocotziana y Dracocephalum 

moldavica (toronjil de monte, toronjil morado, toronjil blanco y toronjil azul, 

respectivamente). 

A.  Clinopodium mexicanum Benth. Govaerts, (Lamiaceae) MEXU No. 946030, 

fue colectada en Chilapa, estado de Guerrero, México. La especie fue 

autentificada por la Botánica M. R. García Peña y un ejemplar fue depositado 

en el Herbario del Instituto de Biología de la UNAM. 

B.  Dracocephalum moldavica L., MEXU No. 1122. 

C. Agastache mexicana (H.B.K.) Lint Agastache mexicana subesp. & Epling 

subsp. mexicana Bye, Linares & Ramamurthy, MEXU No. 1120. 

D.  Agatache mexicana (H.B.K) Lint & Epling subsp. xolocotziana Bye, Linares, 

MEXU No.1121). 

Dracocephalum moldavica, Agastache mexicana subesp. mexicana y 

Agastache mexicana subesp. xolocotziana fueron colectados periódicamente 

en el poblado de Tlacotitlán municipio de Ozumba en el Estado de México y 

fueron identificados por los botánico Robert Bye y Edelmira Linares del 

Herbario Nacional del Instituto de Biología, UNAM. Un ejemplar de cada 

especie fue depositado en el Herbario del Instituto de Biología de la UNAM. 
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Material y equipo 

 Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no 

están corregidos. 

Para las cromatografías relámpago se utilizó sílica gel de malla 230-400 marca 

Aldrich y para las cromatografías al vacío se utilizó sílica gel para cromatografía 

en capa fina 60G-F254. 

La pureza de los productos se determinó por cromatografía en placa fina (ccf) 

en cromatófolios Macherey-Nagel, usando como revelador una solución de 

sulfato cérico al 1 % en ácido sulfúrico 2N y por HPLC. 

Los espectros de masas se determinaron en un espectrómetro de Masas JEOL 

JMS 105, mediante técnicas de impacto electrónico a 70 eV o por ionización 

química utilizando metano para producir los iones o por FAB+. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se determinaron en 

instrumentos: Varian Gemini 200 MHZ ó Varian UNITY-300 MHz o en un 

equipo Bruker Avance III 400 MHz. Los desplazamientos químicos de los 

espectros de RMN 1H se dan en ppm con respecto al TMS y los de RMN 13C 

con respecto a CDCl3 (77ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se dan en 

Hz.  

Obtención de los extractos acuosos  

 La preparación de los extractos acuosos de los diferentes toronjiles se 

realizó agregando por cada 10 g de material vegetal 90 mL de agua hirviendo, 

la mezcla se mantuvo a ebullición durante 10 min al término de lo cual se dejó 
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que la mezcla alcanzara temperatura ambiente, se filtró y liofilizó a –50 C, y 

0.01 mBar en un equipo Telstar Cryodos. 

 Caracterización química de los extractos acuosos. 

Con el fin de identificar los contituyentes de tipo flavonoide de los extractos 

acuosos se desarrollo un método análitico de cromatografia de liquidos de alta 

resolución (CLAR o HPLC) con un detector de fotoarreglo de diodos (PAD) 

acoplado un espectrometro de masas con una tampa de iones (CLAR -MS-TI), 

El analisis se realizó en un cromatógrafo marca Water modelo 6000 equipado 

con una columna Synergi Polar-RP 150 x 2.0 mm, and ID= 4m, con el detector 

PAD acoplado a un espectrómetro de masas con trampa de iones marca 

Bruker Esquiere 6000. La fase móvil que resulto más eficiente fue una mezcla 

de acetonitrilo-agua (10:90, v/v a 0 min hasta 100 v/v a los 30 min), con una 

velocidad de flujo de 0.2 mL/min y volúmenes de inyección de 5 µL de extracto 

en agua. Todos los análisis se realizaron a una temperatura de 25 ºC y a una 

longitud de onda de detección de 254 nm. Los espectros de masas fueron 

medidos en un rango de m/z= 100-1000 uma, con un ciclo de escáner de 2 s. 

Las condiciones de la fuente de ESI fueron ajustadas con N2, a una 

temperatura de capilaridad de 350 ºC, y el voltaje del equipo es de 40.0 Volts, a 

una presión de 30 psi. (Estrada-Reyes et al., 2009 Lewinsohn y cols., 1986; 

Grayer y cols., 2001; Venturella y cols., 1961; Da-yong y cols., 2006; Chul y 

cols., 2007; Avula et al., 2005). 

Obtención de los extractos orgánicos 

 Las partes aéreas del material vegetal seco y molido se pusieron a 

macerar de forma sucesiva en hexano, acetato de etilo y finalmente en metanol 



Información complementaria 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

en una relación de 5 L de disolvente por cada 1000 g de material vegetal, los 

extractos se filtraron y los disolventes fueron eliminados por destilación a 

presión reducida, los extractos fueron trabajados de forma individual y 

separados en sus componentes, mediante cromatografía en columna al vació, 

columna relámpago y cromatografía en capa fina preparativa, según el caso. 

Evaluación Farmacológica 

 Se utilizaron ratones machos adultos (6-8 semanas) de la cepa Swiss 

Webster de 20-30 g de peso. Alojados en cajas de polipropileno de 44 x 21 x 

21 cm, en grupos de ocho, bajo ciclo invertido de luz-oscuridad (12 h/12 h) de 

manera artificial, en un cuarto con temperatura controlada (T= 20-21 C). Todos 

los animales tuvieron libre acceso a agua y alimento (purina) durante los 

experimentos. Tanto los fármacos como los extractos se prepararon antes de 

cada experimento y se administraron vía intraperitoneal, en una relación de 

volumen de 10 mL por kilogramo de peso del animal. 

El manejo de animales se realizó conforme a la norma oficial mexicana para el 

manejo y cuidado de animales (NIH publication # 85-23, revisada en 1985) y la 

Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999), y contó la aprobación del 

comité de ética del INPRFM. 
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Clinopodium mexicanum Brent. Brinq “toronjil de monte” 

Extracto de hexano 365 g (3.65 %) 

 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (10/90) se obtuvo -

sitosterol (1), (100 mg, 0.01%) como un sólido blanco cristalino, con pf= 130-

132 C (pf= 133-135 C descrito, Matloubi, 2006). 

De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (20/80) se aisló ácido ursólico (2) 

(25 mg, 0.025 %) como un sólido amorfo blanco, con pf= 282-285 C (descrito: 

284-285 C, Seebacher, 2003). 

Ambos productos fueron identificados mediante la comparación de sus datos 

espectroscópicos con los descritos en la literatura. 

 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (40/60) se obtuvo, mediante 

recristalización, en un sistema de AcOEt/hexano, una mezcla de 5,8-dihidroxi-

6, 7, 4´-trimetoxiflavona (3) (sinónimos: 8-hidroxisalvigenina o 

pedunculina), como un sólido cristalino amarillo (540 mg, 0.054 %), esta 

mezcla fue reunida con las fracciones eluidas con hexano/ AcOEt (60/40) del 

extracto de AcOEt. 

Extracto de Acetato de Etilo 85 g (8.5 %) 

 Las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (60/40) se reunieron y se 

recromatografiaron en una columna relámpago (Still, 1978) de 1 cm de 

diámetro y 10 cm de altura empacada con sílice (malla 230-400) utilizando 

como eluyente una mezcla de CHCl3/MeOH al 0.1 % de esta cromatografía se 

aislaron 150 mg (0.015 %) de 5,8-dihidroxi-6,7,4´- trimetoxiflavona (3), como 
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un sólido cristalino amarillo, con punto de fusión 270-274 C. Este producto se 

identificó por comparación de sus características físicas y espectroscópicas con 

las descritas en la literatura (Grayer, 2001). A continuación se describen sus 

características espectroscópicas. 

EM: IE m/z 344 M+
 (90) (C18H16O7), 327 M+-17 (100), 210 (25). RMN 1H 

(CDCl3, 300MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 12.65 (s, H-5) y 9.6 

(s, H-8), 7.85 y 6.99 (4H, sistema AA’BB’, J = 8.7, H-2’ y H-6’, H-3’ y H-5’), 6.6 

(1H, s, H-3), 4.10, 3.97, y 3.94, ( 3H, s, 6-OCH3, 7-OCH3, y 4’-OCH3, señales 

intercambiables. 

RMN 13C (CDCl3, 75MHz), (ppm), (asignación): 159.1 (C-5), 149.5, 128.0 (C-2’ 

y C-6’), 116.2 (C-3’ y C-5’), 103.8 (C-2), 62.1, 61.1, 56.1 (-OCH3, C-6, C,7 y C-

8, señales intercambiables). 

 Las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (60/40) se reunieron y se 

recromatografiaron en una columna relámpago de 1 cm de diámetro y 10 cm de 

altura empacada con sílice (malla 230-400) utilizando como eluyente una 

mezcla de cloroformo/metanol al 0.1 % de las primeras fracciones de esta 

cromatografía se aislaron 984 mg (0.098 %) de 5-hidroxi-6,7,8,3’,4’-

pentametoxiflavona o 5-desmetoxinobiletina (4), (Vieira, 2003) como un 

sólido cristalino amarillo, con pf= 177-178 C (pf= 145-146 C, Venturella, 

1961). 

EM: IE m/z (abundancia relativa) 388 M+
 (55) (C20H20O8), 373 M+-15 (95), 

211 (15), 119 (5), 85 (100). 
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RMN 1H (CDCl3, 300MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 7.60, (1H, 

dd, J= 8.4, 2.1, H-6’), 7.42 (1H, d, J= 2.1, H-2’), 7.01 (1H, d, J= 8.7, H-5’), 6.63 

(1H, s, H-3), 4.12, 4.00, 3.99, 3.98, 3.97 (3H, s, 6-OCH3, 7-OCH3 , 8-OCH3, 3’-

OCH3, 4’-OCH3 (señales intercambiables).  

RMN 13C (CDCl3, 75MHz), (ppm), (asignación): 182.9 (C-4 carbonilo), 163.93 

(C-2) y 62.07, 61.72, 61.13, 56.13, 56.02, (correspondientes a 5 –OCH3).  

 De las fracciones intermedias de esta columna aislaron 14 mg de 4´-O-

metilnaringenina (5) (sinónimo; ponciretina) como un sólido cristalino 

amarillento, con pf= 232-245 C. Este producto fue identificado por 

comparación con una muestra auténtica. 

Se aislaron por recristalización 25 mg de naringenina (6), como un 

sólido cristalino amarillo con pf= 243-245 C, C15H12O5 con un peso molecular a 

m/z= 272, el cual fue caracterizado por sus propiedades físicas y 

espectroscópicas que se describen a continuación. 

RMN 1H (CDCl3 + DMSO-d6, 400 MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 

7.30 (2H, sistema AA’BB’, J= 8.8, H-2´ y H-6´),6.78 J= 8.4, H-3´y H-5´), 5.87 

(2H, s, H-6 y H-8), 5.41 (1H, dd, de un sistema ABX, J= 12.8 y 2.8, H-2X), 

3.243 (1H, t, del sistema ABX, J= 17.2, H-3B) y 2.66 (1H sistema ABX, J= 17.2, 

H-3A). 

RMN 13C (CDCl3 + DMSO-d6, 100 MHz), (ppm), (asignación): 196.1 (C-4), 

166.69 (C-7), 163.55 (C-5), 162.99 (C-9), 157.78 (C-4´), 128.90 (C-1´), 128.39 

(C-2´y C-6´) y 115.22 (C-3´y C-5´), 101.82 (C- 10), 95.86 (C-6), 95.03 (C-8), 

78.49 (C-2) y 42.02 (C-3). 



Información complementaria 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

De las fracciones siguientes de esta columna se aislaron por recristalizaciones 

sucesivas 17 mg de gardenina B (7) (5-hidroxi-6, 7, 8, 4´-tetrametoxiflavona, 

(sinónimo: desmetiltangeretina) como un sólido con pf= 179-180 C, 

(C28H33013) una masa molar de 358 uma, cuyas característica espectroscópicas 

se describen a continuación: 

RMN 1H (CDCl3, 300MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 12.58 (1H, 

s, H-5), 7.91 y 7.04 (4H, sistema AA´BB´H-2´, H-6´y H-3´, H-5´), 6.61 (1H, s, H-

3), 4.12, 3.98, 3.96 y 3.91 (12H, s, H-6, H-7, H-8 y H-4´, respectivamente). 

 Las fracciones eluidas con AcOEt /MeOH (80/20) se separaron por 

medio de cromatografía de capa preparativa utilizando, como medio de elusión 

una mezcla de hexano/cloruro de metileno/metanol (20/60/20), de la cual se 

aislaron 1160 mg (0.116 %) de neoponcirina (8) (sinónimos: isosakuranetina-

7-O-rutinosido, didimina)como un sólido blanco, con punto de fusión de 246-

248 C (descomposición) (pf= 210-212 C descrito; Ventura, 1980). 

EM: IE m/z 594 M+

 (C28H34014) no se observa la señal en el espectro, 286 

(34), 256 (38), 245 (15), 134. 

RMN 1H (DMSO-d6, 300MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 12.01, 

(1H, s, 5-OH), 7.46, 6.97 (4H, sistema AA’BB’, J= 8.7, H-2’ y H-6’, H-3’ y H-5’), 

6.12 (2H, s, 6-H, 8-H), 5.56 (1H, dd, H-2), 4.96 (J= 7.2, anomérico de glucosa), 

4.50 (anomérico de ramnosa). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz), (ppm), (asignación): 196.99 (C-4 carbonilo), 

165.1 (C-5), 162.97, 162.52, 159.47, (C-9, C-10, C-1’) señales 

intercambiables,159 (C-4’), 128.4 (C-2’, C-6’), 113.87 (C-3’, C-5’), 103.2 
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(anomérico de ramnosa), 100.5 (anomérico de glucosa), 96.4 (C-6), 95.4 (C-8), 

78.2 (C-2), región de 76.2 a 65.9 (C-O, de glucosa y ramnosa), 55.1 (-OCH3), 

41.8 (C-3), 17.76 (-CH3 de la ramnosa). 

 Las fracciones eluidas con AcOEt/metanol (80/20) se reunieron y se 

separaron por medio de cromatografía de capa preparativa, utilizando, como 

medio de elusión una mezcla de hexano/cloruro de metileno/metanol 

(20/60/20), de la cual se aislaron (100 mg, 0.01 %). de hesperidina (7-O-

rutinosido de hesperetina)(9) (Da-yong, 2006), como un sólido blanco, cuyo 

punto de fusión fue superior a los 280 C.(pf= 257-260 C; Merck índex). 

EM: IE m/z 608 M+
 (C28H32O15), 286 (80), 134 (100). 

RMN 1H (DMSO, 300 MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 7.45 (2H, 

dd, J= 9, 2.4, H-6’ y H-2’), 6.97 (2H, d, J= 7.8, H-5’ y H-3’), 6.1 (2H, s ancho, H-

6, H-8), 5.56 (1H, dt, J= 12.6, 3.3, H-2), 4.96 (1H, m, J= 7.2, H-1 anomérico de 

glucosa), 4.51 (1H, s ancha, H-1 anomérico de ramnosa), 2.78 (1H, m, J= 18.3, 

3.3, H-3 eq), 1.091 (3H, dd, J= 6.3, 1.5, -CH3 de la ramnosa). 

RMN 13C (DMSO, 75 MHz),  (ppm), (asignación): 196.85 (C-4 carbonilo), 

165.02 C-5, 162.9 C-3’, 162.5 C-9, 159.39 C-4’, 130.29 C-1’, 128.32 y 128.14 

(C-2’ y C-6’), 113.87 C-10, 98.95 96.49, 95.35 (C-6,C-7 y C-8, señales 

intercambiables), 78.19 C-2, de 76.22 a 68.22 (C base de Oxigeno 

correspondientes a la glucosa y ramnosa), 55.12 (-OCH3), 17.73 (-CH3 de la 

ramnosa).  

Extracto de metanol (96 g 9.6 %) 
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  Las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (80/20) que mostraron el 

mismo perfil en ccf, se reunieron y se separaron por columna al vacio. 

 De las fracciones eluidas con AcOEt/MeOH (80/20) se obtuvo un sólido 

amorfo blanco, (2516 mg, 2.516 %). El análisis de esta muestra en ccf indicó la 

presencia de tres productos, los cuales fueron separados por cromatografía 

relámpago usando como medio de elusión una mezcla de 

hexano/CH2Cl2/MeOH (20/60/20), de esta columna se aislaron 1520 mg de 

neoponcirina (8), 200 mg hesperidina (9) y 25 mg naringina (10)(4´,5,7-

trihidroxiflavanona-7-ramnoglucósido o 4´5,7-trihidroxiflavanona-7-rutinósido, 

sin.: naringósido), este último como un sólido amarillo con pf= 163-165 C, 

C27H32O14 M+= 580, a continuación se describen sus características 

espectroscópicas. 

RMN 1H (DMSO-d6, 500 MHz), (ppm), (, multiplicidad, J, asignación): 12.62 

(1H, s, -OH C-5), 9.4 (1H, s, -OH C-4´), 7.31 (2H,dd, J= 7.5, 4, H-6´y H-2´), 6.79 

(2H, dd, J= 8.5, 1.5, H-5’ y H-3´) 6.11 (1H, t, J= 2, H-6), 6.08 (1H, t, J= 2, H-8), 

5.48 (1H, dt, J= 11, 3, H-2), 5.14–5.09 (1H, m, H-1´´, anomérico de la glucosa), 

5.14-5.09 (1H, m, anomérico de la ramnosa), 3.67 (1H, m, H-6´´) y 3.48 (1H, m, 

H-6´´) 3.31 (1H, m, J= 12.5, 17, 3, H-3ax), 2.72 (1H, dt, J= 15, 3, H-3eq), 1.16 

(3H, dd, J= 5.75, 1.5, -CH3 ramnosa). 

RMN 13C (DMSO-d6, 125 MHz),  (ppm), (asignación): 197.29 (C-4), 157.88 (C-

4´), 164.87 (C-7), 163.00 (C-5), 162.87 (C-9), 128.55 (C-2´y C-6´), 103.41 (C-

10), 100.5 (C-1´´, anomérico de la ramnosa), 97.47 (C-1´´´, anomérico de la 

glucosa), 96.36 (C-6), 95.23 (C-8) 78.78 (C-2),77.19 (C-2´´)76.92 (C-3´´), 76.22 

(C-5´´), 71.19 (C-4´´), 70.57 (C-2´´´) y 70.45 (C-2´´´ y C-3´´´ intercambiables), 
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69.68 (C-4´´´), 68.35 (C-5´´´), 60.52 (C-6´´, -CH2, de la glucosa), 42.11 (C-3), 

18.08 (C-6´´´, -CH3 de la ramnosa).  

Análisis del extracto acuoso de Clinopodium mexicanum, mediante 

Cromatografía de Líquidos de Alta Eficiencia acoplado a un Espectrómetro de 

Masas con re-arreglo de diodos y Trampa de Iones (CLAE-EM-TI). 

Perfil de CLAE 

Es

pectro de Masas 

 

Pico 6 Neoponcirina (8) 
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TR= 12.13 min, % área = 16.19, [M+H]= 595 
 
Pico 7 Isonaringina  

 
TR= 13.18 min, % área= 29.88, [M+H]= 581 
 
Pico 8 Poncirina  
 

 
TR= 15.2 min, % área= 9.18, [M+H]= 595 

 

Pico 10 Naringenina  

  
TR= 19.21 min, % área= 1.99, [M+H]= 273 
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Pico 11 8-hidroxisalvigenina (4) 

 
TR= 21.22 min, % área= 0.36, [M+H]= 345 
 
Pico 12 4´-O –metilnaringenina (5) 

  

 
TR= 22.3 min, % área= 0.20, [M+H]= 287 
 
Pico 13 Gardenina B (7)  

 

TR= 0 23.57 min, % área= 0.95, [M+H]= 359 
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Dracocephalum moldavica L. “toronjil azul o toronjil extranjero” 

Determinación de aceites esenciales  

Las partes aéreas frescas de D. moldavica se sometieron a destilación 

por arrastre de vapor para obtener sus aceites esenciales fijos, los cuales 

fueron analizados en un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard 5890II 

acoplado a un espectrómetro de masas, equipado con una columna capilar de 

25 m × 0.2 mm, con diámetro interno de 0.33 µm. La identificación de los 

componentes se realizó por comparación de sus patrones de fragmentación 

con los de la base de datos del equipo (NIST3.0) y por comparación con los 

descritos en la literatura. El porcentaje de abundancia relativa se determinó 

como el área bajo la curva de cada pico. Los productos identificados se 

presentan en la siguiente tabla: 

Aceites esenciales identificados en las partes aéreas de 

Dracocephalum moldavica “toronjil azul” 

Compuesto fórmula Área relativa (%) tiempo de 
retención 

(min) 

Ion molecular 
(M+) 

--------  0.382 13.2 206 

--------  0.631 15.25 206 

citral C10H16O 29.96 16.7 152 

geraniol C10H18O 55.627 17.38 154 

acetato (E)-
geraniol 

 

C12H20O2 

9.553 19.84 196 

  2.001 22.23  
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total  96.15   

Extracto de hexano (20 g, 2 %). 

 De las fracciones eluidas con AcOEt/hexano (0.5:95) se aislaron por 

recristalización en metanol 500 mg (0.1%) de -sitosterol (1). 

 De las fracciones eluidas con AcOEt/hexano (1:9) se aislaron 500 mg 

(0.01%) de ácido ursólico (2), como un sólido blanco verdoso con pf= 286-288 

°C, el cual fue identificado por comparación de sus propiedades físicas y 

espectroscópicas con las descritas en la literatura y por comparación con un 

muestra auténtica. 

Extracto de acetato de etilo 

 El extracto de AcOEt 14.0 g (1.4 %) se disolvió en acetona y se 

filtró, de este procedimiento se aislaron 1.5 g (0.3%) de ácido ursólico. El resto 

del extracto se fraccionó de la misma forma que la antes descrita para el 

extracto de hexano. 

 De las fracciones eluidas al con hexano/AcOEt (9.5:0.5), se aislaron 80 

mg (0.016 %) de una mezcla de estigmasterol y -sitosterol. 

De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (9:1) se aislaron 150 mg 

(0.03%) de ácido ursólico. 

 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (6:4) se aislaron 20 mg 

(0.004%) de acacetina (11) como un sólido de color amarillento con pf= 272-

274 C la identificación de este producto se realizó por medio de sus 

características espectrométricas y espectroscópicas descritas a continuación. 

EM: 284 M+
, (C16H 12O5). 
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RMN 1H: (300 MHz, CDCl3,  DMSO-d6),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 

12.79 (1H, s, OH), 10.24 (1H, s, OH), 7.85 y 7.02 (4H, sistema AA’BB’, H-2’ y 

H-6’, H-3’ y H-5’), 6.54 (1H, s, H-3), 6.44 y 6.26 (2H, sistema AB, 2.1 Hz, H-8 y 

H-6), 3.89 (3H, s, 4’-OMe). 

RMN 13C: (75 MHz, CDCl3),  (ppm) (asignación): 181.569 (C-4), 163.782 (C-7), 

163.082 (C-9), l61.888 (C-5), 161.407 (C-2), 157.182 (C-4’), 127.405 (C-2, C-

6’), 122.859 (C-1’), 113.90 (C-3’, C-5’), 103.877 (C-10), 103.294 (C-3), 98.822 

(C-6),  

 De las primeras fracciones eluidas con AcOEt, aquellas que mostraron el 

mismo perfil en ccf reunieron y separaron por cromatografía en placa 

preparativa. Se utilizó como sistema de elución una mezcla AcOEt/hexano 

(1:1). De la fracción de polaridad media se aislaron 12 mg (0.0024 %) de 

apigenina (12) como un sólido de color verde con p.f.  290°C (pf descrito 352 

°C). 

EM: Por la técnica de FAB+, m/z: 271 (M+.+1 C15H10O5). 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, DMSO),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 

12.88 (1H, s, OH), 10.15 (1H, s, OH), 9.74 (1H, s, OH), 7.76 y 6.95 (4H, 

sistema AA’BB’, H-2’ y H-6’, H-3’ y H-5’), 6.49 (1H, s, H-3), 6.43 y 6.26 (2H, 

sistema AB, 2.1 Hz, H-8 y H-6). 

RMN 13C: (75 MHz, CDCl3),  (ppm) (asignación): 181.657 (C-4), 164.07 (C-7), 

161.42 (C-9), l60.79 (C-5), 160.59 (C-2), 152.25 (C-4’), 127.55 (C-1’), 127.47 

(C-2, C-6’), 121.38 (C-3), 115.60 (C-3’, C-5’), 102.69 (C-10), 98.76 (C-6) y 

93.57 (C-8). 
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9 mg de Luteolina (13) 5,7,3′4′-tetrahidroxiflavona, como un sólido 

amarillento con p.f.> 300°C 

EM: Por la técnica de FAB+, (M+.+1): 289, pico principal m/z: 271, con una 

fórmula molecular C15H10O6, requiere un peso molar de 286. 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, DMSO),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 

12.88 (1H, s ancho, -OH), 10.0 (1H, s, ancho, -OH), 9.52 (1H, s ancho, -OH) 

7.2(1H, s ancho, H-5), 6.70 (1H, s, H-3), 6.40 y 6.25 (2H, sistema AB, 2.1 Hz, 

H-8 y H-6), 6.72, (1H, dd, J= 2.1, H-6’) 7.2 (1H, dd, J =8.4 =2.1, H -2´), 6.9 (1H, 

dd, J =8.4, 2.1, H-3´). 

De esta misma cromatografía se aislaron 13 mg de 5,8-dihidroxi-6, 7, 

4´-trimetoxiflavona (3) (sinónimos: 8-hidroxisalvigenina o pedunculina). 

De las siguientes fracciones eluidas con AcOEt, se obtuvo 300 mg (0.06 %) de 

daucosterol (14) como un polvo blanco con punto de descomposición de 255-

257 C (punto de descomposición descrito, 283-286 C) que se identificó por 

sus propiedades físicas y espectroscópicas. 

EM: FAB+, M++23, m/z: 599, M+ 576, (C35H60O6). 

RMN 1H: (200 MHz, DMSO-d6),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 5.33 

(1H, s, ancho, H-6), 4.89 (3H, m, OH-2', OH-3' y OH-4'), 4.44 (1H, t, 5.6 Hz, 

OH-6'), 4.21 (1H, d, 7.6 Hz, H-1') y 3.6 (1H, dd, 11.0, 5.6 Hz, H-6'a ). 

RMN 13C: (200 MHz, DMSO-d6),  (ppm) (asignación): 140.455 (C-5), 121.245 

(C-6), 100.79 (C-1'), 76.911 (C-3), 76.775 (C-3' y C-5'), 73.467 (C-2'), 70.099 

(C-4'), 61.086 (C-6'), 56.185 (C-14), 55.443 (C-17), 49.615 (C-9), 45.139 (C-

24), 41.862 (C-13), 36.855(C-1), 36.217 (C-10), 35.504 (C-20), 33.350 (C-22), 
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31.423 (C-7 y C-8), 29.283 (C-2), 28.707 (C-25), 27.812 (C-16), 25.414 (C-23), 

23.883 (C-15), 22.607 (C-28), 20.620 (C-11), 19.740 (C-27), 19.118 (C-19), 

18.951 (C-26), 18.632 (C-21), 11.789 (C-29) y 11.683 (C-18). 

Extracto de metanol (18 g, 1.8 %). 

Se aislaron por precipitación 235 mg de 7-O-glucosil acacetina (15), como un 

sólido amarillento, el cual se purificó por recristalización, con un punto de fusión 

de 230-232 C 

EM: [M+ +1], a m/z= 447, requiere una fórmula molecular: C22H22O10. 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, DMSO),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 

13.3 (1H, s, OH), 8.07 y 7.14 (4H, sistema AA’BB’, H-2’ y H-6’, H-3’ y H-5’), 

6.96 (1H, s, H-3), 6.86 y 6.46 (2H, sistema AB, 1.8 Hz, H-8 y H-6), 5.40, 5.07 y 

4.62 (4H, s, OH glucosa), 5.07 (1H, d, H-2 glucosa), 3.87 (3H, s, 4’-OCH3) y 

3.735-3.2121 (5H, varias señales, protones del anillo de glucosa). 

 De las fracciones de polaridad media se aisló por precipitación un sólido 

blanco amorfo, que resultó ser una mezcla de dos productos de tipo flavonoide, 

los cuales fueron purificados mediante una columna cromatográfica al vacío, 

utilizando como eluyente mezclas de ACOEt- MeOH, H2O (80/18/2), de la cual 

se aislaron por cristalización 245 mg de (2”acetil)-7-O-glucosil acacetina 

(16).como un sólido amorfo blanco con pf= 228-230 °C 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, DMSO),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 

12.83 (1H, s, OH), 7.91 y 7.04 (4H, sistema AA’BB’, J= 6.9,H-2’ y H-6’, H-3’ y H-

5’), 6.65 (1H, s, H-3), 6.64 (1H, d, J= 2.2, H-8)y 6.39 (1H, d, J0 2.1, H-6) 5.14 

(1H, d, J= 8.04, H-1´´, anomérico de la glucosa), 5.00 (1H, dd, J= 8.09, 9.27, H-

2´´), 3.89 (3H, s, 4’-OMe), 2.09 (3H, s, -2OCCH3,en el C-2´´).  
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RMN 13C: (75 MHz, CDCl3),  (ppm) (asignación): 182.06 (C-4), 169.31 (-CO-

CH3 en C-2´), 163.88 (C-7), 162.50 (C-2), 162.28 ´(C-9), 161.24(C-5),156.90 (C-

4´), 127.53 (c-2´y C 8´)122.59 (c1´), 113.96 (C3´y C-5´), 105.87 (C-10), 103.63 

(C-3), 99.25 (C-6), 97.95 (C-1´´), 94.46 (C-8), 76.22 (C-5´´´), 74.19 (C-3´´´), 

72.56 (C-2´´), 70.02 (C-4´´), 61.10 (C-6´´), 54.92 (C-4´), 20.36 (CH3-CO2-). 

De las fracciones eluidas con MeOH se obtuvo por precipitación con 

acetona 1 g (0.2 %) de un sólido blanco amorfo, el cual resulto ser una mezcla 

de glucosa y sacarosa.  

De las aguas madres de estas fracciones se aisló como un sólido amorfo 

blanco el ácido málico con un pf= 123-126 °C cuyas propiedades 

espectroscópicas se describen a continuación: 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3, DMSO),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 11-

12 (señal simple ancha H de –CO2H, H-1 y H-4), 4.2 (1H, señal múltiple, H-2), 

2.62 (1H, dd, J= 7, 4 Hz, Hα-3), 2.52 (1H, dd, J= 7,4 Hz, Hβ-3). 

Análisis del extracto acuoso de Dracocephaulum moldavica, mediante 

Cromatografía de Líquidos de Alta Eficiencia acoplado a un Espectrómetro de 

Masas con re-arreglo de diodos y Trampa de Iones (CLAE-EM-TI). 

Perfil por CLAE 
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Espectros de Masas 

 
Pico 1 éster malónico 6-β-O-de arbutina 

 
TR= 2.26 min, 7.52 % área relativa M+ + Na= 381 C15H18O10 
Pico 3 7-β-O-glucopiranosido de 
diosmina
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TR= 13.9 min, 9.73 % área relativa, M+ +H 463 C22H18O11 

Pico 4 7-β-O-(6´´-O-malonil)-glucósido de 
luteolina

TR
= 14.7 min, 5.91 % área relativa, M+ +H 535, C24H22O14 

Pico 5 7-β-O-glucuronido de diosmetina 

 
TR= 15.1 min, 2.89 % área relativa, M+ +H= 477, C22H20O12 
 
Pico 6 7-β-O-(6´´-O-malonil)-glucósido de apigenina 
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TR= 15.7 min, 4.52 % área relativa, M+ +H= 519 C24H22O13 
 
Pico 7 7-β-O-(6´´-O-malonil)-glucósido de diosmetina 

 

TR= 15.9 min, 5.68 % área relativa, M+ +H= 549, C25H24O14 

 

Pico 8 7-β-O-glucuronido de acacetina  

TR
= 17 min, 10.30 % área relativa, M+ + H= 461, C22H20O11 
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Pico 9 7-β-O-(6´´-O-malonil)-glucósido de acacetina 

 
RT= 17.7 min, 14.11 % área relativa, M+ + H= 533, C25H24O13 
 
Pico 10 7-β-O-(6´´-O-acetil)-glucósido de acacetina 

 

TR= 19 min, 1.52 % área relativa, M+ +H= 489, C24H24O11 

Pico 11 acacetina 

 
TR= 24.5 min, 0.1 % área relativa, M+ + H= 285, C16H12O5 
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Pico12 Diosmetina  

 
TR= 26.5 min, 2.33 % área relativa, M+ +H= 301, C16H12O6 
 
Pico 13 gardenina A 

 
TR= 27.6 min, 3.54 % área relativa, M+ + Na 418+23 C21H12O6 
Pico 14 flavonoide no identificado  

 
TR= 28.1 min, 0.69 % área relativa, M+ +H= 333, C16H12O8 
 
Pico 16 8-hidroxisalvigenina  
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TR= 28.5 min, 5.64 % área relativa, M+ + H= 345, C18H16O7 
 

Una alícuota del extracto acuoso fue analizado por CLAE, en un 

cromatógrafo equipado con un detector de índice de refracción, utilizando una 

columna Zorbax carbohidrate, de 15 cm × 4.6 mm de diámetro y tamaño de 

partícula de 5 µm, con a temperatura de 35C, empleando como fase móvil una 

mezcla de acetonitrilo/agua 80:20 como fase móvil con un flujo de 1.4 mL/min. 

De este análisis se identificaron los azucares que se muestran en la siguiente 

tabla: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pico Tiempo de 
retención 

(min) 

compuesto % de área relativa 

    

1 3.050 xilosa 18.21 

2 3.667 fructosa 36.25 

3 4.067 glucosa 9.80 

4 4.350 No identificado 7.28 

5 6.433 sacarosa 19.10 

6 7.550 maltosa 9.33 

    

% total   90.77 
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 Agastache mexicana subespecie mexicana ”toronjil morado” 

Extracto de hexano (20 g, 2.0 %). 

 Las fracciones eluidas con hexano, mostraron un perfil complejo en ccf, 

por lo que se analizaron por cromatografía de gases acoplada a un 

espectrómetro de masas. La identidad de los constituyentes se realizó por 

comparación de sus tiempos de retención con los de compuestos estándar 

disponibles, así como por comparación de los patrones de fragmentación se 

sus espectros de masas con los datos descritos en la literatura (Masada, 1976) 

y los datos proporcionados por la biblioteca del equipo (National Institute of 

Standards and Thechnology NIST 3.0). Adicionalmente, la identidad de los 

compuestos fue confirmada, calculando los índices de Kovats, utilizando como 

estándar una mezcla de n-alcanos de 12 C a 22 C y comparando los índices de 

retención (IR) de cada uno de los compuestos con los descritos en la literatura 

(Van den Dool and Kratz, 1963; Davies, 1990). Los resultados de estas 

fracciones se muestran en la siguiente tabla:  

Aceites esenciales de las partes aéreas de A. mexicana subesp. 

mexicana “toronjil morado” 

 
producto 

Tiempo de 
retención 

(min) 

Índice de 
retención 

(min) 
% de 

abundancia 

1 Éster 3-hexenil del ácido 
butanoico 10.82 988 16.88 

2 metilchavicol  11.00 1031 56.56 
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 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (10/90) se obtuvieron 97 

mg de -sitosterol (1). 

 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (20/80) se aisló por 

precipitación 105 mg de una mezcla de ácido oleanólico y ácido ursólico (2). 

 De las fracciones eluidas con hexano/acetato de etilo (30/70), se aislaron 

por recristalización el 54 mg de ácido maslínico (20) y 32 mg ácido 

corosólico (18). 

 Todos los productos fueron identificados mediante la comparación de 

sus datos espectroscópicos con los descritos en la literatura. 

Extracto de acetato de etilo (18 g, 1.8 %). 

 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (20/80) se aisló por 

precipitación 102mg (0.1 %) de ácido ursólico. 

 Las aguas madres de estas fracciones se recromatografiaron, mediante 

una columna relámpago, utilizando como sistema de elución, una mezcla de 

3 2,6-dimetil-4(2-
propenil).fenol,  16.43 1364 0.23 

4 3-metoxi-cinamaldehido 17.91 1451 1.03 
5 9-eicosano 20.72   
6 6-octen-1-ol,3,7-

dimetil,propionato 21.30 1657 0.11 

7 Ácido hexadecanoico 23.66 1801 17.71 
8 Ácido9-hexadecanóico 25.69 1924 0.66 
9 Ácido oleanóico  25.88 1936 1.12 

10 dioctil éster hexadecanóico 
 28.19 2120 0.11 

 
 Total de identificados   95.75 
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hexano/acetato de etilo (30/70), A partir de esta columna se aislaron 53 mg de 

salvigenina (22), como un sólido cristalino amarillo, con pf= 180-182 ºC  

EM: M+
 a m/z =328 requiere una fórmula molecular C18H16O6. 

RMN 1H: (300 MHz, CDCl3),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación):6.59 (1H, s, 

H-3), 7.84 (2H, d, H-2´y H-6´), 7.01 (2H, d, H-3´y H-5´), 6.54 (1H, s, H-8), 3.97, 

3.92, 3.89, (9H, s, H de -OCH3, en las posiciones, 7, 6, y 4´. 

De esta misma columna se aislaron 125 mg de acacetina (11) y 20 mg 

de 5-hidroxi 7, 4´-dimetoxiflavona (21), como un sólido cristalino amarillo 

pálido con pf= 168-170 C, el cual fue identificado por comparación de sus 

propiedades físicas y espectroscópicas con las descritas en la literatura, 

descritas a continuación. 

RMN 1H: (400 MHz, CDCl3),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 12.81 (1H, 

s, OH-C-5), 7.82 (2H, d de un sistema AA´BB´, J= 9.2, H-2´y 6´), 7.00 (2H, d de 

un sistema AA´BB´, J= 9.2, H-3´y H-5´), 6.56 (1H, s, H-3), 6.46 (1H, d, de un 

sistema ABX, J= 2.0, H-6), 6.35 (1H, d, del sistema ABX, J= 2.0, H-8), 3.88 (3H, 

s, -OCH3 C-4´)y 3.87 (3H, s, -OCH3 C-7). 

 De las fracciones eluidas con hexano/acetato de etilo (40/60) se aislaron 

300 mg de una mezcla de ácido maslínico (20) y ácido corosólico (18). 

 De las fracciones eluidas con acetato de etilo se aislaron 205 mg de 7-O-

glucosil-acacetina (15). 

Extracto de metanol (60 g, 6.0 %). 

 Del extracto de metanol se aisló por precipitación un sólido blanco 

amorfo, que resultó ser una mezcla de tres productos de tipo flavonoide, los 
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cuales fueron purificados mediante una columna de cromatografía al vacio, 

utilizando como eluyente mezclas de AcOEt- MeOH, H2O (80/18/2), de la cual 

se aislaron por cristalización 150 mg de 7-O-glucosilacacetina, 325 mg de 

(2”acetil)-7-O-glucosil acacetina (16). 

 Finalmente de las fracciones de mayor polaridad de aislo por 

precipitación con acetona 326 mg de glucosa como un sólido blanco. 

Análisis del extracto acuoso de Agastache mexicana subesp. mexicana, 

mediante Cromatografía de Líquidos de Alta Eficiencia acoplado a un 

Espectrómetro de Masas con re-arreglo de diodos y Trampa de Iones (CLAE-

EM-TI). Perfil por CLAE 

 
Espectros de masas  
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Pico 1 7- O-β-glucósido de 

luteolina  
TR= 13.4 min, C21H20O11 

Pico 2 7-O--D-glucosil-(6´´malonil) acacetina 

TR

= 14.5, C24H22O14 
 
Pico 3 7-O- β- glucosil (6´´-O-malonil)-3´metoxi- acacetina 
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Pico 4 7-O-β- glucosil acacetina 

 
Pico 5 7- O-β-glucosil-D-(6´´-O-malonil)-acacetina, 

  
TR= 17.6 min, C25H24O13 

Pico 6 7-O-β-glucosil-D-(2´´acetil)-acacetina 
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TR= 19.2 min, C24H24O11 

Pico 7 7-O-β-glucosil-D-(2´´ acetil-6´´malonil)- acacetina, 

 
TR= 19.2 min, C27H26O14 

Pico 8 7-O-β-glucosil-D-(6´´ramnosa)-acacetina 

 
TR= 26.5 min, C27H30O14 

Pico 9 Gardenina A + Na 
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TR= 27.5 min, C21H22O9 

Pico 10 5,6,7,8,3´pentahidroxi, 4´metoxiflavona 

 
TR= 27.9 min, C16H12O8 
Pico 11 8-hidroxi-salvigenina 

 
TR= 28.7 min, C18H16O7 
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136 

Agastache mexicana suesp. xolocotziana “Toronjil blanco” 

Extracto de hexano 

Las fracciones eluidas con hexano, mostraron un perfil complejo en ccf, por lo 

que se analizaron por cromatografía de gases acoplada a un espectrómetro de 

masas. Estas fracciones fueron analizadas siguiendo el método antes descrito 

para las fracciones no polares de A. mexicana subespecie mexicana. En la 

siguiente tabla se muestran los resultados de este análisis. 
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Productos de las fracciones no polares de A. mexicana subesp. xolocotziana. 

 
producto 

Tiempo de 
retención 

(min) 

Índice de 
retención 

(min) 
% de 

abundancia 

1 no identificado 3.53 577 0.72 
2 9-octadecino 5.54 699 0.16 
3 camfor 5.86 719 0.14 
4 no identificado 6.88 781 2.17 
5 p-menten-2,8-diol 7.36 810 0.39 
6 2-hidroxi-6-metoxiacetofenona 8.20 861 0.84 
7 -terpineol 9.16 919 0.50 
8 no identificado 9.74 955 0.28 
9 ácido butanoico 9.96 968 0.31 
10 isopiperitenona 10.26 986 0.31 
11 geraniol 11.11 1038 2.87 
12 metil éster de -terpineol 11.65 1071 4.39 
11 no identificado 11.84 1082 0.24 
12 terpin p-mentan-1,8-diol 12.05 1095 0.41 
13 no identificado 12.25 1107 5.52 
14 pulegona 12.32 1111 10.16 
15 no identificado 12.45 1119 0.18 
16 no identificado 13.17 1163 0.12 
17 acetate de nerilo 13.22 1166 0.60 
18 no identificado 13.45 1180 0.32 
19 3,3,6-trimetil, 1,5-heptadieno 13.78 1200 0.57 
20 acetate de timol 13.91 1208 1.11 
21 piperitona 14.55 1247 3.39 
22 nerol 14.75 1259 20.11 
23 p-2-menten-1,8-diol 14.78 1261 1.76 
24 isoeugenol 15.06 1278 0.49 
25 diosfenol 15.43 1300 2.02 
26 acetate de -terpinilo 15.71 1317 2.54 
27 ocimenol 16.47 1364 3.14 
28 p-ment-3-en-5ona, 2,8-dihidroxi- 16.73 1379 0.16 
29 no identificado 16.96 1393 5.21 
30 2-pentadecanona 17.58 1431 2.2 
31 p-menth-1-en-7,8-diol 18.04 1459 1.14 
32 3,7-óxido de linalool 18.55 1490 0.14 
33 no identificado 20.24 1593 0.56 
34 éster metílico del ácido 

hexadecanoicor 
22.45 1727 5.56 

35 ácido oleíco 23.33 1781 4.76 
36 palmitato de etilo 24.58 1857 0.41 
 Total de identificados   71.14 
 Total detectados   86.90 
 dodecano  1200  
 pentadecano  1500  
 hexadecano  1600  
 octadecano  1800  
 eicosano  2000  
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 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (10/90) se obtuvieron por 

recristalización 62 mg de -amirina (23), como un sólido blanco cristalino, con 

pf= 163-167 C. 

EM: C30H50O, 426 [M+] (8), 411 (3), 218 (100), 207 (6), 205 (4), 203 (42), 189 

(13), 133 (8). 

 De las fracciones eluidas con hexano/AcOEt (20/80) se aislaron por 

precipitación 221 mg de ácido ursólico (2). 

Extracto de acetato de etilo 

De las fracciones eluidas con hexano/acetato de tilo (80/20), aislaron por 

precipitación 112 mg de ácido ursólico (2).  

Las aguas madres de estas fracciones se recromatografiaron en 

columna relámpago, utilizando como sistema de elusión una mezcla de 

hexano-acetato de etilo (80/20). De esta columna se aislaron 95 mg de 

acacetina (11). 

De esta misma polaridad se aislaron 49 mg de salvigenina (22). 

 De las fracciones eluidas con hexano acetato de etilo (60/40) se aislaron 

104 mg de pilosina (5,7,8-trihidroxi- 6,4´-dimetoxiflavona)(24) como un 

sólido verdoso cristalino, con pf = 184-186 ºC, la identidad de este producto 

está de acuerdo con los datos físicos y espectroscópicos descritos en la 

literatura (Grayer y cols., 2001).  

EM: C17H14O7 requiere un M+
 a m/z = 330 (100), 315 (95), 297 (18). 

RMN 1H: (200 MHz, DMSO-d6),  (ppm) (, multiplicidad, J, asignación): 12.44 

(1H, s, OH-C-4), 10.39 y 9.27 (2H dos s, OH, C-7 y 8), 8.01 (2H, d de un 

sistema AA´BB´, J= 8.8, H-2’ y 6’), 6.92 (2H, d, sistema AA´BB´, J = 8.6, H-3’ y 

5´) 6.82 (1H, s , H-3), 3.92 (3H, s 4-OCH3), 3.80 (3H, s, 6-OCH3).  
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RMN 13C: (50 MHz, DMSO-d6),  (ppm) (asignación): 182.75 (C-4), 164.14 (C-

2), 161.31 (C-4´), 147.97 (C-5), 130.61 (C-6), 128.46 (C-2´, 6´), 121.17 (C- 1´), 

115.91 (C-3´, 5´), 106.36 (C-10), 102.42 (C-3), 61.16 (6-OCH3) y 60.49 (4´-

OCH3). 

Extracto de metanol 

 De las fracciones eluidas con acetato de etilo-hexano (80/20), se 

aislaron 50 mg de daucosterol (14). 

 De las fracciones eluidas con acetato de etilo se aislaron por 

precipitación 960 mg de un sólido amorfo amarillo, cuyo perfil en ccf mostró la 

presencia de dos productos de tipo flavonoide, ésta mezcla se separó por 

cromatografía relámpago, utilizando como sistema de elución una mezcla de 

acetato de etilo-hexano-MeOH (80/10/10). 

 A partir de la cual se aislaron 225 mg de 7-O-glucosilacacetina (15) y 

123 mg de (2´´acetil)-7-O- glucosilacacetina (16). 

 De las fracciones de mayor polaridad se aislaron por precipitación con 

acetona, 325 mg de sacarosa como un sólido blanco cristalino, con punto de 

descomposición de 183 C. 

Análisis del extracto acuoso de Agastache mexicana subespecie 

xolocotziana, mediante Cromatografía de Líquidos de Alta Eficiencia acoplado 

a un Espectrómetro de Masas con re-arreglo de diodos y Trampa de Iones 

(CLAE-EM-TI). 

Perfil por CLAE. 
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Espectros de masas  

 
Pico 4 

 

7-O-β-glucosil-D-(6´´-O- malonil)-acacetina, TR= 17.5 min, C25H24O13 
 
Pico 5  
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Pico 6 

 
 
Pico 8 y 9 

 
Acacetina TR= 24.1 y 24.3 min, C16H12O5 en ambos espectros se observa la 
presencia abundante de ceras o grasa



Información complementaria 

 

 

142 

 

 

 

 

 

 

 

Publicaciones 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 



Publicaciones 
 

Doctorado en Ciencias Biomédicas  
 

 

 

 



 

 

 


	Portada
	Resumen
	Contenido
	Introducción
	Antecedentes
	Objetivos
	Justificación
	Discusión
	Conclusiones
	Referencias
	Información Complementaria
	Publicaciones

