
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

POSGRADO EN CIENCIAS BIOLÓGICAS 

FACULTAD DE MEDICINA  

EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHIPERALGÉSICA Y ANTIALODÍNICA 

DE SALVIA AMARISSIMA ORTEGA Y METABOLITOS ACTIVOS, ASÍ COMO 

BÚSQUEDA DE LOS MECANISMOS DE ACCIÓN EN UN MODELO DE 

FIBROMIALGIA 

TESIS 

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: 

DOCTOR EN CIENCIAS 

PRESENTA: 

M. EN C. MORENO PÉREZ GABRIEL FERNANDO

TUTORA PRINCIPAL DE TESIS: DRA. MARÍA EVA GONZÁLEZ TRUJANO 
 INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRÍA RAMÓN DE LA  
FUENTE MUÑIZ 

COMITÉ TUTOR: DRA. EVA AGUIRRE HERNÁNDEZ 
FACULTAD DE CIENCIAS, UNAM 
DRA. HERMELINDA SALGADO CEBALLOS 
UIM EN ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS HOSPITAL 
DE ESPECIALIDADES CMNSXXI IMMS

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX. DICIEMBRE 2022. 



 

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. 

 

  

 





UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

POSGRADO EN CIENCIAS BIOLÓGICAS 

FACULTAD DE MEDICINA  

EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIHIPERALGÉSICA Y ANTIALODÍNICA 

DE SALVIA AMARISSIMA ORTEGA Y METABOLITOS ACTIVOS, ASÍ COMO 

BÚSQUEDA DE LOS MECANISMOS DE ACCIÓN EN UN MODELO DE 

FIBROMIALGIA 

TESIS 

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: 

DOCTOR EN CIENCIAS 

PRESENTA: 

M. EN C. MORENO PÉREZ GABRIEL FERNANDO

TUTORA PRINCIPAL DE TESIS: DRA. MARÍA EVA GONZÁLEZ TRUJANO 
 INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRÍA RAMÓN DE LA 
FUENTE MUÑIZ 

COMITÉ TUTOR: DRA. EVA AGUIRRE HERNÁNDEZ 
FACULTAD DE CIENCIAS, UNAM 
DRA. HERMELINDA SALGADO CEBALLOS 
UIM EN ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS  
HOSPITAL  DE ESPECIALIDADES CMNSXXI IMMS  

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX. 2022. 



 



Agradecimientos institucionales 
 

Al Posgrado en Ciencias Biológicas, UNAM. 

  

 

Al CONACYT, por el apoyo económico mediante la beca 631351 y proyecto No. 

226454/256448. 

  

 

A mi Tutora la Dra. María Eva González Trujano y a los miembros del Comité Tutor la 

Dra. Eva Aguirre Hernández y la Dra. Hermelinda Salgado Ceballos   



Índice 

Índice de figuras 

Índice de tablas 
Resumen ........................................................................................................................... 1 

Abstract ............................................................................................................................. 3 

1. Introducción .................................................................................................................. 5 

2. Antecedentes ................................................................................................................. 7 

2.1 Dolor ....................................................................................................................... 7 

2.2 Nocicepción ............................................................................................................ 8 

2.3 Dolor crónico ........................................................................................................ 11 

2.4 Fibromialgia (FM) ................................................................................................ 13 

2.4.1 Descripción general de las alteraciones del SNC en FM ............................... 14 

2.4.2 Diagnóstico de la FM ..................................................................................... 14 

2.4.3 Excitabilidad del SNC en la FM .................................................................... 15 

2.4.4 Alteraciones en la inhibición y FM ................................................................ 17 

2.4.5 Alteraciones en nociceptores y FM ................................................................ 18 

2.5 Terapéutica del dolor ............................................................................................ 19 

2.5.1 Antinflamatorios no esteroidales (AINEs) ..................................................... 19 

2.5.2 Opioides fuertes y débiles .............................................................................. 20 

2.5.3 Analgésicos adyuvantes ................................................................................. 22 

2.5.4 Antidepresivos ................................................................................................ 22 

2.6 Los productos naturales en la terapéutica del dolor .............................................. 24 

2.6.1 Metabolitos secundarios identificados en especies del género Salvia con 

actividad analgésica y/o anti-inflamatoria............................................................... 24 

2.6.2 Terpenoides volátiles...................................................................................... 24 

2.6.3 Terpenoides no volátiles................................................................................. 25 

2.6.4 Compuestos Fenólicos.................................................................................... 25 

2.6.4.1 Flavonoides .............................................................................................. 26 

2.7 El modelo de dolor tipo FM inducido por reserpina ............................................. 26 

3. Hipótesis ..................................................................................................................... 27 

4. Objetivos ..................................................................................................................... 27 

5. Metodología ................................................................................................................ 28 



5.1 Identificación y procesamiento del material vegetal ............................................ 28 

5.2 Animales ............................................................................................................... 28 

5.3 Fármacos y reactivos ............................................................................................ 28 

5.4 Análisis fitoquímico de extractos crudos y contenido de amarisolida A .............. 29 

5.4.1 Obtención de extractos orgánicos .................................................................. 29 

5.4.1.1 Obtención del extracto acuoso ................................................................. 30 

5.4.2 Análisis cromatográfico de los extractos ....................................................... 30 

5.4.3 Identificación de amarisolida A ..................................................................... 31 

5.5 Evaluación farmacológica ..................................................................................... 31 

5.5.1 Evaluación del efecto antinociceptivo y anti-inflamatorio en la prueba de 

formalina ................................................................................................................. 31 

5.5.2 Evaluación del posible mecanismo antinociceptivo de acción del extracto y 

amarisolida A en la prueba de formalina ................................................................ 32 

5.5.3 Evaluación del efecto antinociceptivo en “Hargreaves test” ......................... 32 

5.5.4 Evaluación del efecto anti-inflamatorio en la prueba de edema inducido con 

carragenina .............................................................................................................. 32 

5.5.4.1 Evaluación del daño tisular...................................................................... 33 

5.6 Evaluación del efecto antihiperalgésico y antialodínico en el modelo de FM ..... 33 

5.6.1 Determinación de citocinas inflamatorias en el tejido nervioso de ratas con FM

 35 

5.7 Evaluación de sedación como efecto adverso a nivel central ............................... 35 

5.8 Evaluación de daño gástrico como efecto adverso de anti-inflamatorios ............. 35 

5.9 Análisis estadístico ............................................................................................... 36 

6. Resultados ................................................................................................................... 36 

6.1 Obtención de extractos crudos .............................................................................. 36 

6.2 Análisis fitoquímico y contenido de amarisolida A .............................................. 36 

6.3 Evaluación farmacológica ..................................................................................... 38 

6.3.1 Evaluación del efecto antinociceptivo y anti-inflamatorio en la prueba de 

formalina ................................................................................................................. 38 

6.3.2 Evaluación del posible mecanismo de acción antinociceptivo del extracto de 

AcOEt y amarisolida A ........................................................................................... 41 

6.3.3 Evaluación del efecto antinociceptivo del extracto AcOEt y amarisolida A en 

“Hargreaves test”..................................................................................................... 43 

6.3.4 Evaluación del efecto anti-inflamatorio del extracto AcOEt y amarisolida A en 

la prueba de edema inducido con carragenina ........................................................ 43 

6.3.4.1 Efecto sobre el daño tisular producido por la inflamación ...................... 44 



6.4 Evaluación del efecto antihiperalgésico y/o antialodínico del extracto en el modelo 

de FM .......................................................................................................................... 46 

6.5 Evaluación del efecto antihiperalgésico y/o antialodínico de amarisolida A en el 

modelo de dolor de tipo FM ....................................................................................... 51 

6.6 Determinación de la concentración de citocinas inflamatorias en el tejido nervioso 

de ratas en el modelo de FM inducido por reserpina .................................................. 55 

6.7 Evaluación del efecto adverso de sedación ........................................................... 57 

6.8 Evaluación del daño gástrico ................................................................................ 57 

7. DISCUSIÓN ............................................................................................................... 58 

7.1 Evaluación fitoquímica de S. amarissima ............................................................. 58 

7.2 Evaluación farmacológica ..................................................................................... 60 

7.2.1 Efecto antinociceptivo del extracto crudo y amarisolida A ........................... 60 

7.2.2 Evaluación del posible mecanismo de acción antinociceptivo del extracto de 

AcOEt y amarisolida A ........................................................................................... 61 

7.2.3 Efecto antinociceptivo del extracto de AcOEt y amarisolida A a nivel central

 ................................................................................................................................. 64 

7.2.4 Efecto anti-inflamatorio del extracto de AcOEt y amarisolida A en la prueba 

de edema inducido con carragenina ........................................................................ 64 

7.2.4.1 Efecto del daño tisular ............................................................................. 65 

7.3 Efecto del efecto antihiperalgésico y/o antialodínico de S. amarissima ............... 65 

7.4 Concentración de citocinas inflamatorias en el tejido nervioso de ratas en el modelo 

de FM .......................................................................................................................... 67 

7.5 Efectos adversos de sedación y daño gástrico ...................................................... 68 

7.5.1 Daño gástrico.................................................................................................. 69 

7.6 Dosis letal media ................................................................................................... 69 

8. Conclusiones ............................................................................................................... 70 

9. Perspectivas ................................................................................................................ 70 

10. Referencias Bibliográficas ........................................................................................ 71 

Anexo. Artículo requisito para la obtención del grado ................................................... 97 

 

 

 

 

 

 



 

 

Índice de figuras  

Figura 1. Fases de la nocicepción: 1. transducción, 2. transmisión, 3. percepción y 4. 

modulación.. ..................................................................................................................... 9 

Figura 2. Diagrama de la obtención de extractos de S. amarissima mediante maceración.

 ........................................................................................................................................ 30 

Figura 3. Perfil cromatográfico de los extractos crudos de S. amarissima . ................. 38 

Figura 4. Curso temporal de los efectos antinociceptivos de diferentes extractos de S. 

amarissima en la prueba de formalina. ........................................................................... 40 

Figura 5. Efecto antinociceptivo y ventana de actividad del extracto de AcOEt y 

amarisolida A en la prueba de formalina. ....................................................................... 41 

Figura 6.  Evaluación del mecanismo de accion con antagonistas farmacológicos ...... 42 

Figura 7. Efecto antinociceptivo del extracto de AcOEt y amarisolida A expresados como 

porcentaje de efecto máximo posible (EMP %)  ............................................................ 43 

Figura 8. Cursos temporales de la respuesta inflamatoria del extracto de AcOEt y 

amarisolida A .................................................................................................................. 44 

Figura 9. Microfotografías del daño tisular en presencia del extracto de AcOEt y 

amarisolida A. ................................................................................................................. 45 

Figura 10. Curso temporal del efecto antihiperalgésico del extracto de AcOEt en el 

modelo de FM. ................................................................................................................ 47 

Figura 11. Curso temporal del efecto antialodínico del extracto de AcOEt en el modelo 

de FM. ............................................................................................................................. 48 

Figura 12. Curso temporal del efecto antihiperalgésico del extracto de AcOEt en el 

modelo de FM. ................................................................................................................ 50 

Figura 13. Efecto antihiperalgésico de amarisolida A en el modelo de FM. ................ 52 

Figura 14. Efecto antialodínico de amarisolida A en el modelo de FM ........................ 53 

Figura 15. Efecto antialodínico sobre la estimulación por frío de amarisolida A en 

elmodelo de FM. . ........................................................................................................... 54 

Figura 16. Evaluación de la actividad ambuladora del extracto de AcOEt y amarisolida 

A ..................................................................................................................................... 57 

Figura 17. Presencia de úlceras hemorrágicas inducidas por indometacina en contraste a 

los grupos tratados con elextracto de AcOEt y amarisolida A. ...................................... 58 

 

 

 

 

 

 

 

 

file:///C:/Users/fer1/Dropbox/Doctorado/Tesis/Tesis%20correcciones%20del%20jurado.docx%23_Toc118831401
file:///C:/Users/fer1/Dropbox/Doctorado/Tesis/Tesis%20correcciones%20del%20jurado.docx%23_Toc118831401
file:///C:/Users/fer1/Dropbox/Doctorado/Tesis/Tesis%20correcciones%20del%20jurado.docx%23_Toc118831402
file:///C:/Users/fer1/Dropbox/Doctorado/Tesis/Tesis%20correcciones%20del%20jurado.docx%23_Toc118831402
file:///C:/Users/fer1/Dropbox/Doctorado/Tesis/Tesis%20correcciones%20del%20jurado.docx%23_Toc118831413
file:///C:/Users/fer1/Dropbox/Doctorado/Tesis/Tesis%20correcciones%20del%20jurado.docx%23_Toc118831413


 

Índice de tablas 

Tabla 1.  Niveles de IL-1β expresados en pg/mg de tejido nervioso de ratas con y sin 

fibromialgia (FM) y en presencia de amarisolida A o vehículo. .................................... 55 

Tabla 2. Niveles de IL-6 expresados en pg/mg de tejido nervioso de ratas con o sin FM 

y en presencia de amarisolida A o vehículo. .................................................................. 56 

Tabla 3. Niveles de TNF-α expresados en pg/mg de tejido nervioso de ratas con o sin FM 

y en presencia de amarisolida A o vehículo. .................................................................. 56 

 



1 

 

  

 Resumen  
Salvia amarissima Ortega (sinónimo de Salvia circinnata Cav.) es una planta utilizada en 

la medicina tradicional de Oaxaca para padecimientos que cursan con dolor. Si bien el 

género Salvia se ha caracterizado por la presencia principalmente de metabolitos de 

naturaleza terpénica con potencial analgésico, el espectro de su actividad, algún 

metabolito responsable y los mecanismos de acción por los cuales S. amarissima ejerce 

sus efectos biológicos son desconocidos. En el presente estudio, el efecto antinociceptivo 

de las partes aéreas de S. amarissima y su metabolito mayoritario activo amarisolida A 

se investigaron para obtener evidencia científica de sus propiedades de tipo analgésico, 

conocer su espectro de actividad y algún posible mecanismo de acción involucrado 

utilizando modelos experimentales de dolor funcional y disfuncional. 

 

El material vegetal se recolectó en Santiago Huauclilla, Oaxaca. El análisis fitoquímico 

se realizó mediante técnicas cromatográficas de capa fina (CCF), columna abierta (CCA) 

y de líquidos de alta resolución (CLAR) para identificar y aislar al metabolito más 

abundante. Un cernimiento farmacológico de los extractos de diferente polaridad de S. 

amarissima se realizó para determinar la actividad antinociceptiva y seleccionar el 

extracto más activo y con mayor presencia del metabolito. Para ello, un modelo de dolor 

nociceptivo permitió observar que el extracto de acetato de etilo (AcOEt) presenta efecto 

antinociceptivo y antinflamatorio significativo y mayor contenido de amarisolida A.  En 

este modelo, la participación de receptores a opioides y a 5HT1A de serotonina como 

inhibidores del sistema nervioso central que se acoplan a la vía de señalización de 

adenilato-ciclasa (AC)-AMPc fue relevante en el efecto de los tratamientos. El efecto 

antinociceptivo se corroboró con un modelo de dolor con estímulo térmico por su acción 

central (fase neurogénica) y otro inflamatorio por edema con el que se hizo también la 

evaluación de daño tisular mediante técnica de histología. En conjunto los resultados 

permitieron considerar que el extracto y amarisolida A fueran candidatos para evaluar su 

actividad antialodínica y antihiperalgésica utilizando un modelo de dolor disfuncional de 

tipo fibromialgia (FM) con la finalidad de completar el diseño experimental para conocer 

el espectro de actividad antinociceptiva. Finalmente, los posibles efectos adversos de 

sedación y daño gástrico, así como la toxicidad aguda se evaluaron para determinar la 

seguridad de los tratamientos. 
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Los resultados fitoquímicos indican que el metabolito bioactivo amarisolida A es más 

abundante en el extracto de mediana polaridad de S. amarissima con una concentración 

de 50 mg/g de extracto y que se caracteriza por ser un diterpeno neoclerodano. Éste es en 

parte responsable de la actividad antinociceptiva dosis-dependiente de esta especie 

presentando una ventana de actividad biológica de entre 0.001-1 mg/kg en comparación 

con la del extracto entre 0.1-10 mg/kg con DE50=0.77 mg/kg. Donde sistemas de 

inhibición como el de receptores a opioides y el de 5HT1A de serotonina mediados por la 

vía transduccional de proteínas G inhibitorias-adenilato ciclasa-AMP cíclico (PGi-AC-

AMPc) están involucrados. El efecto antinociceptivo se presenta a nivel central y genera 

disminución de la inflamación al reducir el daño tisular provocado por el edema, sin que 

se presenten efectos adversos de sedación o daño gástrico a las dosis antinociceptivas 

como comúnmente se observa con fármacos de la clínica, ni toxicidad aguda ya que la 

DL50>2 000 mg/kg. Asimismo, los efectos antihiperalgésico y antialodínico significativos 

se obtuvieron tanto para el extracto como para amarisolida A en el modelo de FM con 

una DE50 de 92,13 y 63 mg/kg para el extracto y 78 y 7 mg/kg para el compuesto puro, 

respectivamente, donde hubo modificación selectiva de citocinas inflamatorias 

dependiente de la región nerviosa para el caso del compuesto puro. 

En conclusión, este estudio preclínico integra evidencia científica que demuestra que 

constituyentes de tipo terpénico neoclerodano del extracto de S. amarissima, tal como 

amarisolida A, son responsables en parte de la potencial actividad farmacológica de S. 

amarissima para la terapéutica del dolor funcional y disfuncional, cuyo amplio espectro 

depende de la participación de diferentes sistemas de inhibición e inflamación, sin 

asociarse a efectos adversos relacionados con los analgésicos clásicos de la clínica de tipo 

antinflamatorios no esteroideo (AINE) y opioide. 
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Abstract 
Salvia amarissima Ortega (synonym of Salvia circinnata Cav.) is a plant used in Oaxaca´s 

traditional medicine for ailments that cause pain. Although the genus Salvia has been 

characterized by the presence of metabolites mainly of terpenic nature with potential 

analgesic activity, the spectrum of its activity, a responsible metabolite and the 

mechanisms of action by which S. amarissima exerts its biological effects are unknown. 

In the present study, the antinociceptive effect of S. amarissima aerial parts and the active 

metabolite amarisolide A were investigated to obtain scientific evidence of its analgesic-

like properties, its spectrum of activity, and to know the possible mechanism of action 

involved by using experimental models of functional and dysfunctional pain. 

Plant material was collected in Santiago Huauclilla, Oaxaca. Phytochemical analysis was 

initially performed using thin-layer chromatographic (TLC), open column (OC), and 

high-performance liquid chromatographic (HPLC) techniques to identify and isolate the 

most abundant metabolite. Pharmacological screening of different polarity S. amarissima 

extracts were done to determine the antinociceptive activity and to select the most active 

extract showing the highest presence of the metabolite amarisolide A. For this, a 

nociceptive pain model was used, where the ethyl acetate extract (EtOAc) produced the 

most significant effect, in both the neurogenic (central) and inflammatory phases, and 

showed the highest content of amarisolide A. In this model, a participation of opioid and 

5HT1A serotonin receptors as inhibitors of the central nervous system coupled to the 

adenylate cyclase (AC)-cAMP signaling pathway was relevant for treatments. The 

antinociceptive effect was supported by a significant response in a pain model using 

thermal stimulus due to its central action, as well as in an inflammatory response due to 

edema, where tissular damage was evaluated by histological analysis. According to these 

results, the extract and amarisolide A were considered candidates to evaluate their 

antiallodynic and antihyperalgesic activity using a FM-type pain model in order to 

complete the exploration of their antinociceptive spectrum. Finally, the possible adverse 

effects of sedation and gastric damage, as well as acute toxicity, were also evaluated to 

determine the safety of the treatments. 

The phytochemical results indicated that the bioactive metabolite amarisolide A is more 

abundant in the medium polar extract of S. amarissima with a concentration of 50 mg/g 

extract and it was characterized as a neoclerodane diterpene. This terpene was partly 

responsible for the dose-dependent antinociceptive activity of this species, presenting its 
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biological activity at doses of 0.001-1 mg/kg compared to those of the extract among 0.1-

10 mg/kg with ED50=0.77 mg/kg. Where opioid and 5HT1A serotonin receptors followed 

by the transduction pathway of inhibitory G protein-adenylate cyclase- cyclic AMP (PGi-

AC-cAMP) were involved. The antinociceptive effects occurred centrally and decreased 

inflammation by reducing tissular damage caused by edema. No adverse effects such as 

sedation or gastric damage were observed at antinociceptive doses, as it is commonly 

observed with clinical drugs. No acute toxicity was produced since the LD50 was 

calculated >2000 mg/kg. Likewise, significant antihyperalgesic and antiallodynic effects 

were obtained for both the extract (ED50 of 92.13 and 63 mg/kg) and amarisolide A (78 

and 7 mg/kg) in the FM model, where a selective modification of inflammatory cytokines 

was obtained depending on the nervous region in the presence of the pure compound. 

In conclusion, this preclinical study integrates scientific evidence showing that 

neoclerodane terpene-type constituents of S. amarissima extract, such as amarisolide A, 

are partly responsible for the potential pharmacological activity of S. amarissima for 

functional and dysfunctional pain therapy, whose broad spectrum depends on the 

participation of different targets without being associated with adverse effects related to 

classic NSAIDs and opioid-type clinical analgesics. 
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1. Introducción 
La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor define a éste como una experiencia 

sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la asociada con, daño tisular 

real o potencial (Raja et al., 2020). El dolor, principalmente en su forma crónica, es un 

problema común, complejo y angustioso que tiene un impacto profundo en las personas 

y la sociedad (Mills et al., 2019). Este problema mundial afecta del 25 al 29% de la 

población general con un rango de prevalencia de 8 a 80% que depende de la de 

cronicidad (Covarrubias-Gómez et al., 2010). 

Dentro del espectro del dolor crónico se encuentra el síndrome de fibromialgia (FM) el 

cual es un trastorno de dolor muscular crónico y fatiga generalizada, rigidez, alteraciones 

del sueño y problemas cognitivos (Ablin et al., 2008; Clauw, 2014). La FM afecta 

aproximadamente al 5% de los adultos, principalmente mujeres de 20 a 60 años. Este se 

caracteriza por alodinia, dolor a un estímulo que de otra manera no sería doloroso (Russell 

y Larson, 2009) e hiperalgesia una respuesta exagerada a un estímulo doloroso (Woolf, 

2011; Staud, 2011). La patogenia de la FM sigue siendo desconocida y sin criterios de 

diagnóstico objetivos (Ablin et al., 2008; Russell y Larson, 2009; Bellato et al., 2012). 

Los pacientes con FM tienen una tolerancia reducida al dolor, especialmente al calor y 

frío (Desmeules et al., 2003). Esto en parte debido a que existe evidencia considerable de 

circuitos de las redes de dolor y procesamiento anormal del dolor alterados en los 

individuos con FM (Staud, 2011; Flodin et al., 2014).  

Los efectos adversos por la administración de analgésicos son una de las principales 

causas por la cual las personas que padecen dolor abandonan su tratamiento, 

especialmente aquellas con dolor crónico (Bacchi et al., 2012). A pesar de que los 

analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) son parte de los medicamentos 

más prescritos en el mundo para aliviar el dolor y la inflamación, éstos están 

estrechamente asociados a complicaciones en los sistemas gastrointestinal, 

cardiovascular y renal (Sostres et al., 2010). El uso de opioides, tanto a corto como a largo 

plazo, también se ha asociado con una tasa alta de múltiples efectos adversos, tales como 

sedación, depresión respiratoria, supresión de la tos, motilidad intestinal reducida, 

náuseas, vómitos y retención urinaria. También se puede desarrollar tolerancia y 

dependencia tanto física como psicológica (Duthie y Nimmo, 1987). Así, encontrar 

nuevas alternativas terapéuticas para tratar el dolor y las afecciones inflamatorias es un 

desafío importante para mejorar la calidad de vida de las personas con esta problemática. 
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Para la terapia del dolor, las plantas medicinales son una fuente de materia prima de donde 

se pueden obtener nuevas moléculas de interés farmacológico (Kršiak, 1991; Rivera et 

al., 2006), ejemplo de ello son los analgésicos ácido acetilsalicílico (Jack, 1997) y la 

morfina (Hudlicky et al., 1995; Krishnamurti y Rao, 2016). 

México es el principal centro de diversidad y diversificación del género Salvia (Martínez-

Gordillo et al., 2013) e incluso ha servido como fuente para difundir especies de este 

género a Sudamérica (Jenks y Kim, 2013) con fines etnomédicos para paliar una amplia 

variedad de enfermedades, incluidas las del sistema nervioso central (SNC) (Imanshahidi 

y Hosseinzadeh, 2006; Jenks y Kim, 2013; Hamidpour et al., 2014; Xu et al., 2018). En 

el caso de S. amarissima, denominada como “flor azul”, se le atribuyen propiedades como 

para tratar un “estado frío”, término de filiación cultural utilizado para afecciones del 

SNC que requieren tratarse con baños o decocción de la planta, esencialmente en los casos 

en los que los síntomas incluyen dolor muscular, dolor en una mano o un pie (que dificulta 

el movimiento), dolor de cadera y dolor de espalda (provocado por caídas, golpes o por 

llevar cargas pesadas) o algunos derivados de problemas de estómago. Así como en el 

reumatismo, donde los síntomas característicos son dolor en los huesos, tendones 

articulaciones de los pies y en las rodillas, calambres y pies fríos (García-Hernández et 

al., 2015). 

La naturaleza de los metabolitos bioactivos de las plantas para el tratamiento del dolor es 

un factor a considerar, ya que los compuestos de tipo alcaloide muestran una alta potencia 

para ejercer sus efectos, lo cual dificulta el manejo de las dosis debido al riesgo de 

posibles efectos adversos o tóxicos (Duthie y Nimmo, 1987). Por el contrario, los 

flavonoides se consideran biomoléculas seguras en una amplia gama de dosis, ya que su 

potencia y eficacia para aliviar el dolor son moderadas (Ferraz et al., 2020). Los 

terpenoides son biomoléculas que han demostrado una interesante respuesta 

farmacológica con un rango de dosis moderado y posibles efectos adversos escasos en el 

manejo del dolor; por ejemplo, terpenos del tipo neoclerodano caracterizados en Salvias 

han resultado ser adecuados para tratar dolor nociceptivo e inflamatorio en diferentes 

modelos experimentales (Simón-Arceo et al., 2017; Moreno-Pérez et al., 2019; Ortiz-

Mendoza et al., 2020; Tlacomulco-Flores et al., 2020). A pesar de la importancia que 

tiene Salvia amarissima como planta medicinal en Santiago Huauclilla, Oaxaca y otras 

regiones de México en el alivio del dolor y afecciones inflamatorias, la información 

científica para sustentar su uso es escasa. En un estudio preliminar se demostró su eficacia 
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para reducir el dolor abdominal (Moreno-Pérez et al., 2019). Sin embargo, no hay 

evidencia preclínica de su espectro farmacológico en otro tipo de dolor.  

En el presente estudio se prepararon diferentes extractos de las partes aéreas de S. 

amarissima para identificar el extracto más activo y al menos un posible metabolito 

responsable de sus propiedades analgésicas inicialmente mediante su evaluación en un 

modelo de dolor nociceptivo con componente inflamatorio (prueba de formalina). Donde 

la actividad central y anti-inflamatoria observadas se confirmaron mediante un modelo 

de dolor térmico “plantar test” que refiere actividad central y un modelo de dolor 

inflamatorio (edema inducido con carragenina) complementado el estudio con análisis 

histológico para evaluar el daño tisular. Los posibles efectos adversos comunes en el uso 

de analgésicos en la clínica también se exploraron, así como la participación de receptores 

de opioides, TRPV1, 5HT1A de serotonina y la vía de señalización del adenilato ciclasa 

(AC)-AMPc asociada a la activación de receptores acoplados a proteínas Gi, tanto para 

el extracto como para el metabolito bioactivo. Finalmente, el extracto y el metabolito 

caracterizado como amarisolida A fueron evaluados en el modelo de dolor disfuncional 

de tipo FM inducido con reserpina, posteriormente se obtuvo tejido nervioso con la 

finalidad de analizar citocinas inflamatorias para completar el espectro de actividad 

antinociceptiva de esta especie. 

2. Antecedentes 

2.1 Dolor 
De acuerdo con la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor, éste se ha definido 

como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la 

asociada con, un daño tisular real o potencial, y descrita en términos de dicho daño (Raja 

et al., 2020). Ésta se puede clasificar de diferente manera: por su origen o etiología 

(Ellison, 2017), por su temporalidad, aguda o crónica (Orr et al., 2017) o por su función 

en nociceptivo e inflamatorio (Orr et al., 2017) o disfuncional (neurogénico, neuropático 

y psicógeno).  

En el dolor agudo se puede producir daño y activación de los nociceptores en el sitio del 

daño tisular. En tanto que, el dolor crónico se desencadena comúnmente por una lesión o 

enfermedad que puede perpetuarse por factores distintos de la causa del dolor (Ellison, 

2017). El dolor agudo asociado con la lesión del tejido puede durar menos de un mes, 

pero a veces puede durar más de seis meses. Los estudios preclínicos han demostrado que 
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la expresión neuronal de nuevos genes (la base para la sensibilización y remodelación 

neuronal) ocurre dentro de los 20 minutos posteriores a la lesión. El dolor crónico puede 

iniciar un comportamiento a largo plazo y cambios histológicos dentro de 

aproximadamente un día después de intervenciones como la ligadura nerviosa transitoria 

(Orr et al., 2017). Algunas características del dolor crónico y disfuncional que ocurren 

comúnmente en los pacientes son la hiperalgesia (sensibilidad exacerbada a los estímulos 

dolorosos), la alodinia (respuesta dolorosa ante estímulos no nocivos) y la hiperestesia 

(sensibilidad anormal a estímulos sensoriales) (Besson, 1999). 

2.2 Nocicepción 
Charles Scott Sherrington definió la nocicepción como un mecanismo por el cual se 

transmiten estímulos nocivos al SNC, el término es utilizado en la evaluación preclínica 

de los efectos de las plantas o metabolitos bioactivos (Baliki y Apkarian, 2015). Hay 

cuatro fases en la nocicepción: transducción, transmisión, percepción y modulación. Los 

nociceptores son neuronas sensibles a los estímulos nocivos y están ubicadas en la piel, 

vasos sanguíneos, músculos, fascia, articulaciones y vísceras. Estas fibras son 

predominantemente mielinizadas (A-delta) o no mielinizadas (C), en la transducción 

estos son  activadas por estímulos nocivos (mecánicos, térmicos, fríos y /o químicos) y 

conducen las señales al SNC (Armstrong y Herr, 2021; Moehring et al., 2018). Todos los 

tejidos, con excepción del neuropilo del SNC, están inervados por fibras aferentes, 

aunque sus propiedades difieren notablemente, dependiendo de si son fibras somáticas 

(piel, articulaciones, músculos) o viscerales (tejido cardiovascular o respiratorio, tracto 

gastrointestinal o renal) y sistemas reproductivos (Dray y Perkins, 1997). Los cuerpos 

celulares de estos nociceptores se encuentran dentro del ganglio de la raíz dorsal. En la 

transmisión los nociceptores primarios hacen una sinapsis en la asta dorsal con neuronas 

de segundo orden, dentro de la Lámina II (sustancia gelatinosa) de la médula espinal. Las 

neuronas de segundo orden cruzan la médula espinal para ascender en el tracto 

espinotalámico con sus fibras terminales localizadas predominantemente en el tálamo. En 

la etapa de percepción el tálamo, las neuronas de tercer orden envían axones a la corteza 

somatosensorial, donde se produce la localización discreta de los estímulos nocivos, o 

envían axones al giro del cíngulo anterior, donde se involucran en los componentes 

emocionales del dolor.  La modulación es el último proceso de la nocicepción. En este 

paso final, la modulación de los estímulos dolorosos antes de la percepción del dolor se 

realiza mediante inhibición o mejora a través de influencias supraespinales que surgen de 
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la protuberancia, el bulbo raquídeo y el mesencéfalo (Mitsi y Zachariou, 2016).  La 

inhibición supraespinal conduce a la liberación de opiáceos endógenos que limitan la 

liberación de neurotransmisores de la neurona primaria e hiperpolarizan la neurona 

secundaria por lo que requiere mayores estímulos para alcanzar su potencial de acción 

(Marchand, 2008). Otras sustancias químicas liberadas en el asta dorsal son la 

norepinefrina y la serotonina.; ambas son inhibitorias. Lo anteriormente descrito se 

observa en la Figura 1 (Ellison, 2017). 

 

Figura 1. Fases de la nocicepción: 1. transducción, 2. transmisión, 3. percepción y 4. modulación. 
Modificado de Ellison (2017). 
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En la nocicepción existen varias fuentes importantes a partir de las cuales se generan 

mediadores de dolor e inflamación. Estos mediadores pueden actuar a través de diferentes 

receptores que están distribuidos a través de los nervios centrales y periféricos, muchos 

de los cuales se encuentran acoplados a proteínas G heterotriméricas y asociadas con la 

formación de múltiples segundos mensajeros, tales como: AMPc, cGMP y la 

movilización de calcio (Ca2+) intracelular que activan a proteínas quinasas A, G y C, 

respectivamente. Otros neurotransmisores son los aminoácidos excitadores, dentro de los 

cuales se encuentra la acetilcolina (que actúa en el receptor nicotínico), los cuales actúan 

en los canales iónicos que controlan la permeabilidad iónica de la membrana (Dray y 

Perkins, 1997; Geppetti et al., 2008). Se sabe que la exposición a algunos mediadores 

inflamatorios, tales como la prostaglandina E2, la bradicinina, la sustancia P, la histamina, 

la adenosina y la serotonina, sensibilizan los nociceptores a estímulos mecánicos y 

térmicos. En vista de la amplia gama de mecanismos conocidos para la transmisión del 

dolor, no es de sorprender la aparición en la literatura de numerosos compuestos que 

pueden modular directa o indirectamente su transmisión. La mayoría de los metabolitos 

que se detallarán a lo largo de la presente investigación producen sus efectos 

antinociceptivos al modular la liberación de mediadores analgésicos endógenos o al 

inhibir neurotransmisores algogénicos a través de mecanismos pre o post sinápticos en 

los niveles tanto central como periférico. 

En una condición de nocicepción inflamatoria, los receptores tipo toll (TLR) activan los 

perfiles de citocinas proinflamatorias en los macrófagos, lo que altera la regulación 

homeostática del sistema inmune. Los macrófagos son componentes esenciales del 

sistema inmune innato y del adaptativo, por lo que juegan un papel importante en la 

inflamación, en la defensa del huésped y en la reparación de tejidos (Gordon y Taylor, 

2005; Martinez et al., 2009). Dependiendo del microambiente, estas células se clasifican 

funcionalmente en tres tipos principales: macrófagos M0 no activados, M1 

proinflamatorios de activación clásica y macrófagos M2 anti-inflamatorios activados 

alternativamente. Los macrófagos M1 son inducidos por citocinas Th1 como interferón γ 

(IFNγ) y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) o por el lipopolisacárido (LPS), 

típicamente atacan microorganismos y células tumorales, expresan la sintasa de óxido 

nítrico inducible (iNOS, por sus siglas en inglés) y la mayoría de los TLR (Martinez et 

al., 2009). En contra parte, los macrófagos M2 son inducidos por las citocinas Th2 

interleucinas (IL)-4, -13, -10 y el factor de crecimiento transformante β (TGF-β).  
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Los estudios de Könner y Brüning (2011) demostraron que los TLR2 y TLR4 están 

estrechamente relacionados con la respuesta inflamatoria sistémica. Los TLR, de los 

cuales hay 10 tipos en humanos y 12 en ratones, contienen proteínas adaptadoras cuyo 

reclutamiento es seguido por una vía de señalización que activa al factor nuclear kappa B 

(NF-κB), proteína activadora 1 (AP-1), transductor de señal y activador de transcripción 

1 (STAT-1) y factor reclutador del interferón, que median la inflamación, así como la 

liberación de citocinas (Roy et al., 2016; Lacagnina et al., 2018). 

El NF-κB es un factor de transcripción nuclear importante en la regulación de la respuesta 

inflamatoria que participa en los procesos biológicos que involucran inflamación, 

inmunidad, diferenciación, crecimiento celular, tumorigénesis y apoptosis (Li y Verma, 

2002). El NF-κB se regula mediante la unión con moléculas inhibidoras como el factor 

nuclear potenciador génico del polipéptido ligero kappa de las células B, alfa (IκBα). Las 

subunidades NF-κB p65 se disocian de su proteína inhibidora IκBα al translocarse desde 

el citoplasma al núcleo donde influyen en la expresión de citocinas proinflamatorias como 

TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8 (Silverman y Maniatis, 2001). El factor de transcripción Nrf2 

es en gran parte responsable de la expresión inducible de proteínas involucradas en la 

respuesta al estrés oxidante, la protección celular y la inhibición de la expresión de 

citocinas inflamatorias, como IL-6 e IL-1β. Además, Nrf2 está asociado con la 

transcripción mediada por NF-κB de genes de citocinas proinflamatorias (Jiang et al., 

2018). La vía de señalización de las proteínas quinasas activadas por mitógeno (MAPK) 

consiste en una familia de serina/treonina quinasas que son activadas por varios 

estímulos, incluidos diferentes factores inflamatorios (Kyriakis y Avruch, 2012). Las 

proteínas MAPK controlan procesos celulares fundamentales, como la proliferación, 

diferenciación, metabolismo, inflamación y apoptosis. Debido a que MAPK y NF-kB 

pueden colaborar sinérgicamente para inducir citocinas proinflamatorias (Kyriakis y 

Avruch, 2012; Ziaziaris y Munoz, 2014), los metabolitos secundarios de 

fitomedicamentos con capacidad de inhibición de NF-kB y MAPK y de manera directa o 

indirecta de la producción de citocinas, pueden tener ventajas terapéuticas potenciales en 

el tratamiento de enfermedades inflamatorias. 

2.3 Dolor crónico 
El dolor crónico a menudo se define como un dolor que dura más de 3 a 6 meses y persiste 

después de que la lesión original ha sanado (Shipley, 2018). Las personas que sufren de 

dolor crónico a menudo experimentan diversas alteraciones del funcionamiento físico, 
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cognitivo y emocional, así como un evidente detrimento en la calidad de vida (Baliki y 

Apkarian, 2015). Por su duración, el dolor crónico y agudo difieren significativamente, 

ya que el dolor agudo se considera una respuesta protectora a la lesión y a menudo se 

limita a un área determinada. Como resultado, los pacientes que sufren de dolor agudo 

pueden ser diagnosticados y tratados, o incluso el dolor desaparecerá sin tratamiento 

(Kent et al., 2017). El dolor agudo puede convertirse en dolor crónico si los factores de 

riesgo no son reconocidos o tratados en las primeras etapas del desarrollo del dolor. 

Las investigaciones sobre las características del dolor crónico han llevado a una serie de 

explicaciones sobre cómo se manifiesta inicialmente el dolor y el mecanismo por el cual 

el dolor puede provocar reorganizaciones celulares e impactar la plasticidad neuronal 

(Reichling y Levine, 2009). La plasticidad neuronal se utiliza para describir las 

reorganizaciones y adaptaciones que son el resultado de estímulos internos o externos que 

impactan el encéfalo (Puopolo y Mendell, 2016). En el dolor, la plasticidad neuronal 

vincula los procesos de aprendizaje, memoria y recuperación con los cambios funcionales 

y estructurales que ocurren como resultado de una lesión (Reichling y Levine, 2009).  

La plasticidad neuronal puede hacer que el dolor pase de agudo a crónico. Este 

mecanismo de protección puede ser alterado por el dolor persistente. Específicamente, 

las señales transmitidas por los nociceptores pueden alterarse o amplificarse como 

resultado de una estimulación prolongada/repetitiva, que a su vez puede desencadenar 

una expresión génica alterada de proteínas, receptores y neurotransmisores en la médula 

espinal y el cerebro (Perrot et al., 2019). Como resultado, la actividad neuronal aumenta 

y esto puede intensificar la señalización del dolor hacia el cerebro, así como dentro del 

cerebro. Por lo tanto, la activación repetida de los nociceptores puede conducir a una 

plasticidad neuronal que puede crear un estado de dolor hipersensible (Nijs et al., 2021). 

Este mecanismo se utiliza a menudo para describir el proceso por el cual el dolor pasa de 

ser agudo a crónico por naturaleza (Kuner y Flor, 2016). Las reorganizaciones celulares 

tempranas que ocurren como transiciones del dolor de agudo a crónico pueden ser 

difíciles de detectar, lo cual dificulta revertir estos cambios antes de que surja un estado 

de dolor hipersensible (Albrecht et al., 2019). Sin embargo, una vía de tratamiento y 

prevención puede encontrarse en los receptores y proteínas con patrones de expresión 

alterados en las condiciones de dolor crónico. Entre estos receptores y proteínas pueden 

encontrarse dianas farmacológicas clave que permitirán un mayor control del dolor 

crónico (McCormick y Frampton, 2019). 
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La teoría del “cebado hiperalgésico” dependiente de PKCɛ podría proporcionar 

información fundamental sobre los mecanismos celulares que subyacen a una amplia 

gama de condiciones de los mecanismos celulares que causan la transición de dolor agudo 

a crónico. La PKCɛ se expresa en neuronas nociceptivas y juega un papel crucial en la 

hiperexcitabilidad crónica, pero su inhibición causa poca alteración en la función 

sensorial normal (Parada et al., 2003). Los paralelismos entre el cebado hiperalgésico y 

una amplia gama de otros estados de reactividad celular alterada inducidos por el estrés 

podrían no solo alentar nuevas líneas de investigación en estos campos dispares de 

investigación, sino que quizás también conducir a un concepto más unificado del papel 

fisiológico de la PKCɛ (Reichling y Levine, 2009). Se ha reportado que la hiperalgesia 

inducida por opioides es dependiente de PKC y que implica un cambio en el acoplamiento 

de la proteína G (del receptor opioide μ), lo que sugiere una posible relación mecanicista 

con el cebado hiperalgésico (Bodnar, 2016). 

2.4 Fibromialgia (FM) 
FM es el término actual utilizado para referir el dolor musculoesquelético crónico 

generalizado del que no se ha podido identificar una causa. Dependiendo del médico que 

atiende al paciente, hay una serie de afecciones relacionadas que recientemente se han 

denominado afecciones de dolor crónico superpuesto o trastornos de dolor funcional. Por 

ejemplo, los gastroenterólogos suelen asociar los síntomas de estos pacientes con los 

términos trastorno gastrointestinal funcional, síndrome del intestino irritable, dispepsia 

no ulcerosa o dismotilidad esofágica. Mientras que los urólogos lo consideran dolor 

pélvico y síntomas urinarios estableciendo términos como cistitis intersticial, prostatitis 

crónica, vulvodinia y vestibulitis vulvar. En tanto que los dentistas atienden pacientes con 

FM cuya sintomatología la asocian con síndrome de la articulación temporomandibular 

(Woolf, 2011). Se cree que estas condiciones de dolor crónico superpuesto tienen una 

patología subyacente similar con alteraciones en la función del SNC que conducen a un 

procesamiento nociceptivo aumentado y al desarrollo de síntomas somáticos de fatiga, y 

alteración del sueño, memoria y estado de ánimo, mediados por dicho sistema. Hay un 

subconjunto diferente de personas con FM que tienen esta afección como comorbilidad 

con otro trastorno causado por estímulos nociceptivos continuos, como trastornos 

autoinmunes, anemia de células falciformes u osteoartritis (Clauw, 2014).  

Las alteraciones del procesamiento nociceptivo del SNC en personas con FM se ven 

exacerbadas por factores psicológicos asociados con el estrés que pueden incrementar la 
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experiencia del dolor. En la actualidad, los mecanismos que involucran el SNC muestran 

evidencia más sólida sobre esta patogénesis, ya que comparten características comunes 

tanto en humanos como en modelos animales, y responden a tratamientos dirigidos a esos 

mecanismos particulares. Recientemente, varios estudios han comenzado a explorar otros 

mecanismos potenciales, incluido un componente periférico para la generación de dolor 

y el papel de la inflamación sistémica (Sluka y Clauw, 2016).  

2.4.1 Descripción general de las alteraciones del SNC en FM 

Los individuos que padecen FM presentan conductas características de hiperalgesia 

(aumento del dolor ante estímulos normalmente dolorosos) y/o alodinia (dolor ante 

estímulos normalmente no dolorosos). La naturaleza generalizada y crónica de este dolor 

es una característica clínica clave para el diagnóstico de estas personas. 

Los síntomas mediados por el SNC, es decir fatiga, dificultades de memoria, trastornos 

del sueño y del estado de ánimo son comorbilidades frecuentes (Wolfe et al., 2016). En 

conjunto, estos antecedentes respaldan que el SNC amplifica el dolor y que existe un 

problema fundamental con el aumento del dolor o el procesamiento sensorial. Estos 

hallazgos se han corroborado con estudios de neuroimagen funcional y desequilibrio en 

los niveles de neurotransmisores que modulan el dolor y la transmisión sensorial en 

individuos con FM (Schmidt-Wilcke y Clauw, 2011). Los tratamientos farmacológicos 

destinados a aumentar los neurotransmisores antinociceptivos en el SNC o los que 

reducen los niveles de neurotransmisores excitadores pronociceptivos como el glutamato 

son parte de la terapia que ha resultado parcialmente eficaz para esta afección. 

Tratamientos no farmacológicos, como el ejercicio, también pueden ser útiles y modular 

la neurotransmisión endógena, incluido el aumento de los neurotransmisores 

antinociceptivos y la reducción del glutamato (Finnerup, 2019). En tanto que las personas 

con esta afección generalmente no responden favorablemente cuando se administran 

terapias efectivas para un dolor de tipo agudo o causado por daño tisular o inflamación 

de los tejidos, tales como los medicamentos del grupo de los AINEs, ya sea con 

inyecciones locales o procedimientos quirúrgicos (Clauw, 2014). 

2.4.2 Diagnóstico de la FM 

Los primeros criterios de diagnóstico ampliamente reconocidos para la FM se publicaron 

en 1990 (Wolfe et al., 1990). Los criterios de diagnóstico requieren que los individuos 

presenten dolor crónico generalizado y al menos 11 de los 18 puntos sensibles positivos 

ubicados por lo menos 4 de las 5 áreas corporales, así como índice de dolor generalizado 
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>7 más puntuación de gravedad de los síntomas >5 o índice de dolor generalizado de 3 a 

6 más puntuación de gravedad de los síntomas >9 (Wolfe et al., 1990; Schreibman, 2021). 

Los primeros investigadores establecieron que la sensibilidad en la FM no se limitaba a 

los puntos sensibles, sino que de hecho estaba presente de manera difusa (Woolf, 2011; 

Clauw, 2014). Al mismo tiempo, el músculo esquelético se abandonó en gran medida 

como fuente del dolor, ya que las imágenes, las biopsias y los estudios metabólicos del 

músculo generalmente no presentaban evidencias de patología (Simms et al., 1994). 

También se entendió bien que otros síntomas que no eran dolorosos, como fatiga, 

problemas del sueño y alteraciones del estado de ánimo, eran extremadamente comunes 

en la FM y que era mucho más probable que todos fueran causados por factores centrales 

en lugar de periféricos (Arout et al., 2018). Las alteraciones en el eje hipotalámico 

hipofisiario suprarrenal (HHA) y la respuesta al estrés, así como en el sistema autónomo 

y cardiovascular, sugieren efectos sistémicos que pueden aumentar o subyacer al dolor 

de la FM (Siracusa et al., 2021). Por tanto, existen importantes datos clínicos que sugieren 

alteraciones del SNC en personas con FM.  

2.4.3 Excitabilidad del SNC en la FM 

Los neurotransmisores del SNC, que participan en la sensibilización central están 

elevados en la FM y podrían desempeñar un papel patógeno. Cuatro estudios 

independientes muestran que los pacientes con FM tienen concentraciones 

aproximadamente tres veces más altas de sustancia P (SP) en el líquido céfalo raquídeo 

(LCR) en comparación con los controles normales (Sluka y Clauw, 2016; Siracusa et al., 

2021). Sin embargo, los antagonistas de SP han fracasado en ensayos clínicos con 

pacientes con estados de dolor crónico, lo que plantea interrogantes acerca de la 

importancia de este neurotransmisor en la transmisión del dolor humano. Además de la 

SP, también se encuentran elevados los niveles de glutamato en el SNC, medidos tanto 

en el LCR (Sarchielli et al., 2007) como directamente en el cerebro mediante 

espectroscopía de protones (H-MRS) en individuos con FM (Harris, 2010). De hecho, 

utilizando la espectroscopía de resonancia magnética de protones, se ha demostrado que 

los niveles de glutamato en estos pacientes también se elevan en áreas clave del cerebro 

que procesan el dolor, como la ínsula y, se modifican en respuesta a cambios en el dolor 

clínico y experimental cuando los pacientes son tratados con éxito (Foerster et al., 2015).  

Los mecanismos excitadores centrales que involucran la médula espinal, el tronco 

encefálico y la corteza también se han implicado en el desarrollo de hiperalgesia en 
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modelos animales de dolor muscular no inflamatorio inducido por dos inyecciones de 

solución salina ácida. Paralelamente a los estudios en humanos, los estudios en animales 

muestran una mayor liberación de glutamato en la médula espinal y la médula 

ventromedial rostral (RVM) en el modelo de dolor no inflamatorio (Skyba et al., 2005). 

Estos estudios muestran una mayor liberación de glutamato durante la segunda inyección 

de solución salina ácida, pero no en la primera, tanto en la médula espinal como en la 

RVM. También hay un aumento de los niveles de glutamato en la médula espinal después 

de la inducción del modelo (Skyba et al., 2005). El aumento de glutamato en respuesta a 

la segunda inyección corresponde al desarrollo de hiperalgesia generalizada de larga 

duración que ocurre solo después de la segunda inyección. Estos datos sugieren que hay 

una mayor excitabilidad en el SNC inducida por una única agresión muscular de baja 

intensidad que hace que el sistema nervioso responda al mismo estímulo de forma 

exagerada a un estímulo posterior. Como las personas con FM, los modelos animales 

también son sensibles al bloqueo de los receptores NMDA. El desarrollo de hiperalgesia 

se retrasa por el bloqueo de los receptores NMDA-glutamato en la médula espinal durante 

la segunda inyección, pero no en la primera (Brum et al., 2022), y se revierte por el 

bloqueo de los receptores NMDA glutamato en la médula espinal y RVM después de la 

inducción del modelo (Skyba et al., 2005; Brum et al., 2022).  

El bloqueo de la vía cAMP-mensajero intracelular revierte la hiperalgesia en el modelo 

de dolor no inflamatorio, mostrando el papel funcional de los mensajeros intracelulares 

en el mantenimiento de comportamientos similares al dolor. Además, la molécula de 

señalización intracelular ERK se fosforila en el tálamo paraventricular y el núcleo central 

de la amígdala en el modelo de dolor no inflamatorio (Brum et al., 2022). Los sitios del 

tronco encefálico pueden impulsar algunos de los cambios corticales ya que hay una 

transmisión excitadora postsináptica mejorada desde el núcleo parabraquial al núcleo 

central de la amígdala (Cheng et al., 2011). La hiperalgesia y los aumentos en la 

fosforilación de ERK en la amígdala se previenen mediante el bloqueo 

intracerebroventricular de los canales de Ca2+ tipo T (canales T) (Cheng et al., 2011), lo 

que sugiere que los canales de Ca2+ pueden mediar algunos de estos cambios. Por lo tanto, 

los estudios en animales muestran alteraciones en la excitabilidad central en todo el 

sistema nociceptivo desde la médula espinal hasta la corteza en modelos de dolor crónico 

generalizado. 
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2.4.4 Alteraciones en la inhibición y FM 

El SNC equilibra la cantidad de excitación e inhibición. Normalmente hay un equilibrio 

igual a la cantidad de excitabilidad e inhibición y no hay dolor. En las personas con dolor 

crónico, este equilibrio cambia de modo que aumenta la excitación y reduce la inhibición, 

lo que produce dolor. En humanos sanos y animales de laboratorio, la aplicación de un 

estímulo doloroso intenso produce una analgesia generalizada de todo el cuerpo. Este 

efecto analgésico, originalmente denominado control inhibitorio nocivo difuso (CIND) 

y, más recientemente, modulación del dolor condicionada (MDC), se reduce 

constantemente o incluso está ausente en grupos de personas con FM en comparación con 

los controles sanos (Bourke et al., 2021). Este fenómeno también se observa en una serie 

de otros estados de dolor funcional crónico, que incluyen dolor lumbar, trastornos de la 

articulación temporomandibular y dolor de cabeza (Ramaswamy y Wodehouse, 2021). 

La MDC atenuada no se encuentra en todos los pacientes con FM o dolor crónico, pero 

es considerablemente más común en estos pacientes que en los sujetos control. CIND 

(terminología de la MDC para animales) activa un sitio único en el tallo cerebral, el 

subnúcleo reticularis dorsalis, pero no involucra otros sitios inhibidores del dolor más 

conocidos como la sustancia gris periacueductal y la medula rostral ventro-medial (De 

Resende et al., 2011). Se ha descrito que, en animales, el CIND utiliza receptores 

opioidérgicos, serotonérgicos y noradrenérgicos para producir analgesia (Villanueva, 

2009). En la FM, la evidencia disponible sugiere que el tono opioide endógeno es normal 

o incluso está aumentado (Schrepf et al., 2016). Las personas con FM y dolor lumbar 

crónico tienen niveles más altos de encefalinas en el LCR que los controles (Baraniuk et 

al., 2004). Hay evidencia emergente de que bloquear la liberación de opioides endógenos 

con el uso de naltrexona en dosis bajas podría ser una estrategia de tratamiento eficaz en 

algunos pacientes (Younger y Mackey, 2009). Estos datos juntos son consistentes con la 

hipótesis de que hay una mayor liberación de ligandos opioides endógenos en la FM que 

conduce a una alta ocupación de los receptores en la línea de base, en lugar de una 

deficiencia de la liberación de opioides endógenos, que se esperaría si la disminución de 

modulación condicionada del dolor se debe a tono opioide endógeno bajo. 

En contraste, existe evidencia significativa de que la reducción de la modulación 

condicionada del dolor en la FM puede resultar de una disminución de la actividad 

serotoninérgica y noradrenérgica endógena (Russell et al., 1992). Los niveles del 

principal metabolito de la noradrenalina, 3-metoxi-4-hidroxifenetileno, son más bajos en 

el LCR de los pacientes con FM. De manera similar, los pacientes con FM tienen niveles 
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séricos reducidos de serotonina y su precursor, triptófano, así como niveles reducidos del 

principal metabolito de la serotonina, 5-HIAA, en el LCR (Russell et al., 1992). En 

paralelo, estudios en animales muestran una reducción de la liberación de serotonina en 

el tronco encefálico, una mayor expresión del transportador de serotonina y alteraciones 

en los receptores de serotonina después de una lesión del nervio periférico (Brum et al., 

2022), así como una mayor expresión del transportador de serotonina en el tronco 

encefálico en el modelo de dolor muscular no inflamatorio. Además, el agotamiento de 

las aminas biógenas en ratas por la reserpina (modelo experimental de FM), produce 

hiperalgesia cutánea y muscular extensa y duradera en ratas macho y hembra. También 

hay un aumento en el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado, una prueba 

para la depresión que es una afección comórbida común de la FM (Nagakura et al., 2009). 

La mejor evidencia de que los niveles bajos de estos neurotransmisores están 

involucrados en la patogenia de la FM proviene de ensayos clínicos en los que casi 

cualquier intervención que eleve simultáneamente los niveles de serotonina y 

noradrenalina (inhibidores de la recaptación de serotonina-noradrenalina (IRSN), como 

tricíclicos, duloxetina, milnaciprán, tramadol) es eficaz en el tratamiento de la FM y 

afecciones relacionadas (Clauw, 2014).  

2.4.5 Alteraciones en nociceptores y FM 

Si bien existe una hipótesis general de que la FM es un "trastorno de dolor central", varios 

informes muestran evidencia de anomalías de los nervios periféricos. Específicamente, 

varios estudios informan un número reducido de fibras nerviosas epidérmicas en biopsias 

de piel en personas con FM en comparación con controles sanos (Üçeyler et al., 2013). 

Las personas con FM también tienen puntuaciones aumentadas en los cuestionarios de 

dolor neuropático, alteraciones en los umbrales de detección de frío y calor medidos por 

pruebas sensoriales cuantitativas y respuestas evocadas por dolor deterioradas (Gota, 

2021). Usando microneurografía, Serra y sus colegas muestran que las fibras C 

mecánicamente insensibles muestran una mayor actividad espontánea y sensibilización a 

la estimulación mecánica (Serra et al., 2014). La inyección adicional de lidocaína en los 

músculos de personas con FM redujo significativamente la hiperalgesia local en el lugar 

de la inyección, la hiperalgesia fuera del lugar de la inyección y redujo el dolor en un 

38% (Brutcher et al., 2019; Staud et al., 2014). Por lo tanto, los factores periféricos 

pueden ser la base de algunos de los dolores que experimentan las personas con FM. Sin 

embargo, no está claro si estos factores son la causa principal o secundaria de la 

enfermedad en sí. 
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2.5 Terapéutica del dolor 
Los analgésicos orales convencionales son siempre el primer tratamiento de elección; 

pueden ser una solución rápida, económica y relativamente segura al problema del dolor. 

Para tratar un caso de dolor, el médico suele seguir los pasos de la escala analgésica de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (Welsby, 2013). Desarrollada inicialmente 

para el tratamiento del dolor por cáncer, pero aplicable a la mayoría de las condiciones 

de dolor, la escalera sugiere que los analgésicos deben administrarse por vía oral con 

dosis y potencia crecientes hasta que se logre el alivio del dolor. Es un abordaje simple y 

económico que produce alivio del dolor en el 80-90% de los pacientes con cáncer 

(Brawley et al., 2009). Cuando se aplica al dolor crónico no oncológico, los pacientes 

rara vez logran un alivio del dolor a largo plazo, ya que los efectos secundarios tienden a 

limitar la dosis máxima, y se ha informado que el alivio medio del dolor de los opioides 

es de alrededor del 30% (Hylands-White et al., 2017). 

2.5.1 Antinflamatorios no esteroidales (AINEs) 

El primer escalón de la escalera lo constituyen los analgésicos no opioides, como el 

paracetamol y los AINEs. Actúan para reducir la inflamación y aliviar el dolor, 

reduciendo la producción de sustancias químicas inflamatorias mediante la inhibición de 

las enzimas ciclooxigenasa COX-1 y COX-2, (Praveen Rao y Knaus, 2008). Estas 

enzimas catalizan la producción de dos tipos de eicosanoides: las prostaglandinas (PG), 

que causan vasodilatación, aumentan la permeabilidad vascular, sensibilizan a los 

nociceptores e inhiben la secreción de ácido gástrico y la agregación plaquetaria; y los 

tromboxanos (TX) que provocan agregación plaquetaria y vasoconstricción (Simmons et 

al., 2004). La COX-1 forma parte de la mayoría de los tejidos del cuerpo y produce 

prostaglandinas y tromboxanos para tareas como la protección gastrointestinal, el 

mantenimiento del flujo sanguíneo renal y la agregación plaquetaria (Bacchi et al., 2012). 

Por el contrario, la COX-2 se induce principalmente en las células inflamatorias en 

respuesta al daño y, por lo tanto, es la principal responsable de los efectos de la 

inflamación, incluido el dolor (Atkinson y Fudin, 2020). Los inhibidores de la 

ciclooxigenasa no selectivos actúan sobre la COX-1 y la COX-2 e incluyen la aspirina, el 

ibuprofeno y el naproxeno. Los efectos secundarios de estos fármacos se deben 

principalmente a su inhibición de la COX-1. Las úlceras gastrointestinales y sus 

complicaciones ocurren en el 2-4% de los pacientes con dosis altas (Atkinson y Fudin, 

2020) y, por esta razón, a menudo se administran junto con un inhibidor de la bomba de 

protones para proteger el revestimiento del estómago de la secreción ácida. Los 
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inhibidores selectivos de la enzima COX-2 (coxibs), incluidos celecoxib y etoricoxib, se 

desarrollaron a principios de la década de 1990, y estudios posteriores demostraron que 

se podía lograr el alivio del dolor sin los efectos secundarios gastrointestinales y renales 

de los AINEs tradicionales (Sostres et al., 2010). Recientes metaanálisis sobre el uso a 

largo plazo de dosis altas de AINEs han encontrado que todos aumentan el riesgo de 

enfermedad coronaria y eventos cerebrovasculares trombóticos, con la excepción del 

naproxeno, que tiene un efecto supresor de larga duración sobre la producción de TX-A2 

(Capranzano y Angiolillo, 2021). Las directrices del Comité de Medicamentos de Uso 

Humano de la Agencia Europea de Medicamentos contraindican el uso de coxibs en 

pacientes con cardiopatía coronaria o accidente cerebrovascular y recomiendan 

precaución cuando se utilizan en pacientes con factores de riesgo de cardiopatía 

coronaria. Este comité también concluyó que la relación riesgo / beneficio de los AINEs 

no selectivos es favorable, pero enfatiza el uso prudente en función de los factores de 

riesgo de cada paciente. Si se requieren altas dosis de AINEs para controlar el dolor, es 

sensato utilizar tratamientos alternativos en primera instancia en lugar de exponer a esos 

pacientes al riesgo cardíaco, gastrointestinal y renal del uso a largo plazo (Bindu et al., 

2020). 

2.5.2 Opioides fuertes y débiles 

El segundo escalón de la escalera agrega opioides débiles, codeína y dihidrocodeína. Los 

fármacos opioides imitan los efectos analgésicos de las sustancias químicas endógenas 

(endorfinas) que activan los receptores opioides en el SNC que atenúan la transmisión de 

señales nociceptivas. El tercer paso requiere opioides fuertes, que son más potentes, pero 

también tienen efectos secundarios más graves que los opioides débiles (Pascoe, 2000). 

Los opioides suprimen la actividad nerviosa mediante la activación de receptores opioides 

acoplados a proteína Gi que promueven la actividad de canales de K+ y causan 

hiperpolarización e inhiben la entrada de Ca2+ reduciendo la liberación del transmisor en 

la célula nerviosa (Friedman y Nabong, 2020). Las redes de opioides endógenos están 

involucradas en la regulación de muchas funciones fisiológicas, así como en el dolor; por 

lo tanto, los efectos adversos siempre acompañan a la administración de medicamentos 

opioides. La depresión respiratoria ocurre a dosis terapéuticas y puede ser fatal, por lo 

que los pacientes siempre comienzan con una dosis baja que puede incrementarse a 

medida que se desarrolla la tolerancia. También las náuseas, el estreñimiento, el deterioro 

cognitivo, la sedación y diversos efectos hormonales son preocupaciones con el uso 

crónico de opioides (Lynch, 2011). El sistema nervioso desarrolla rápidamente tolerancia 
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a los efectos de los opioides, incluido el efecto analgésico, lo que significa que la dosis 

debe aumentarse con el tiempo para lograr el alivio del dolor (Bodnar, 2018). A diferencia 

de los opioides débiles, los efectos terapéuticos de los fármacos similares a la morfina 

aumentan en función de la dosis; por lo tanto, la dosis se puede aumentar casi 

indefinidamente para combatir la tolerancia y el aumento de los niveles de dolor.  

Existe una amplia gama de analgésicos opioides que se pueden dividir en clases. En 

primer lugar, existen alcaloides naturales, como la morfina y la codeína, que pueden 

extraerse de la amapola (Papaver somniferum). Además de los opioides naturales, se ha 

utilizado una síntesis parcial para crear derivados como la oxicodona, hidromorfona y 

oximorfona. La segunda clase está compuesta por fenilpiperidinas (meperidina y 

fentanilo) y pseudopiperidinas (metadona) totalmente sintéticas (Friedman y Nabong, 

2020). La familia de receptores opioides se compone de cuatro receptores acoplados a 

proteína Gi (GPCR): receptor opioide µ, δ, κ y nociceptina (MOR, DOR, KOR, NOR). 

La activación de los receptores opioides conduce a la señalización de la subunidad de 

proteína Gi (  ) y una serie de eventos intracelulares (Cunningham et al., 2019). Los 

receptores opioides exhiben una unión distinta con preferencias por los ligandos opioides 

endógenos: β-endorfinas, encefalinas, dinorfinas y nociceptina (Corder et al., 2018). En 

el SNP, la unión entre el MOR y la β-endorfina ocurre en terminales postsinápticos y 

conduce a la inhibición de la liberación de la SP. La SP es un miembro de la familia de 

neuropéptidos de taquiquininas y se cree que facilita la transmisión del dolor a través de 

receptores de neuroquinina acoplados a proteína G que a menudo se encuentran 

colocalizados con receptores opioides (Corder et al., 2018). Por lo tanto, la analgesia que 

proviene de la acción de la endorfina en el SNP es en parte el resultado de la reducción 

de la liberación de la SP y la transmisión del dolor. En el SNC, la unión entre la β-

endorfina y el MOR conduce a la liberación inhibida de GABA, que a su vez aumenta la 

liberación de DA del área tegmental ventral al núcleo accumbens (NA) (Friedman y 

Nabong, 2020).  Las preferencias vinculantes de los opioides endógenos MOR, DOR, 

KOR o NOR y las diferencias observadas en sus eventos de señalización han alentado la 

búsqueda de agonistas que favorezcan una vía de señalización sobre otra. Un ejemplo de 

estos esfuerzos proviene de informes de estructuras cristalizadas para MOR, DOR, KOR 

y NORs.  
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2.5.3 Analgésicos adyuvantes 

Los fármacos conocidos como analgésicos no convencionales son aquellos que se 

desarrollaron inicialmente como antidepresivos y/o antiepilépticos (anticonvulsivos) y 

que exhiben propiedades analgésicas cuando se administran a pacientes con dolor 

crónico. La etiqueta “adyuvante” en la escala de la OMS ha llegado a referirse a este tipo 

de medicamentos, aunque no está claro si eso es lo que originalmente significaba. En 

condiciones de dolor crónico donde los medicamentos opioides a menudo son ineficaces, 

como en el caso del dolor neuropático (Ruel y Steagall, 2019) o la FM (Finnerup, 2019) 

se ha descrito que algunos tipos de fármacos antidepresivos exhiben propiedades 

analgésicas que no están relacionadas con sus efectos antidepresivos. Los más efectivos 

son los antidepresivos tricíclicos (ADT) y los inhibidores de la recaptación de serotonina 

y noradrenalina, que actúan para prevenir la recaptación de noradrenalina y serotonina en 

el cerebro y la médula espinal. Se cree que proporcionan analgesia mejorando el control 

del dolor endógeno y aumentando la actividad de la vía inhibidora descendente; sin 

embargo, esto sigue sin estar del todo claro (Urits et al., 2019). Los inhibidores selectivos 

de la recaptación de serotonina proporcionan poco alivio del dolor (Spina et al., 2012). 

Los antidepresivos a menudo se recetan a pacientes con dolor crónico para tratar la 

depresión concomitante y los problemas del sueño, así como para aliviar el dolor. 

Después de los fármacos anti-inflamatorios y los opioides, los antidepresivos son los 

fármacos más utilizados para el tratamiento del dolor crónico (Micó et al., 2006). 

Los fármacos antiepilépticos también pueden proporcionar analgesia en pacientes con 

dolor tipo FM y neuropático. La gabapentina y la pregabalina actúan para reducir la 

liberación de neurotransmisores excitadores como glutamato, noradrenalina, SP y péptido 

relacionado con el gen de la calcitonina de los terminales nerviosos al inhibir la subunidad 

alfa-2-delta de la tensión dependiente de voltaje del canal de Ca2+ (Alles et al., 2020).  

2.5.4 Antidepresivos 

A la luz de los riesgos asociados con el uso prolongado de AINEs y analgésicos opioides, 

se han explorado y utilizado las propiedades analgésicas de fármacos no desarrollados 

originalmente para el tratamiento del dolor crónico. Es común que los pacientes sientan 

dolor como resultado de su depresión o que este sea la causa de su depresión (Banks y 

Kerns, 1996). Algunos ejemplos de antidepresivos que parecen prometedores para el 

tratamiento del dolor crónico son los ADT y una serie de fármacos que modulan los 

niveles de serotonina (5-HT), noradrenalina (NE) o dopamina (DA) (Fishbain, 2000; 
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Micó et al., 2006). La liberación de NE y 5-HT es un mecanismo que se cree que 

contribuye a las propiedades analgésicas de los ADT, así como a los inhibidores 

selectivos de la recaptación de 5-HT y a los inhibidores de la recaptación de 5-HT y NE 

(Fishbain, 2000; Spina et al., 2012). Las propiedades analgésicas de los ATC se han 

atribuido al bloqueo de los canales iónicos (Na+, K+, Ca2 +), la unión al receptor opioide 

o un efecto mediado por el receptor opioide, y la disminución de la producción de 

prostaglandina E2 (PGE2) y el TNFα (Urits et al., 2019). Aunque los antidepresivos 

tienen propiedades analgésicas que podrían ser útiles para el manejo del dolor crónico, 

también tienen una propensión a los efectos adversos, alta extracción hepática y perfiles 

de baja biodisponibilidad oral (Tolosa Vilella et al., 2002). Como resultado, a menudo se 

sugiere comenzar con dosis iniciales bajas de antidepresivos para el tratamiento del dolor 

crónico y el aumento hasta una dosis máxima, que puede estar predefinida o es la dosis a 

la que van a surgir eventos adversos. La gravedad de los eventos adversos provocados 

por los antidepresivos puede variar desde la boca seca hasta el desarrollo de arritmias 

cardíacas, o el desarrollo de un caso potencialmente mortal de síndrome serotoninérgico 

(Micó et al., 2006). 

Farmacológicamente, los síntomas de dolor de la FM se reducen con duloxetina (Russell 

et al., 2008) y milnaciprán (Mease et al., 2009), que son inhibidores de la recaptación de 

5-HT/NE, ya que mejoran la neurotransmisión en la vía analgésica descendente. Otros 

moduladores de la neurotransmisión NE y 5-HT, tales como el tramadol y la amitriptilina, 

también son eficaces para reducir los síntomas de dolor de la FM (Russell et al., 2000; 

Holman y Myers, 2005). La pregabalina también se ha utilizado en el tratamiento de 

pacientes con dolor disfuncional tipo neuropático (Ablin et al., 2013). Estudios clínicos 

recientes han sugerido que de hecho la pregabalina  alivia significativamente los síntomas 

del dolor de la FM en comparación con el placebo  (Häuser et al., 2009; Bellato et al., 

2012). La pregabalina es un ligando de alta afinidad de la subunidad a2d del canal de Ca2+ 

dependiente del voltaje y su mecanismo de acción parece estar relacionado con la 

inhibición de las corrientes de Ca2+. Además, mejora la liberación de NE (Alles et al., 

2020). 
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2.6 Los productos naturales en la terapéutica del dolor  

2.6.1 Metabolitos secundarios identificados en especies del género Salvia con actividad 

analgésica y/o anti-inflamatoria 

Los metabolitos secundarios han sido una fuente exitosa de potenciales fármacos. Varios 

medicamentos actuales que han sido aprobados por la Administración de Drogas y 

Alimentos de EE. UU. (FDA, por sus siglas en inglés), habiéndose desarrollado directa o 

indirectamente a través del estudio de estos compuestos (Patridge et al., 2016). Por lo 

tanto, los metabolitos secundarios aún brindan una diversidad estructural única de nuevas 

entidades químicas en comparación con la química combinatoria estándar, lo que ofrece 

oportunidades para el descubrimiento de compuestos novedosos de bajo peso molecular 

(Dias et al., 2012). Además, la morfina fue uno de los primeros compuestos extraídos del 

opio (Papaver somniferum) en forma pura a principios del siglo XIX y se explora 

ampliamente hasta el día de hoy como analgésico estándar, especialmente para pacientes 

con cáncer. Desde el advenimiento de la morfina como analgésico, los metabolitos 

secundarios han jugado un papel importante en el descubrimiento de nuevas entidades 

químicas y se presentan como fuertes candidatos para el desarrollo de nuevos fármacos 

para el tratamiento del dolor crónico, incluyendo el dolor oncológico (Li y Vederas, 

2009). 

2.6.2 Terpenoides volátiles  

Los terpenoides son una clase de compuestos orgánicos de origen natural. Esta clase de 

metabolitos secundarios comprende aproximadamente el 90% de los componentes de los 

aceites esenciales de las plantas aromáticas. Los aceites esenciales de las especies del 

género Salvia son particularmente ricos en monoterpenos y sesquiterpenos, los cuales 

están constituidos por 10 y15 átomos de carbono, respectivamente (Frezza et al., 2019). 

Los terpenoides son sustancias muy diversas tanto en estructura como en funciones, pero 

químicamente derivan de la polimerización del isopreno (molécula con 5 carbonos). De 

hecho, su clasificación está basada en el número de moléculas de isopreno que se enlazan 

entre sí. Los monoterpenos, ingredientes importantes de los aceites esenciales consisten 

en dos unidades de isopreno (Wang et al., 2005). En diversas especies vegetales, a algunos 

de estos compuestos se les atribuyen ciertas actividades biológicas como 

anticancerígenos, antimicrobianos, antioxidantes, antivirales, analgésicos y anti-

inflamatorios (Sharmeen et al., 2020). Los monoterpenos se han convertido en un tema 

de interés en relación con el desarrollo de analgésicos y anti-inflamatorios con un número 

cada vez mayor de nuevas solicitudes de patentes (Trivellini et al., 2016; Bernstein et al., 
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2018; Salehi et al., 2018; Frezza et al., 2019;). Algunos estudios informan que los 

monoterpenos son prometedores en relación con la modulación de las citocinas, porque 

sus características lipofílicas favorecen su absorción y acción rápida (Spelman et al., 

2006). También se ha reconocido que los monoterpenos estimulan un aumento de las 

citocinas antiinflamatorias como la IL-10 (De Souza Siqueira et al., 2013; Quintans et al., 

2019). 

2.6.3 Terpenoides no volátiles 

Los terpenoides no volátiles, dos subclases principales se informan como componentes 

de las especies de la familia Lamiaceae, en particular, estos son diterpenos y triterpenos. 

Los primeros están constituidos por 20 átomos de carbono, mientras que los últimos por 

30 átomos de carbono (Aldred, 2009).  Dentro de los diterpenos, se han reportado siete 

tipos principales en esta familia. La diferencia consiste en las diversas disposiciones del 

esqueleto de 20 átomos de carbono para formar abietanos, clerodanos, kauranos, 

pimaranos, labdanos, entre otros (Wang et al., 2005). Algunos de estos tipos se consideran 

marcadores quimiotaxonómicos para subfamilias o géneros específicos (Vestri et al., 

2001), pero en realidad todos ellos se pueden evidenciar indiferentemente en todas las 

especies del género Salvia por una estructura de base tipo oleano y ursano (Dzubak et al., 

2006), siendo el ácido oleanólico y el ácido ursólico, los triterpenos pentacíclicos más 

reportados en especies pertenecientes a este género (Verano et al., 2013; Martínez et al 

2012). Algunos terpenoides como el ácido carnósico están presentes en el género Salvia, 

éste previene el daño oxidativo del cloroplasto y muestra altas propiedades antioxidantes 

in vitro (Birtić et al., 2015).   

2.6.4 Compuestos Fenólicos 

Los compuestos fenólicos de las plantas del género Salvia comparten una actividad 

antioxidante significativa atribuida a los extractos (Wojdyło et al., 2007). En general, los 

antioxidantes protegen a las células vegetales del daño causado por los radicales libres 

que se desarrollan con el metabolismo celular normal o se deben a eventos estresantes, 

como la radiación UV excesiva, la exposición a contaminantes del suelo o del aire y a 

enfermedades. Las propiedades antioxidantes de los compuestos fenólicos pueden 

participar en la eliminación de especies reactivas de oxígeno y especies reactivas de 

nitrógeno (ERO / ERN) inhibiendo la formación de los mismos al suprimir enzimas o 

metales asociados con la producción de radicales libres y regular o defender los sistemas 

antioxidantes de las plantas (Spaak et al., 2008). 
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Algunas especies del género salvia y sus actividades biológicas han sido caracterizadas 

por la presencia de ácidos fenólicos. En particular, los compuestos más reportados de este 

tipo en el género son el ácido cafeico y el ácido rosmarínico, junto con sus derivados 

(Petersen y Simmonds, 2003; Shin et al., 2004; Sedano-Partida et al., 2020).  

Los procesos de peroxidación lipídica que causan daño a los ácidos grasos tienden a 

disminuir la fluidez de la membrana y conducen a numerosos eventos patológicos 

(Spiteller, 2001) que podrían ser reducidos por los ácidos fenólicos de las plantas debido 

a su capacidad para modular diferentes especies de oxígeno (Trivellini et al., 2016). El 

ácido rosmarínico se encuentra entre los principales compuestos fenólicos contenidos en 

los tejidos de varias especies de plantas que pertenecen a las Salvias. La acumulación de 

estas sustancias está determinada principalmente por el genotipo de la planta, pero 

también están fuertemente influenciadas por factores fisiológicos o ambientales, como la 

fenología, el clima, la técnica de crecimiento y las condiciones de estrés (Kiferle et al., 

2013).  

2.6.4.1 Flavonoides 

Los flavonoides son metabolitos secundarios que funcionan como moléculas 

señalizadoras, agentes desintoxicantes, antioxidantes y ofrecen protección a las plantas 

contra diversos estreses bióticos y abióticos (Mutha et al., 2021). Estructuralmente, los 

flavonoides son benzopironas con dos anillos aromáticos (generalmente etiquetados 

como A y B) unidos a través de un anillo heterocíclico de pirano (generalmente etiquetado 

como C) y se sintetizan a través de la ruta del ácido shikímico (anteriormente conocida 

como ruta fenilpropanoide) (Sharma et al., 2019). Se ha demostrado que la ingesta 

dietética regular de flavonoides se ha asociado con la reducción de la demencia y el 

retraso en la aparición de Alzheimer y de la enfermedad de Parkinson (Letenneur et al., 

2007). Los polifenoles han sido considerados potenciales neuroprotectores y 

neuromoduladores directos del sistema nervioso debido a su capacidad para atravesar la 

barrera hematoencefálica (Youdim et al., 2004; Carballo-Villalobos et al., 2016).  

2.7 El modelo de dolor tipo FM inducido por reserpina  
Diversos modelos animales se han desarrollado para imitar y poder comprender mejor la 

neurobiología del dolor crónico generalizado. Los modelos más comunes y mejor 

caracterizados involucran estímulos nocivos repetidos al músculo (Brum et al., 2022). Un 

modelo de dolor no inflamatorio se induce mediante inyecciones repetidas de solución 

salina ácida (pH 4.0) en el mismo músculo gastrocnemio y produce una hiperalgesia 
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generalizada de la piel, el músculo y las vísceras sin daño tisular o inflamación observable 

(Le Bars et al., 2002) Además, este modelo se asocia con comportamientos similares a la 

ansiedad y la depresión en un 50-60% de los animales después de la inducción del modelo 

(Liu et al., 2014).  

La reserpina es un compuesto que depleta las aminas biógenas del sistema nervioso al 

unirse irreversiblemente al transportador vesicular de monoaminas para atenuar el control 

mediado por éstas. El grupo de Nagakura et al. (2009) confirmó que la reserpina causa 

una disminución crónica en el contenido de DA, NE y 5-HT en diferentes regiones del 

SNC, las cuales están  involucradas en el procesamiento de la señal de dolor, lo que 

sugiere que los síntomas de dolor muscular y cutáneo observados en la FM son causados 

por la participación de aminas biógenas seguida de la atenuación del control del dolor del 

SNC mediado por éstas.  

3. Hipótesis 
Si Salvia amarissima Ortega posee propiedades antinociceptivas, entonces producirá 

efecto antihiperalgésico y antialodínico en modelos de dolor debido a la presencia de 

amarisolida A, en cuyo mecanismo de acción participan receptores a opioides endógenos, 

a TRPV1, a serotonina (5-HT1A) y citocinas inflamatorias. 

4. Objetivos 
Objetivo general 

Evaluar el espectro de actividad antinociceptiva y/o antiinflamatoria de extractos de 

Salvia amarissima y el metabolito activo amarisolida A en modelos de dolor nociceptivo, 

inflamatorio y disfuncional tipo FM, así como los posibles mecanismos de acción 

inhibidores a través de los cuales ejerce su efecto. 

  

Objetivos particulares 

1. Comparar la actividad antinociceptiva y antiinflamatoria de extractos de diferente 

polaridad de las hojas de S. amarissima e identificar el más activo en los modelos 

experimentales de dolor nociceptivo e inflamatorio. 

2. Identificar, aislar y purificar al terpeno amarisolida A como posible metabolito con 

actividad antinociceptiva y/o antiinflamatoria. 

3. Calcular la toxicidad aguda (DL50) del extracto crudo más activo de S. amarissima 

y amarisolida A y determinar el rango de dosis efectivas. 
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4. Corroborar si la actividad del extracto es a nivel central y/o periférica e identificar 

posibles efectos adversos. 

5. Seleccionar el extracto más activo y las dosis a evaluar en el efecto 

antihiperalgésico y/o antialodínico en el modelo de dolor disfuncional de tipo FM. 

6. Evaluar la actividad antihiperalgésica y/o antialodínica de amarisolida A en el dolor 

de tipo FM. 

7. Evaluar la participación de receptores a opioides, TRPV1, 5-HT1A de serotonina, y 

citocinas IL1β, IL6 y TNF-alfa como posibles mecanismos involucrados en el efecto 

tipo analgésico del extracto crudo y amarisolida A. 

5. Metodología 

5.1 Identificación y procesamiento del material vegetal 
S. amarissima fue colectada en el mes de agosto de 2018 en el poblado de Santiago 

Huauclilla, Oaxaca. Un ejemplar de la especie fue identificado por la Dra. Martha J. 

Martínez-Gordillo y depositado en el Herbario del IMSS de la Ciudad de México con el 

número 16360. El material vegetal se secó a temperatura ambiente, se molió finamente y 

se procesó por maceración en disolventes orgánicos. El extracto acuoso se obtuvo por 

decocción y liofilización. 

5.2 Animales  
Ratones macho de la cepa Swiss-Webster (25-30 g) y ratas de ambos sexos de la cepa 

Wistar (200-230 g) se utilizaron en el estudio agrupadas en al menos 6 animales. Los 

sujetos experimentales se colocaron en cajas de acrílico con acceso al agua y alimento ad 

libitum mantenidos con temperatura controlada de 22±2°C. Para el manejo adecuado de 

los animales se siguieron los lineamientos éticos establecidos en la Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999. El protocolo fue revisado y aprobado por el comité de 

ética (CONBIOETICA-09-CEI-01-20170316) e investigación del Instituto Nacional de 

Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz para los proyectos No. NC123280.0 y NC17073.0. 

5.3 Fármacos y reactivos  
La indometacina, el WAY100-635 y la reserpina se adquirieron de Sigma–Aldrich Co., 

el tramadol fue obtenido de los laboratorios Amasa S.A de C.V., la morfina del 

laboratorio Pisa, y el antagonista de los receptores TRPV1 (A784168) se obtuvo del 

laboratorio Tocris Bioscience. La solución salina isotónica (0.9% NaCl) se utilizó como 

el vehículo. La solución para el pletismómetro fue marca imbibiente BBc 97, Ornano, 

Italia. Todos los fármacos fueron disueltos en agua milliQ. Los fármacos de referencia y 
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los diferentes tratamientos fueron administrados por vía intraperitoneal (i.p.) en un 

volumen de 0.1 ml/10 g o 100 g de peso corporal del ratón o rata, respectivamente. La 

reserpina se administró 3 veces en dosis de 1 mg/kg vía subcutánea (s.c.). Los controles 

recibieron el mismo volumen de vehículo por la misma vía. El algógeno formalina y los 

disolventes orgánicos fueron marca J.T. Baker. La formalina se preparó en solución al 

1% para inducir la nocicepción. Los fármacos y reactivos fueron preparados el mismo día 

de los experimentos. Los extractos no polares o medianamente polar fueron 

resuspendidos en 0.2% de tween 80 en agua milliQ o simplemente en agua en el caso del 

extracto acuoso o metanólico.  

5.4 Análisis fitoquímico de extractos crudos y contenido de amarisolida A 

5.4.1 Obtención de extractos orgánicos  

El material vegetal se secó a temperatura ambiente y luego se molió finamente. Entonces, 

un lote de 50 g de este material se procesó mediante maceración en solventes orgánicos 

en polaridad creciente (150 mL) con el fin de preparar varias fracciones con 

constituyentes de diferente naturaleza química obtenidos como extractos crudos cuyo 

rendimiento fue: hexano 0.26 g (0.52%), diclorometano/metanol 3.63 g (7.26%), acetato 

de etilo (AcOEt) 2.31 g (4.62%), acetona 2.22 g (4.44%) y metanol 4.88 g (9.76%). Estas 

condiciones fueron elegidas a partir de análisis previos en el laboratorio y los reportados 

por Flores-Bocanegra et al. (2017) y Maldonado et al. (1996). El macerado de la 

exposición a cada solvente orgánico se obtuvo después de 72 h (por tres veces sucesivas), 

se filtró y entonces el solvente se eliminó mediante evaporación rotatoria a presión 

reducida en un equipo Büchi R-210 (BÜCHI Latinoamérica S. de RL de CV, México). 

El método de este proceso se ilustra en el diagrama de la Figura 2. 
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Figura 2. Diagrama de la obtención de extractos de S. amarissima mediante maceración. 

 

5.4.1.1 Obtención del extracto acuoso  

El extracto acuoso se elaboró con 50 g de material vegetal mediante decocción en 200 ml 

de agua destilada por 10 min. Posteriormente, la decocción se filtró para separar la materia 

vegetal. La fracción acuosa fue congelada y liofilizada. El proceso consistió en establecer 

una temperatura de -50 grados centígrados y una presión de 4x10-4 mbar. 

5.4.2 Análisis cromatográfico de los extractos  

Tras la obtención de los extractos de distinta polaridad del material vegetal de S. 

amarissima, una muestra de 5 mg de cada uno se tomó y se disolvió en metanol grado 

HLPC para su inyección en un cromatógrafo líquido de ultra resolución (UPLC) marca 

Waters ACQUITY UPLC. Las condiciones de análisis fueron: volumen de inyección: 10 

μl, Columna: Symmetry C-18, método establecido para terpenos de Salvia (Gradiente; 

H3PO4 0.1 %/ACN) a λ=254 nm. El análisis de compuestos fenólicos se realizó en un 

cromatógrafo de líquidos de alta resolución Agilent Technologies 1220 Infinity LC. La 

fase móvil fue en gradiente con A: agua al 5% de ácido fórmico y B: metanol, flujo de 

0.9 ml/min. Una precolumna Security Guard Cartridges PFD 4 x 3.0 mm y una columna 

Luna C18(2)100 Å con diámetro de 5 µm; dimensión: 250 x 4.6 mm de la marca 

Phenomenex fueron utilizadas. La presión fue = 150 bares con tiempo de corrida de 50 

minutos.  

 



31 

 

  

5.4.3 Identificación de amarisolida A 

La presencia de amarisolida A fue evidenciada mediante cromatografía en capa fina 

usando cromatofolios con dimensiones de 3.5 x 7 cm. La fase móvil fue una mezcla de 

AcOEt:MeOH 95:5. La presencia de amarisolida A y otros compuestos de tipo terpeno 

se detectó mediante el revelador anisaldehído-ácido sulfúrico (Wagner y Bladt, 1996). 

La identificación del compuesto mayoritario purificado del extracto de AcOEt se realizó 

con un cromatógrafo de UPLC acoplado a un espectrómetro de masas Bruker HCT Ultra 

LC/MS. La fase móvil se realizó en gradiente con dos elementos A: agua al 1% de ácido 

fórmico y B: acetonitrilo. El tiempo de corrida fue de 35 minutos. Posterior al análisis de 

cromatografía de líquidos, la muestra se analizó en el cromatógrafo de gases con trampa 

de iones, el método de ionización de la muestra fue por electrospray, el cual se definió en 

un rango de búsqueda para el ion molecular de 400 a 600 Daltones (Kennedy & Wiseman, 

2010).    

5.5 Evaluación farmacológica 

5.5.1 Evaluación del efecto antinociceptivo y anti-inflamatorio en la prueba de formalina 

El método usado fue similar al descrito por Hunskaar et al. (1986). Los ratones fueron 

inyectados con 20 μl de formalina al 1% de manera subcutánea en la superficie plantar 

del miembro posterior derecho. La conducta de sacudida y/o lamida de los ratones fue 

tomada como la respuesta nociceptiva. Esta constó de dos periodos la primer etapa 

neurogénica o central que se presenta en los primeros 0-10 min después de la 

administración de formalina debida a la activación de las fibras tipo C y la segunda 

denominada inflamatoria o tardía se presenta de los 10 a 30 min asociada a la liberación 

de serotonina, histamina, prostaglandinas y bradicinina (Shibata et al., 1989). Estas 

respuestas se registran mediante la observación de las conductas de lamida/ sacudida de 

la pata estimulada (Le Bars et al., 2002; Tlacomulco-Flores et al., 2020; Moreno-Pérez et 

al., 2021).  

Un cernimiento inicial se realizó probando una dosis de 10 mg/kg (i.p.) de los extractos 

de S. amarissima en incremento de polaridad, tales como hexano, acetato de etilo 

(AcOEt), acetona, mezcla de diclorometano y metanol y un extracto acuoso (Moreno-

Pérez et al., 2019). El rendimiento de amarisolida A tras su purificación fue de 5.03%, lo 

que permitió su evaluación en la prueba de la formalina. La actividad antinociceptiva de 

este compuesto aislado del extracto AcOEt como compuesto mayoritario se probó en las 

dosis de 0.001, 0.01, 0.1, 0.3, 1, 3 y 10 mg/kg, i.p. 
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5.5.2 Evaluación del posible mecanismo antinociceptivo de acción del extracto y 

amarisolida A en la prueba de formalina  

La participación de los receptores a opioides, TRPV1 y 5HT1A de serotonina se exploró 

en las fases neurogénica e inflamatoria de la prueba de formalina como posibles 

mecanismos de acción en el efecto antinociceptivo del extracto de AcOEt (10 mg/kg, i.p.) 

y amarisolida A (1 mg/kg, i.p.) en presencia de los antagonistas naltrexona (1 mg/kg), A 

784168 (1 mg/kg) y WAY 100635 (1 mg/kg), respectivamente. Los antagonistas se 

administraron 15, 20 y 30 minutos antes del tratamiento antinociceptivo de manera 

correspondiente. La participación de la vía de señalización de AC-AMPc como 

mecanismo de señalización de receptores inhibidores se evaluó en la presencia de un 

inductor de la actividad enzimática de la AC (forskolina, 10 mg/kg, i.p.) y un inhibidor 

de fosfodiesterasas (enzima que degrada al AMPc) (teofilina, 20 mg/kg, i.p.).  

5.5.3 Evaluación del efecto antinociceptivo en “Hargreaves test” 

La respuesta nociceptiva a nivel central se corroboró en esta prueba mediante un estímulo 

térmico en ratones utilizando calor radiante con el aparato de Hargreaves et al. (1988) 

(Ugo Basile, modelo 37370-001), el cual fue emitido por una fuente calórica con una 

intensidad de 60 Hz con un tiempo de corte de 20 s para evitar daño en los tejidos de la 

extremidad posterior derecha donde se hizo incidir el haz térmico. Este ensayo se repitió 

3 veces con un espacio de 3 minutos entre cada medición. Los datos se expresaron como 

el efecto máximo posible en porcentaje (EMP %).  

%𝐸𝑀𝑃 =
𝐿𝑎𝑡𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝑑𝑒𝑙𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 − 𝐿𝑎𝑡𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝑑𝑒𝑙𝑣𝑒ℎí𝑐𝑢𝑙𝑜

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜𝑚𝑎𝑥𝑖𝑚𝑜𝑑𝑒𝑐𝑜𝑟𝑡𝑒 − 𝐿𝑎𝑡𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝑑𝑒𝑙𝑣𝑒ℎí𝑐𝑢𝑙𝑜
𝑥100 

5.5.4 Evaluación del efecto anti-inflamatorio en la prueba de edema inducido con 

carragenina 

El efecto anti-inflamatorio de los tratamientos se corroboró en ratas a las que se les indujo 

edema en la extremidad posterior derecha, ello mediante inyección subplantar de 50 µL 

de carragenina al 1%. El edema se expresó como el aumento en el volumen de la 

extremidad en mL, después de la inyección de carragenina medido por medio del 

desplazamiento de volumen utilizando un pletismómetro (Ugo-Basile, Italia). 

Inmediatamente antes de la inyección de carragenina se tomó el valor basal y cada 30 

minutos durante 4 horas después de la inducción de edema y, finalmente se realizó la 

medición 24 horas posteriores a la administración de carragenina. 
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5.5.4.1 Evaluación del daño tisular  

Después de la prueba de carragenina, todos los animales fueron eutanasiados para 

diseccionar las extremidades posteriores izquierda y derecha, las cuales se lavaron con 

solución salina tamponada con fosfato (PBS) para eliminar el exceso de grasa y tejidos 

conectivos. Todas las muestras se fijaron en una solución de formaldehído al 4% 

tamponada neutra. Después de 5 días, el exceso de solución de formaldehído se enjuagó 

con PBS y se retiraron la piel y el hueso de las extremidades traseras. Luego, se 

crioprotegieron con sacarosa al 30% durante tres días. Las muestras incluidas en Tissue-

Tek® se congelaron para obtener secciones de 20 μm de espesor utilizando un criostato 

Kedee (Kedee KD-2950). La tinción tricrómica de Masson se realizó siguiendo las 

instrucciones del kit comercial (Hycel, Guadalajara, México). A continuación, cada 

portaobjetos se examinó con un microscopio Leica (Leica DM 1000LED, Wetzlar, 

Alemania) y se analizó cualitativamente con el software Leica Microsystems Framework 

v4.7 (Leica, Wetzlar, Alemania). Las imágenes se tomaron al azar en cada diapositiva 

con un aumento de 20X. 

5.6 Evaluación del efecto antihiperalgésico y antialodínico en el modelo de FM 
El extracto de AcOEt de S. amarissima fue seleccionado para su evaluación en el modelo 

de FM debido a que fue el más activo como antinociceptivo en la fase neurogénica y anti-

inflamatoria en el modelo de formalina. Este efecto fue significativo desde la dosis de 0.1 

mg/kg y se mantuvo hasta la dosis de 100 mg/kg. Estos resultados se tomaron como 

referencia para seleccionar las dosis utilizadas en este modelo de dolor disfuncional tipo 

FM. Aunado al modelo de formalina, el extracto produjo disminución significativa en la 

inflamación de las extremidades de las ratas sometidas a producida en la prueba de edema 

inducido por carragenina evaluado a la dosis de 10 mg/kg. 

El modelo de FM se realizó de acuerdo con el método descrito por Hernandez-Leon et al. 

(2019). Para ello se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (200-250 g), las cuales 

recibieron un periodo de habituación de 30 minutos al día en los equipos de medición de 

hiperalgesia (Randall-Selitto Ugo-Basile) y alodinia (filamentos de Von Frey) durante 3 

días previos al experimento. Para la inducción del modelo se administró reserpina a razón 

de 1 mg/kg, vía subcutánea (s.c.) por 3 días consecutivos. Estos animales fueron 

evaluados el día 7 posterior a la administración de reserpina para la identificación de 

signos compatibles con el desarrollo de conductas tipo alodinia e hiperalgesia.  
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La evaluación consistió en establecer la presencia de hiperalgesia muscular, alodinia táctil 

y térmica, para lo cual se determinaron los umbrales de respuesta de la siguiente manera:  

El umbral de presión muscular se midió utilizando el método previamente descrito por 

Nagakura et al. (2009). Para ello, una fuerza mecánica en aumento lineal (máximo 250 

g) se aplicó al músculo de la extremidad posterior derecha utilizando el aparato de 

Randall-Selitto (Ugo Basile, Italia) hasta provocar la respuesta de retirada de la 

extremidad. Entonces, el promedio de tres repeticiones con un intervalo entre estímulos 

de al menos 30 s se registró para cada sesión. 

 

El umbral de respuesta táctil. Éste consistió en medir la respuesta de alodinia utilizando 

filamentos de Von Frey (Stoelting Co., Wood Dale, IL). Cada rata se colocó en una jaula 

de prueba transparente con un piso de malla metálica para aplicarle filamentos de Von 

Frey (0.6, 1, 1.4, 2, 4, 6, 8, 10 y 15 g) a la superficie plantar de la extremidad posterior 

derecha. La retirada de la extremidad se consideró como una respuesta positiva y, la falta 

de retirada en un lapso mayor a 6 segundos se definió como una respuesta negativa. Se 

comenzó con 2.0 g de fuerza. Siempre que se producía una respuesta positiva a un 

filamento aplicado se consideraba el siguiente filamento más pequeño. Cuando se produjo 

una respuesta negativa se aplicó el siguiente filamento superior. La prueba continuó hasta 

que se recopilaron cuatro respuestas después del primer cambio, posteriormente el umbral 

de retirada de la pata se convirtió en el umbral de respuesta táctil utilizando una 

adaptación del paradigma de Dixon arriba-abajo (Chaplan et al., 1994) 

 

Umbral de alodinia térmica (prueba de pulverización de acetona). Éste se evaluó 

utilizando estímulos fríos con acetona (Yoon et al., 1994), para lo cual cada rata se colocó 

en un compartimento transparente sobre una rejilla metálica elevada. Con una jeringa de 

insulina se adicionaron 50 μl de acetona en la superficie dorsal del miembro posterior 

derecho. Las conductas de lamida y/o sacudida se registraron durante un minuto después 

de la pulverización. Este ensayo se realizó tres veces con un intervalo de 5 minutos entre 

medidas y el promedio se consideró como el umbral de alodinia fría. 

Las ratas con umbrales iguales o inferiores a 150 g para hiperalgesia muscular, 5 g para 

la alodinia táctil y 3 segundos para la alodinia térmica fueron administradas con el 

extracto de AcOEt utilizando las dosis de 3, 30, 100 y 300 mg/kg para establecer la 

ventana de actividad del extracto en el modelo de dolor de tipo FM.   
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Con base en los resultados anteriores se decidió evaluar al compuesto purificado como 

amarisolida A en el modelo y explorar su ventana de actividad biológica utilizando dosis 

de 3, 10, 30, 100 y 300 mg/kg, siguiendo el mismo procedimiento que el realizado para 

el extracto. 

5.6.1 Determinación de citocinas inflamatorias en el tejido nervioso de ratas con 

FM 
Los niveles de IL-1β, IL-6 y el TNF-α presentes en los homogenados de la corteza 

prefrontal (CX), el hipocampo (HIP), y la médula espinal dividida en secciones toraco-

dorsal (TD), toraco-ventral (TV), lumbo-dorsal (LD) y lumbo-ventral (LV) de tejido 

nervioso de ratas con FM se midieron mediante ensayo por inmunoadsorción ligado a 

enzimas (ELISA) utilizando kits comerciales según las instrucciones del fabricante (kit 

Elisa de rata, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.). Los ensayos se 

realizaron por duplicado, los límites de detección para IL-1β, IL-6 y el TNF-α fueron 

5.52, 12.05 y 12.98 pg/ml respectivamente. Los datos fueron recolectados y analizados 

usando el sistema de lectura para microplacas por espectrometría Agilent BioTek Epoch 

para calcular las concentraciones de las muestras a partir de las curvas estándar. 

5.7 Evaluación de sedación como efecto adverso a nivel central 
El posible efecto adverso de sedación por la acción central de los tratamientos y que es 

observado con analgésicos de tipo opioide fue evaluado con el extracto AcOEt y con 

Amarisolida A utilizando una prueba de actividad ambulatoria como el campo abierto. 

Ésta se realizó 30 minutos después de la administración del extracto o amarisolida A. 

Para ello, los animales se colocaron en una caja dividida en 12 cuadros (10 cm × 10 cm). 

El número de cuadros explorados por cada animal se registró en un periodo de 2 minutos. 

Posterior a esta prueba, los animales fueron introducidos en un cilindro de exploración de 

acrílico para contabilizar el número de levantamientos que los ratones realizan sobre las 

extremidades posteriores en un periodo de 5 minutos. La disminución de la conducta 

exploradora, tanto en el número de cuadros como en levantamientos, se consideró como 

indicativa de efecto sedante (Hiller y Zetler, 1996).  

5.8 Evaluación de daño gástrico como efecto adverso de anti-inflamatorios 
Una vez finalizada la prueba de inflamación con carragenina, los animales fueron 

eutanasiados y los estómagos y ambas extremidades posteriores se disecaron. Los 

estómagos fueron llenados con 10 ml de formol al 10% por 10 minutos para su fijación. 

Transcurrido este tiempo, los estómagos fueron cortados por la curvatura mayor y los 
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restos de alimento y el formol fueron removidos. Posterior a este procedimiento, los 

estómagos fueron analizados para registrar posibles lesiones gástricas como las 

comúnmente producidas por fármacos AINEs como la indometacina, utilizada como 

referencia en este estudio (Whittle, 1977). En tanto que las extremidades posteriores se 

procesaron mediante histología con la tinción tricrómica de Masson para evaluar el daño 

tisular por la presencia de edema.  

5.9 Análisis estadístico  
Los datos se expresan como el promedio ± error estándar de la media (E.E.M.) de cada 

tratamiento. Para las curvas dosis-respuesta se utilizó el análisis de varianza 

(ANADEVA) de un factor seguida de la prueba post-hoc de Dunnett. La evaluación de 

los cursos temporales se analizó por ANADEVA de dos factores seguida de la prueba 

post-hoc de Tukey. Una p<0.05 fue considerada como diferencia significativa. 

6. Resultados 

6.1 Obtención de extractos crudos  
El proceso del material mediante maceración con solventes orgánicos en polaridad 

creciente permitió obtener 5 fracciones con constituyentes de diferente naturaleza 

química con los siguientes rendimientos: hexano 0.26 g (0.52%), diclorometano/metanol 

3.63 g (7.26%), AcOEt 2.31 g (4.62%), acetona 2.22 g (4.44%) y metanol 4.88 g (9.76%). 

En tanto que para el extracto acuoso se obtuvo un rendimiento de 10.25%. 

6.2 Análisis fitoquímico y contenido de amarisolida A 
El análisis de los extractos crudos de S. amarissima mediante cromatografía en capa fina 

mostró la presencia de amarisolida A, la cual se comparó con el estándar de referencia. 

Esta presencia se corroboró para todos los extractos mediante cromatografía líquida de 

alta resolución donde se determinó la concentración de amarisolida A, la cual fue más 

abundante en el extracto de AcOEt utilizando el método propuesto por nuestro grupo en 

contraste con los reportados en la literatura (Maldonado et al., 1996; Flores-Bocanegra et 

al., 2017). Por lo tanto, el extracto de AcOEt se preparó con otro lote de material vegetal 

en mayor escala con la finalidad de obtener mayor cantidad de amarisolida A pura. 

El análisis del perfil cromatográfico por UPLC permitió detectar un pico reproducible en 

los diferentes extractos crudos de S. amarissima, donde el extracto de AcOEt fue el que 

mostró mayor abundancia del pico en el tiempo de retención de 7.05 min como se muestra 

en la Fig. 2, el cual correspondió a la presencia de amarisolida A de acuerdo con su 

espectro a una longitud de onda de 254 nm y su peso molecular. Por lo anterior, una 
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muestra del extracto de AcOEt (25 g) se procesó por cromatografía en columna abierta 

para aislar y purificar el compuesto abundante identificado como amarisolida A con un 

rendimiento de 50 mg/g de extracto. 

Se realizó un fraccionamiento por CCA a partir de 14.85 g del extracto de AcOEt S. 

amarissima, se utilizaron 500 g de sílica gel 60 (63-200 µm (MERCK CAS: 7631-86-9) 

para preparar el punto de aplicación. El volumen muerto necesario para la hidratación de 

la sílica gel fue de 1100 mL de hexano mediante gradiente de disolventes de menor a 

mayor polaridad, se obtuvieron 250 subfracciones de 20 mL. La evaporación de los 

disolventes con rota evaporador (BÜCHI) permitió concentrarlas para realizar la 

cromatografía en capa fina que a su vez permitió reunir las que mostraron un perfil 

cromatográfico equivalente en 8 grupos. 
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Figura 3. Perfil cromatográfico de los extractos crudos de S. amarissima que muestra la presencia de 
amarisolida A. Comparado con el estándar de referencia cuyo pico se observa al tiempo de retención de 
7.05 min. Longitud de onda 256 nm. A) diclorometano/metanol, B) acetato de etilo, C) acetona D) 
metanol, E) extracto acuoso y F) estándar de amarisolida A. 

 

6.3 Evaluación farmacológica 

6.3.1 Evaluación del efecto antinociceptivo y anti-inflamatorio en la prueba de formalina 

En el cernimiento preliminar, las curvas de curso temporal  permitieron identificar que 

todos los extractos de diferente polaridad de S. amarissima disminuyeron 

significativamente la nocicepción inducida con formalina al 1% desde el primer minuto 
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de la fase neurogénica y en toda la fase inflamatoria, donde el extracto de AcOEt fue el 

más activo entre todos los extractos evaluados (Fig. 4A, Tratamiento F8,50 = 126.10, p 

<0.0001, Tiempo F298,149 = 75.93, p <0.001, Interacción F48,300 = 6.79, p < 0.0001). El área 

bajo la curva (ABC) de la conducta de sacudida fue calculada a partir de las CCT con la 

finalidad de evidenciar el efecto sobre la nocicepción en presencia del extracto de AcOEt 

en comparación con los otros extractos y los fármacos de referencia. Como se observa en 

la Fig. 4B, el extracto de AcOEt produjo un efecto antinociceptivo similar al del fármaco 

de referencia (morfina, 1 mg/kg) en la fase neurogénica (F8,50 = 18,62, p <0.0001) y al 

tramadol en la fase inflamatoria, siendo equivalente el efecto del extracto acuoso (AQ10) 

(Fig. 3C, F8,50 = 77.63, p <0.0001). Fue entonces que el extracto de AcOEt se seleccionó 

para construir su ventana de actividad biológica mediante una gráfica dosis-respuesta 

evaluando dosis de 0.1, 1 y 10 mg/kg, i.p. En tanto que amarisolida A, como el metabolito 

más abundante, se evaluó en dosis de 0.01, 0.1, 0.3 y 1 mg/kg, i.p. El extracto produjo 

una respuesta dependiente de la dosis con una DE50 = 0.77 mg/kg, i.p. y significancia 

estadística desde la dosis de 0.1 mg/kg para alcanzar una inhibición máxima a la dosis de 

10 mg/kg, i.p., tanto en la fase neurogénica (Fig. 5A, F4,33 = 21.15, p <0.0001) como en 

la inflamatoria (Fig.5B, F4, 33 = 65.92, p <0.0001) de la prueba de formalina. Amarisolida 

A en las dosis de 0.3 y 1 mg/kg produjo una respuesta significativa en la fase neurogénica 

(p <0.0001) (Fig. 5C, F7,41 = 6.93, p <0.0001). Mientras que, un mejor efecto de 

amarisolida A se obtuvo en la fase inflamatoria (Fig. 5D, F7,41 = 16.96, p <0.0001) donde 

la respuesta significativa se observó a las dosis de 0.01 y 0.1 mg/kg (p <0.05) con un 

aumento dosis dependiente cuando se administraron 0.3 y 1.0 mg/kg i.p. (p <0.0001). 

Estas respuestas fueron similares al efecto de la morfina (1 mg/kg, i.p.) (Fig. 5D).  

En el cernimiento de actividad farmacológica, el extracto acuoso y el orgánico de AcOEt 

fueron los más activos, por lo que ambos se seleccionaron para evaluar la toxicidad aguda.  

En ambos extractos la DL50 fue > 2000 mg/kg, sin que se modificara significativamente 

la ganancia de peso, ni se presentarán alteraciones macroscópicas. En el caso de 

amarisolida A se calculó una DL50 de 530 mg/kg (Moreno-Pérez et al., 2021).  
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Figura 4. Curso temporal de los efectos antinociceptivos de diferentes extractos de S. amarissima (10 mg/kg, 
i.p.) en la prueba de formalina al 1% en ratones (A). Los datos se expresan como la media ± E.E.M. de seis 
repeticiones. ANADEVA de dos factores seguido de la prueba post-hoc de Tukey. ***p < 0.001, ****p < 
0.0001 para seis repeticiones. Respuesta antinociceptiva de los fármacos de referencia, morfina (MOR, 1 
mg/kg, i.p.) y tramadol (TR20, 20 mg/kg, i.p.), así como los extractos crudos de S. amarissima (10 mg/kg, 
i.p.) se expresa como las fases neurogénica (ABC 0-10 min) (B) e inflamatoria (ABC 10-30 min) (C) en la 
prueba de formalina. ANADEVA de una vía seguido de la prueba de Dunnett. ****p < 0.0001 para seis 
repeticiones. Extractos de S. amarissima se obtuvieron en polaridad creciente con hexano (HEX), acetato de 
etilo (AcOEt), una mezcla de diclorometano/metanol (DCM:M), acetona (ACET) y metanol (MeOH), incluso 
como extracto acuoso (AQ), y en comparación con el vehículo. 



41 

 

  

6.3.2 Evaluación del posible mecanismo de acción antinociceptivo del extracto de AcOEt 

y amarisolida A 

Tanto el efecto antinociceptivo del extracto de AcOEt (10 mg/kg, i.p.) como el de 

amarisolida A (1 mg/kg, i.p.) fue inhibido en presencia del antagonista opioide naltrexona 

(1 mg/kg, i.p.). En el caso del extracto fue inhibido de manera parcial en ambas fases 

(neurogénica e inflamatoria) (Fig. 6A). En tanto que el efecto de amarisolida A fue 

inhibido solo en la fase inflamatoria (Fig. 6B).  

Los efectos antinociceptivos del extracto de AcOEt (10 mg/kg, i.p.) también se inhibieron 

parcialmente en presencia de A-784168 (antagonista TRPV1, 1 mg/kg, i.p.) y 

WAY100635 (antagonista serotonina 5-HT1A, 1 mg/kg, i.p.) en la fase neurogénica (Fig. 

6A, F12,67 = 9.08, p <0.001). Mientras que en el caso de la amarisolida A, su efecto 

antinociceptivo se modificó solo en la fase inflamatoria en presencia de WAY100635 

(Fig. 6B, F12,67 = 17.89, p <0.0001). 

Figura 5. Efecto antinociceptivos de los fármacos de referencia morfina (MOR, 1 mg/kg, i.p.) y diferentes 
dosis del extracto de acetato de etilo (AcOEt, 0.1–10 mg/kg, i.p.) y amarisolida A (0.01–1 mg/kg, i.p.) 
expresado como las fases neurogénica (ABC 0-10 min, A y C, respectivamente e inflamatoria (ABC 10-30 
min, B y D, respectivamente) de la prueba de formalina al 1% en ratones. Los datos se expresan como la 
media ± E.E.M. de seis repeticiones. ANADEVA de un factor seguido de la prueba de Dunnett. *p < 0.05, 
***p < 0.001, ****p < 0.0001. 

  

  

A A B 
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Considerando que tanto los receptores a opioides como el 5-HT1A de serotonina están 

acoplados a una proteína G inhibidora, la cual disminuye  la participación de la vía de 

señalización de AC y el segundo mensajero AMPc, y ambos participan en el efecto del 

extracto y/o amarisolida A, entonces solo el efecto del metabolito se evaluó en la 

presencia de un inhibidor de la fosfodiesterasa (teofilina, 20 mg/kg i.p.), enzima que 

degrada al AMPc y en presencia de forskolina (10 mg/kg, i.p.), un inductor de la actividad 

enzimática de la AC. Los resultados mostraron que el pretratamiento con forskolina y 

teofilina inhibieron totalmente el efecto antinociceptivo significativo de los animales que 

recibieron amarisolida tanto en la fase neurogénica (Fig. 6C, F13,78=7.11, p <0.0001) 

como en la inflamatoria (Fig. 6D, F13,78 = 34.49, p <0.0001). 

 

  

Figura 6.  (A) Efecto antinociceptivo expresado como fases neurogénica (ABC 0-10 min) e inflamatoria 
(ABC 10-30 min) (B) de formalina al 1 % en ratones que recibieron vehículo (VEH, i.p.), morfina (MOR, 1 
mg/kg), naltrexona (NTX, 1 mg/kg), A 784168 (TRPV1, 1 mg/kg), WAY100365 (WAY 1 mg/kg) solo y en 
presencia del extracto de acetato de etilo (AcOEt 10 mg/kg) o amarisolida A (1 mg/kg); (C) y (D) efecto 
antinociceptivo de amarisolida A en presencia de forskolina (10 mg/kg) y teofilina (20 mg/kg) en la fase 
neurogénica e inflamatoria respectivamente. Los datos se expresan como la media ± E.E.M. de seis 
repeticiones. ANADEVA de un factor seguido de la prueba post-hoc de Dunnett. *p < 0.05, **p < 0.01, 
***p < 0.001, ****p < 0.0001. 

 

A B 

C D 
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6.3.3 Evaluación del efecto antinociceptivo del extracto AcOEt y amarisolida A en 

“Hargreaves test” 

Debido a que el extracto AcOEt y amarisolida A presentaron efecto antinociceptivo en la 

fase neurogénica de la prueba de formalina, ello sugirió que su actividad se ejerce a nivel 

central. Por tanto, los efectos antinociceptivos de ambos se exploraron en la prueba de 

“plantar test”, cuyo estímulo térmico refuerza la acción central antinociceptiva. La 

respuesta registrada como el efecto antinociceptivo máximo posible para el extracto fue 

de 22.63 ±5% y 25.24 ±5.34% en las dosis probadas de 1, 10 mg/kg, respectivamente. 

Mientras que para amarisolida A se obtuvieron respuestas de 28.19±5.63% y 

65.98±8.86% para las dosis de 0.1 y 1 mg/kg, respectivamente. Estos efectos fueron 

similares o incluso mejores que los observados con el fármaco de referencia tramadol (20 

mg/kg, i.p.) en comparación con el grupo que recibió el vehículo (Fig. 7, F5,30 = 12.83, p 

<0.0001). 

 

Figura 7. Efecto antinociceptivo del extracto de acetato de etilo (AcOEt, 1 y 10 mg/kg, i.p.), amarisolida A 
(0,1 y 1 mg/kg, i.p.) o tramadol (TR, 20 mg/kg, i.p.) expresados como porcentaje de efecto máximo posible 
(EMP %) en comparación con el grupo vehículo (VEH) en la prueba plantar en ratas. Los datos se expresan 
como la media ± E.E.M. de seis repeticiones. ANADEVA de un factor seguido de la prueba de Dunnett 
post-hoc. **p < 0.01, ****p < 0.0001 

6.3.4 Evaluación del efecto anti-inflamatorio del extracto AcOEt y amarisolida A en la 

prueba de edema inducido con carragenina 

El extracto de AcOEt (1 mg/kg, i.p.) no modificó la respuesta inflamatoria inducida en 

presencia de carragenina en las primeras 4 h de observación. Sin embargo, con esta dosis 

se observó disminución significativa de la inflamación a las 24 h. El incremento de la 
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dosis a 10 mg/kg, i.p., generó la disminución significativa de la respuesta inflamatoria 

desde las primeras 2 h. Este efecto significativo y dependiente de la dosis se mantuvo 

hasta el último registro de la respuesta realizado a las 24 h, siendo similar al obtenido con 

el fármaco de referencia indometacina (20 mg/kg, i.p.). Donde la significancia en el efecto 

anti-inflamatorio del fármaco de referencia comenzó desde los 90 minutos y el extracto a 

los 150 minutos después de la inyección de carragenina.  

En el caso de amarisolida A, la dosis de 0.1 mg/kg no produjo efecto significativo como 

se observa en todo el periodo de evaluación (Fig. 8). Sin embargo, el aumento de la dosis 

a 1 mg/kg generó respuesta significativa desde los 120 minutos y hasta las 24 h de 

tratamiento y administración de la carragenina (Fig. 6, Tratamiento F5,30 = 11.21, p 

<0.0001; Tiempo F3,30,99,05 = 77.13, p <0.0001; Interacción F40,240 = 3.85, p <0.0001). 

 

Figura 8. Cursos temporales de la respuesta inflamatoria inducida en presencia de carragenina del 
extracto de acetato de etilo (AcOEt, 1 y 10 mg/kg, i.p.), amarisolida A (0.1 y 1 mg/kg, i.p.) de S. amarissima 
e indometacina (INDO, 20 mg/kg, i.p.) en comparación con el grupo vehículo (VEH). Los datos muestran 
el volumen en mL, de la pata inflamada evaluado cada 30 min en un período de 4 h, con un registro final 
a las 24 h después de la administración de carragenina. Los datos se analizaron mediante ANADEVA de 
medidas repetidas de dos factores seguido de comparaciones múltiples post-hoc de Tukey. *p < 0.05, **p 
< 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001 para seis repeticiones. 

6.3.4.1 Efecto sobre el daño tisular producido por la inflamación 

Las fotomicrografías mostradas en la figura 8 describen las fibras musculares de las 

extremidades traseras izquierda y derecha de ratas que recibieron una inyección 

intraplantar de carragenina. Las extremidades traseras izquierdas se utilizaron como 

control sin inflamación (Fig. 9G), en las que es posible notar las fibras musculares 

intactas. En contraste, en las extremidades traseras derechas obtenidas de ratas inyectadas 

con el agente algógeno para producir edema, se observan fibras musculares atróficas en 
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diferentes extensiones debido a la proliferación de colágeno y edema identificado como 

retención de líquido entre las fibras (Fig. 9C). La atrofia evidente de las fibras musculares 

en ratas que recibieron vehículo y carragenina es observada en la figura 9C. El daño 

tisular por la inflamación se redujo en presencia del fármaco de referencia indometacina 

(20 mg/kg, i.p.) indicando la preservación de las fibras musculares, edema reducido y sin 

infiltración celular (Fig. 9F). El extracto de AcOEt (1 y 10 mg/kg, i.p) de una manera 

dependiente de la dosis inhibió el daño tisular reduciendo el edema y la infiltración celular 

inducida por la inyección de carragenina. Similar efecto se observó en el caso de 

amarisolida A (1 mg/kg, i.p.), donde se observaron fibras musculares más conservadas 

con edema reducido, pero la infiltración celular se mantuvo a las 24 h de la evaluación. 

No se obtuvieron cambios con la dosis de dosis de 0.1 mg/kg del compuesto solo. 

 

Figura 9. Microfotografías del daño tisular en presencia del extracto de acetato de etilo (1 y 10 mg/kg, 
i.p.), amarisolida A (0.1 y 1 mg/kg, i.p.) de S. amarissima y el fármaco de referencia indometacina (INDO, 
20 mg/kg, i.p.) frente al vehículo en el análisis histológico tras edema inducido por carragenina en el 
miembro posterior derecho de rata. Las flechas rojas indican el infiltrado celular y las flechas verdes 
muestran las fibras musculares atróficas. Una microfotografía representativa de una pata trasera 
izquierda intacta, muestra el tejido no inflamado tomado como control, tinción tricrómica de Masson. 
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6.4 Evaluación del efecto antihiperalgésico y/o antialodínico del extracto en el 

modelo de FM 
La curva de curso temporal de ratas sanas que recibieron el vehículo muestra un umbral 

de presión muscular de 250 g como la respuesta máxima soportada, la cual fue mantenida 

a lo largo del registro de 4 h (Fig. 10A). En contraste, las ratas con sensibilidad generada 

por la reserpina, la cual fue registrada como conducta de hiperalgesia, soportaron 100 g 

como máximo umbral de presión muscular en el séptimo día después de administrar la 

reserpina debido al desarrollo de dolor tipo FM (Fig. 10B). La administración del extracto 

de AcOEt (3-300 mg/kg, i.p.) produjo aumento significativo en el umbral soportado desde 

los primeros 30 ó 60 minutos del registro. Respuesta que fue dependiente de la dosis y 

que se mantuvo a lo largo del registro de 4 h. Mientras que el tramadol presentó un 

máximo efecto en los primeros 30 min que alcanzó el alivio total de la conducta 

hiperalgésica. No obstante, este efecto fue de corta duración al decaer hasta dejar de 

generar alivio al término del registro (Fig. 10A).  

El cálculo del área bajo la curva a partir de las curvas de curso temporal se realizó con la 

finalidad de identificar la significancia estadística entre los efectos de los diferentes 

tratamientos, lo cual permitió observar que el extracto produjo desde un 35% hasta un 

52% de reducción de la conducta nociceptiva alcanzando una meseta en 300 mg/kg, i.p. 

con una DE50 de 91.04 mg/kg (Fig. 10B). El máximo efecto alcanzado fue similar al 

producido por el tramadol (10 mg/kg, i.p.) (Fig. 10B). 
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Figura 10.  Curso temporal del efecto antihiperalgésico del extracto de acetato de etilo en el modelo de 
FM inducido por reserpina, (A) presión muscular en el séptimo día después de la inducción. Cada punto 
representa la media ± E.E.M de la fuerza en gramos soportada en el músculo gastrocnemio medio (presión 
muscular) del miembro posterior derecho en comparación con RES (reserpina 1 mg/kg, s.c.), Veh (grupo 
de vehículo) y TR10 (tramadol 10 mg/kg, i.p.). ANADEVA de dos factores seguido de la prueba post-hoc 
de Tukey. *p < 0.05, **p < 0.001, ***p < 0.0001. (B) Representación del ABC del curso temporal. ANADEVA 
de un factor seguido de la prueba post-hoc de Dunnett. **p<0.05, ***p<0.01, ****p<0.001. 

De manera similar, las curvas de curso temporal de la respuesta al estímulo de frío 

permiten observar que la reserpina generó un aumento en el tiempo que el animal invierte 

en sacudir/lamer la extremidad posterior derecha aproximadamente 7 veces más que la 

respuesta obtenida en el grupo vehículo (Fig. 11A). Este incremento en el tiempo de 

respuesta fue parcialmente revertido por todas las dosis probadas de extracto AcOEt y 
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fue constante a lo largo de las 4 h de evaluación. El efecto antialodínico fue calculado 

como un 69% a 88% con una DE50 de 18.12 mg/kg, mientras que para tramadol (10 

mg/kg) fue de 57% de alivio (Fig. 11B). 

 

Figura 11. (A) Curso temporal del efecto antialodínico del extracto de acetato de etilo en el modelo de FM 
inducido por reserpina en el séptimo día después de la inducción. Cada punto representa la media ± E.E.M 
del tiempo acumulado de respuesta al estímulo frío (acetona) en la superficie dorsal de la extremidad 
posterior derecha durante 1 min en comparación con RES (reserpina 1 mg/kg, s.c.), Veh (grupo de 
vehículo) y TR10 (tramadol 10 mg/kg, i.p.). ANADEVA de dos factores seguido de la prueba post-hoc de 
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Tukey. *p < 0.05, **p < 0.001. (B) Representación del ABC del curso temporal obtenido para alodinia a 
estimulo frio. ANADEVA de un factor seguido de la prueba post-hoc de Dunnett. ****p<0.001. 

En el caso de la alodinia al estímulo táctil, la RES disminuyó el umbral en un 60% 

respecto al grupo Veh (Fig. 12A). La administración de las diferentes dosis produjo un 

efecto antialodínico entre el 34% y el 78% y en este umbral el efecto fue más constante a 

lo largo de las 4 h de evaluación con una DE50 de 58.56 mg/kg. En el caso del tramadol 

el alivio fue del 58% (Fig. 12A y B). 
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Figura 12. (A) Curso temporal del efecto antihiperalgésico del extracto de acetato de etilo en el modelo 
de FM inducido por reserpina en el séptimo día después de la inducción. Cada punto representa la media 
± E.E.M de la fuerza en gramos soportada en la superficie plantar (umbral de retirada) del miembro 
posterior derecho de la extremidad en comparación con RES (reserpina 1 mg/kg, s.c.), Veh (grupo de 
vehículo) y TR10 (tramadol 10 mg/kg, i.p.). ANADEVA de dos factores seguido de la prueba post-hoc de 
Tukey. *p < 0.05, **p < 0.001. (B)Representación del ABC del curso temporal obtenido para alodinia táctil. 
ANADEVA de un factor seguido de la prueba post-hoc de Dunnett. **p<0.05, ***p<0.01, ****p<0.001. 
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6.5 Evaluación del efecto antihiperalgésico y/o antialodínico de amarisolida A en 

el modelo de dolor de tipo FM 
Dado que el análisis cromatográfico del extracto de AcOEt de S. amarissima reveló la 

presencia abundante de la amarisolida A, este compuesto fue evaluado en las dosis de 3, 

10, 100 y 300 mg/kg produciendo recuperación significativa en la hiperalgesia muscular 

inducida por la reserpina, la que fue acentuada con la dosis de 300 mg/kg (Fig. 13B). El 

cálculo del ABC determinó un efecto antihiperalgésico del 19% para la dosis de 10 mg/kg 

y del 40% para la dosis de 100 mg/kg, alcanzando 54.77% en la dosis de 300 mg/kg. Lo 

anterior permitió calcular una DE50 de 201.84 mg/kg (Fig. 13B). 

En el caso de la alodinia por estimulación táctil, las dosis de 100 y 300 mg/kg de 

amarisolida A produjeron efectos significativos en el curso temporal donde llegó a 

generar la recuperación del umbral a nivel del grupo sano (Fig. 14A). El ABC obtenida 

con amarisolida A en la dosis de 100 mg/kg produjo un efecto antialodínico del 76% para 

una DE50 de 63.46 mg/kg. La dosis de 300 mg/kg produjo una inhibición del 45.91% 

semejante a la del tramadol del 57% (Fig. 14B). 

Amarisolida A produjo efecto antialodínico al estímulo del frío con las dosis de 10, 100 

y 300 mg/kg. El nivel de alivio producido fue del 42, 83.2 y 86.45%, respectivamente, 

con una DE50 de 12.29 mg/kg. El tramadol produjo alivio del 57%. (Fig. 15B). Las dosis 

de 100 y 300 mg/kg alcanzaron el umbral del grupo Veh a lo largo del tiempo de 

evaluación (Fig. 15A). 
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Figura 13. Efecto antihiperalgésico de amarisolida A en el modelo de fibromialgia (FM) inducido por 
Reserpina (Res). (A) Evolución temporal del umbral de presión muscular. Cada punto representa la media 
± SEM promedio de la fuerza soportada en el músculo gastrocnemio. ANADEVA de 2 factores seguido de 
la prueba post-hoc de Tukey. (B) Área bajo la curva (ABC) de la evolución temporal obtenida con cada uno 
de los tratamientos. ANADEVA de 1 vía seguido de prueba post-hoc de Dunnett en comparación con el 
grupo tratado con Res. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
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Figura 14. Efecto antialodínico de amarisolida A en el modelo de fibromialgia (FM) inducido por Reserpina 
(Res). (A) Evolución temporal del umbral de gramos soportados. Cada punto representa la media ± SEM 
promedio de la fuerza soportada en la superficie plantar del miembro posterior derecho. ANADEVA de 2 
factores seguido de la prueba post-hoc de Tukey. (B) ABC de alodinia táctil. ANADEVA de 1 vía seguido de 
prueba post-hoc de Dunnett en comparación con el grupo tratado con Res. *p<0.05, **p<0.01, 
***p<0.001. 
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Figura 15 .  Efecto antialodínico sobre la estimulación por frío de amarisolida A. (A) curso temporal del 
umbral de respuesta al estímulo táctil. Cada punto representa la media ± E.E.M. del tiempo de respuesta 
acumulado al sacudir o lamer el miembro posterior derecho. (B) ABC, efecto antialodínico sobre la 
estimulación con frío de amarisolida A en el modelo experimental de FM inducida por reserpina. 
ANADEVA de 1 vía seguido de la prueba post-hoc de Dunnett. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, 
****p<0.0001. 
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6.6 Determinación de la concentración de citocinas inflamatorias en el tejido 

nervioso de ratas en el modelo de FM inducido por reserpina 
En el tejido nervioso de las ratas se realizó la cuantificación de los niveles tisulares de 

citocinas inflamatorias en los grupos FM, amarsolida A y vehículo mediante la técnica de 

ELISA. En las Tablas 1-3 se muestran los niveles de IL-1β en animales inducidos con 

FM, los cuales presentaron cambios en las concentraciones de esta citocina variando entre 

tejidos y secciones evaluadas. Los animales inducidos con FM mostraron disminución 

significativa de esta citocina en CX (F2, 6 = 3,511 p<0.05), en tanto que hubo un aumento 

significativo en HIP (F2, 6 = 3,640 p< 0.01) y TD (F5,8 =2.56 p<0.04) y LD F2,14 = 11.90 

p<0.05 en comparación con el grupo sano. Las secciones TV y LV no mostraron cambios. 

El tratamiento con amarisolida A en ratas con FM redujo la expresión de la citocina 

inflamatoria en todos los tejidos y secciones evaluadas en comparación con el grupo con 

FM que sólo recibió el vehículo (Tabla 1). 

Tabla 1.  Niveles de IL-1β expresados en pg/mg de tejido nervioso de ratas con y sin fibromialgia 
(FM) y en presencia de amarisolida A o vehículo. 

Tejido Sanos Res Res+amarisolida A 

(100 mg/kg) 

CX 0.0917±0.1741 0.3820±0.0153& 0.3251±0.005 

HIP 0.2507±0.0758 0.4852±0.005& 0.043±0.002*** 

TD 0.2806±0.0739 0.5527±0.2550& 0.4322±0.1528 

LD 0.4293±0.1500 1.255±0.1931& 0.4795±0.1055* 

TV 0.7343±0.2312 0.9130±0.1841 0.1895±0.0745* 

LV 0.1841±0.1063 0.3110±0.0929 0.0868±0.0100* 

 

CX: Corteza prefrontal, HIP: Hipocampo, TD: Torácico dorsal, LD: Lumbar dorsal, TV: Torácico ventral, 

LV: Lumbar ventral. RES: reserpina. Sanos vs Res & p > 0.05; Res + amarisolida 100 mg/kg, * p> 0.05, 

*** p> 0.001.   

Los niveles de IL-6 en animales inducidos con FM presentaron disminución significativa 

de esta citocina en todas las secciones de la médula espinal evaluadas, aunque sólo en las 

secciones TD y LV se obtuvo significancia estadística (F2,6 =123.2 p< 0.001). Las ratas 

con FM que recibieron tratamiento con amarisolida A presentaron un aumento importante 
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de esta citocina en CX y en la sección LV de la médula (F2,6 =10.47 p< 0.01) en 

comparación con el grupo con FM que sólo recibió el vehículo (Tabla 2). 

Tabla 2. Niveles de IL-6 expresados en pg/mg de tejido nervioso de ratas con o sin FM y en 
presencia de amarisolida A o vehículo. 

Tejido Sanos Res Res+amarisolida A 

(100 mg/kg) 

CX 0.0139±0.0010 0.01945±0.0004 0.3688±0.0132** 

HIP 0.0533±0.0094 0.0560±0.0107 0.0409±0.0031 

TD 0.0818±0.0107 0.0345±0.0107& 0.0465±0.0298 

LD 0.3203±0.0502 0.2178±0.1128 0.0764 

TV 0.3926±0.0976 0.1878±0.0783 4.60±1.325** 

LV 0.3344±0.0771 0.0543±0.0129& 0.0286±0.0153 

 

CX: Corteza prefrontal, HIP: Hipocampo, TD: Torácico dorsal, LD: Lumbar dorsal, TV: Torácico ventral, 

LV: Lumbar ventral. RES: reserpina. Sanos vs Reserpina & p > 0.05; Res + amarisolida A 100 mg/kg vs 

Reserpina + Veh, ** p> 0.01  

Finalmente, los niveles de TNF-α en animales inducidos con FM no fueron diferentes de 

los obtenidos con el grupo sano o con el tratamiento con amarisolida, a excepción de la 

sección LV que presentó una disminución significativa en las ratas con FM (F2,14 = 11,90 

p<0.001), la cual fue recuperada con un aumento significativo en presencia de 

amarisolida A (F2,4 = 9,96 p<0.028) (Tabla 3). 

Tabla 3. Niveles de TNF-α expresados en pg/mg de tejido nervioso de ratas con o sin FM y en 
presencia de amarisolida A o vehículo. 

Tejido Sanos Res Res+amarisolida A 

(100 mg/kg) 

CX 1.3518 1.4504±0.1004 1.3518±0.3528 

HIP 1.8707 1.056±0.3476 1.8655±0.8429 

TD 0.7914 0.6928±.0332 0.9366±0.0726 

LD 0.6253 .09179±0.2099 1.2905±0.084 
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TV 1.2584 1.0753±0.4015 1.2947±0.2007 

LV 0.9055 0.5267±0.0571& 1.6839±0.2396* 

 

CX: Corteza prefrontal, HIP: Hipocampo, TD: Torácico dorsal, LD: Lumbar dorsal, TV: Torácico ventral, 

LV: Lumbar ventral. RES: reserpina. Sanos vs Reserpina, & p > 0.05; Res + amarisolida 100 mg/kg vs 

Reserpina + Veh, * p> 0.05.   

6.7 Evaluación del efecto adverso de sedación  
En la conducta de actividad ambulatoria o levantamientos evaluados para corroborar el 

posible efecto sedante en los ratones a los que se les administró el extracto AcOEt y 

amarisolida A no hubo diferencias significativas en comparación con los animales que 

recibieron el vehículo, ni en la exploración de campo abierto ni en el cilindro, 

respectivamente (Fig. 16A y 16B).  

6.8 Evaluación del daño gástrico 
Después de la evaluación macroscópica de los estómagos de los animales que recibieron 

el fármaco de referencia (indometacina, 20 mg/kg, i.p.) se corroboró la presencia de 

úlceras hemorrágicas típicas (Fig. 17A). En tanto que el tejido gástrico obtenido de 

ratones que recibieron el extracto de AcOEt (1 y 10 mg/kg, Fig. 17C y 17D) o amarisolida 

A (0,1 y 1 mg/kg, Fig. 17E y 17F) no mostró presencia de daño gástrico, siendo semejante 

al tejido obtenido del grupo de vehículo (Fig. 16B). 

  

Figura 16. (A) Evaluación de la actividad ambuladora del extracto de acetato de etilo (AcOEt, 1 y 10 
mg/kg, i.p.), amarisolida A (0,1 y 1 mg/kg, i.p.) en comparación con tramadol (T 20 mg/kg, i.p.) y el 
grupo vehículo (VEH) en la prueba de campo abierto. (B) evaluación del efecto de sedación expresado 
como levantamientos en un cilindro acrílico del extracto de acetato de etilo (AcOEt, 1 y 10 mg/kg, i.p.), 
amarisolida A (0,1 y 1 mg/kg, i.p.) en comparación con tramadol (T 20 mg/kg, i.p.) y el grupo vehículo 
(VEH) 
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Figura 17. Microfotografías que muestran la presencia de úlceras hemorrágicas inducidas por 
indometacina (20 mg/kg, i.p.). En contraste con la ausencia de daño gástrico en estómagos disecados de 
ratones que recibieron vehículo (b), extracto de acetato de etilo de S. amarissima (1 y 10 mg/kg, i.p., c y 
d) o amarisolida A (0,1 y 1 mg/kg, e y f). 

 

7. DISCUSIÓN 
En el presente proyecto se realizó el estudio de extractos acuoso y orgánicos de S. 

amarissima y su metabolito bioactivo identificado como el diterpeno neoclerodano 

amarsolida A mediante el uso de diferentes modelos experimentales de dolor que 

incluyeron el tipo nociceptivo, inflamatorio y disfuncional. Lo anterior con el fin de 

conocer el espectro de actividad antinociceptiva de esta especie y corroborar sus efectos 

a nivel central y periférico. Dado que el mecanismo de acción de la actividad 

antinociceptiva de S. amarissima no se conoce, en este proyecto se investigó la 

participación de los receptores a opioides, de serotonina 5HT1A y la vía de señalización 

de AC-AMPc a la cual se sabe están acoplados dichos receptores (Lee et al., 2019), así 

como también se confirmó la participación de citocinas inflamatorias. Todos los extractos 

preparados con diferente polaridad, incluyendo el extracto acuoso, presentaron actividad 

antinociceptiva. Sin embargo, el extracto de AcOEt fue el que mostró mayor 

significancia, en parte debido a la mayor presencia del metabolito amarsolida A 

caracterizado en la comparación de los perfiles cromatográficos de los extractos. 

7.1 Evaluación fitoquímica de S. amarissima  
Una vez realizado el cernimiento farmacológico de los extractos, éstos fueron evaluados 

mediante técnicas cromatográficas tanto cualitativas como cuantitativas, estas 

evaluaciones mostraron la presencia de metabolitos de naturaleza terpenoide, los cuales 

son ubicuos y característicos del género Salvia (Jenks y Kim, 2013). La evaluación del 

efecto antinociceptivo de los diferentes extractos de S. amarissima mediante la prueba de 
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formalina mostro que el extracto de AcOEt inhibió las conductas dolorosas con mayor 

significancia. El análisis de los perfiles cromatográficos de los extractos confirmó la 

presencia de amarisolida A en todos ellos con una abundancia mayor en el extracto de 

AcOEt. 

Amarisolida A fue purificada mediante columna cromatográfica con un rendimiento de 

5.03%, este fue superior al reportado por Flores-Bocanegra y colaboradores (2017) 

quienes reportaron un rendimiento de 2.58% a partir de un extracto de 

diclorometano:metanol 1:1. El grupo de Salinas-Arellano (2020) obtuvo un rendimiento 

de 11.6% con la fracción de AcOEt del extracto acuoso. La diferencia en los rendimientos 

puede explicarse al tomar en cuenta que los métodos de extracción y purificación fueron 

diferentes y que las colectas del material vegetal fueron realizadas en tiempos y lugares 

distintos, si bien los rendimientos son distintos los resultados de la presente investigación 

concuerdan con los de los grupos de investigación anteriormente mencionados en donde 

Amarisolida A fue el diterpeno mayoritario en los extractos evaluados. 

Existen reportes sobre constituyentes de naturaleza terpenoide implicados en los efectos 

antinociceptivos de las especies de Salvia y de géneros de otras familias botánicas 

(Quiñonez-Bastidas y Navarrete, 2021; Hernandez-Leon et al., 2021) como la β-amirina, 

el carnosol, el ácido oleanólico y el ácido ursólico evaluados en diferentes modelos de 

dolor (McCurdy et al., 2006; Rodrigues et al., 2012; Park et al., 2013; Arranz et al., 2015; 

Nile et al., 2016; Thirupathi et al., 2017). 

Es importante señalar que los diterpenos de esqueleto clerodano son abundantes en las 

Salvias de México (Rodríguez-Hahn et al., 1995; Ortiz-Mendoza et al., 2022) y son 

metabolitos que han mostrado eficacia antinociceptiva en modelos de dolor nociceptivo, 

inflamatorio y neuropático: por ejemplo, las salvinorinas A y B redujeron los 

estiramientos abdominales y el tiempo invertido en lamer en la prueba de formalina 

(Tlacomulco-Flores et al., 2020). En tanto que el 7-ceto-neoclerodan-3,13-dien-

18,19:15,16-diolido presente en Salvia semiartrata inhibió de manera dependiente de la 

dosis (DE50 =4.15 mg/kg) los estiramientos abdominales inducidos con ácido acético al 

1% (Ortiz-Mendoza et al., 2020).  

Estos datos ofrecen evidencias de la influencia de constituyentes de naturaleza terpénica 

en los efectos antinociceptivos de especies de Salvia para afecciones dolorosas, así como 

la oportunidad que ofrece el estudio farmacológico y la exploración de los mecanismos 
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de acción de los metabolitos presentes en ellas en busca de moléculas para la terapéutica 

del dolor. 

7.2 Evaluación farmacológica 

7.2.1 Efecto antinociceptivo del extracto crudo y amarisolida A  

La evaluación del efecto antinociceptivo de los diferentes extractos de S. amarissima 

mediante la prueba de formalina mostró que el extracto de AcOEt inhibió las conductas 

dolorosas de forma significativa. Si bien, el análisis de los perfiles cromatográficos de los 

extractos reveló la presencia de amarisolida A en todos ellos, la mayor abundancia se 

observó en el extracto de AcOEt. 

La administración del extracto de AcOEt de S. amarissima fue capaz de inhibir 

significativamente las conductas nociceptivas en la prueba de formalina tanto en la fase 

neurogénica como en la inflamatoria. El efecto fue significativo y dependiente de la dosis 

0.1, 1 y 10 mg/kg. Estos resultados concuerdan con los reportados para extractos 

obtenidos de S. purpurea, donde Cuevas-Morales y colaboradores (2022) evaluaron el 

efecto antinociceptivo del extracto de acetona, metanol y acuoso y todos produjeron 

efecto antinociceptivo significativo en ambas fases, siendo el extracto de mediana 

polaridad el más eficaz y en el que terpenos tales como α-amirina y ácido ursólico fueron 

los componentes mayoritarios del extracto. Estos resultados se refuerzan con lo reportado 

por Ortiz-Mendoza y colaboradores (2020) quienes encontraron que el extracto de AcOEt 

de S. semiartrata (300 mg/kg) evaluado en esta prueba, disminuyó las conductas 

nociceptivas tanto en la fase neurogénica como en la inflamatoria considerando la 

participación de un diterpeno de esqueleto neoclerodano como el metabolito más 

abundante. 

La inhibición de las conductas nociceptivas en ambas fases de la prueba de formalina 

sugiere que los metabolitos presentes en extractos de mediana polaridad de distintas 

especies del género Salvia tienen acción tanto a nivel central como periférica en parte 

debido a las propiedades liposolubles que poseen los compuestos de tipo terpeno 

(Butelmanet al., 2009). Tal es el caso del ácido ursólico y oleanólico (2.1 y 1.6 mg/kg), 

identificados en extractos de mediana polaridad como el AcOEt, los cuales produjeron un 

efecto antinociceptivo en el modelo de dolor abdominal inducido con ácido acético 

(Martínez et al., 2012). En tanto que el carnosol produjo un efecto antinociceptivo en 

dosis de 0.5, 1 y 2 mg/kg en la fase inflamatoria de la prueba de formalina en ratones 

(Emami et al., 2013). Así, el ácido betulínico, uno de los componentes mayoritarios del 
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extracto de AcOEt de S. amarissima, fue reportado como uno de los constituyentes 

bioactivos del extracto Rosa taiwanensis en dosis de 0.1, 0.5 y 1 mg/kg, en la fase 

inflamatoria de la prueba de formalina (Tsai et al., 2015). 

En nuestro estudio amarisolida A fue evaluada de forma individual inhibiendo las 

conductas nociceptivas en ambas fases de la prueba de la formalina. Datos similares 

fueron observados con la salvinorina A (0.5, 1 y 2 mg/kg) y el 7-ceto-neoclerodan-3,13-

dien-18,19:15,16-diolido (0.1, 1 y 10 mg/kg) presentes en S. divinorum (Aviello et al., 

2011) y S. semiartrata (Ortiz-Mendoza et al., 2020), respectivamente, los cuales 

inhibieron ambas conductas en ambas fases de la prueba de formalina. 

La inhibición de las conductas nociceptivas en la fase neurogénica e inflamatoria del 

extracto de S. amarissima podría no sólo depender de la presencia de amarisolida A, ya 

que se sabe que existe contenido de otros metabolitos de naturaleza terpénica presentes 

en el extracto de mediana polaridad que también se han reportado como responsables de 

la actividad antinociceptiva de otras especies de plantas medicinales, tal es el caso del 

ácido ursólico con una DE50 antinociceptiva de 44 mg/kg obtenido de Agastache 

mexicana (Verano et al., 2013), así como el ácido oleanólico que en menor dosis (0.1, 0.3 

y 1 mg/kg) redujo de manera significativa los comportamientos nociceptivos en ambas 

fases de la prueba de formalina (Soares et al., 2019). Mientras que la α y β-amirina (30 y 

100 mg/kg) produjeron antinocicepción evaluadas en un modelo de nocicepción orofacial 

(Holanda Pinto et al., 2008), donde el β-sitosterol (500 mg/kg) como componente 

mayoritario en el extracto de AcOEt de Philodendron bipinnatifidum (500 mg/kg) inhibió 

significativamente las conductas nociceptivas inducidas con la formalina en ambas fases 

(Scapinello et al., 2019). Estos datos en conjunto permiten considerar que las propiedades 

medicinales para el alivio del dolor de S. amarissima son el resultado de la interacción 

sinérgica de diferentes constituyentes bioactivos, donde metabolitos de naturaleza 

terpénica juega un papel importante en la terapéutica del dolor.  

7.2.2 Evaluación del posible mecanismo de acción antinociceptivo del extracto de AcOEt 

y amarisolida A 

En este estudio se realizó la evaluación de algún posible mecanismo de acción 

involucrado en el efecto antinociceptivo tanto del extracto como del compuesto puro de 

S. amarissima. Para ello se utilizó naltrexona como bloqueador selectivo de los receptores 

opioides, el cual produjo la inhibición parcial del efecto del extracto de AcOEt y 

amarsolida A. Se sabe que el circuito neuronal opioide es una de las vías importantes de 



62 

 

  

la modulación de la nocicepción descendente y un blanco farmacológico de interés para 

los productos naturales (Corder et al., 2018; Hernandez-Leon et al., 2016). En especies 

del género Salvia se ha explorado la participación del sistema opioide reportando sus 

efectos antinociceptivos en extractos de mediana polaridad, tales como el de S. officinalis, 

los cuales se inhiben parcialmente al tratar a los ratones con naloxona (5 mg/kg) (Qnais 

et al., 2010). En forma similar, el efecto antinociceptivo de las salvinorinas A y B (30 

mg/kg) aisladas de S. divinorum se evitó con naloxona (3 mg/kg) (Tlacomulco-Flores et 

al., 2020). Estos resultados en conjunto sugieren que el efecto antinociceptivo de 

diterpenos neoclerodanos de especies de Salvia involucra parcialmente la participación 

del sistema opioide.  

En contraste, la administración de un antagonista de receptores TRPV1 (A 784168) 

produjo respuesta antinociceptiva per se en la fase neurogénica de la formalina, 

reforzando la idea de que posee propiedades para atravesar la barrera hematoencefálica y 

producir su acción a nivel central (Cui et al., 2006). El ácido ursólico (2 mg/kg) produjo 

antinocicepción significativa en la administración intracolónica de capsaicina al 0.3 % 

(un agonista TRPV1) en ratones (Verano et al., 2013). Se ha reportado que el ácido 

ursólico inhibe el flujo de calcio inducido por la capsaicina en el receptor TRPV1 

sugiriendo la actividad antagónica de este receptor (Zhang et al., 2011). Sin embargo, la 

presencia del antagonista no modificó el efecto antinociceptivo del extracto de AcOEt ni 

de amarsolida-A manteniéndose la respuesta antinociceptiva en ambas fases de la 

formalina. Estos resultados sugieren que la participación de este receptor no está 

involucrada en el mecanismo de acción antinociceptivo a nivel central o periférico del 

extracto de AcOEt o amarisolida A.  

En relación con la exploración de la participación del sistema serotoninérgico, ésta se 

evaluó por medio de la presencia del WAY100635, antagonista del receptor 5-HT1A, 

donde se observó que éste redujo el efecto antinociceptivo del extracto tanto a nivel 

central como periférico al disminuir las conductas nociceptivas de ambas fases. 

Resultados de esta evaluación son similares con los observados en la evaluación de la 

mezcla de los diterpenos salvinorina A y B (30 mg/kg) obtenidos del extracto de mediana 

polaridad de S. divinorum, donde los animales administrados previamente con 

WAY100635 presentaron menos efecto antinociceptivo (Tlacomulco-Flores et al., 2020) 

sugiriendo la participación del receptor de serotonina 5-HT1A en el efecto antinociceptivo 

de ambas especies de Salvia. Se ha demostrado que el receptor 5-HT1A, pero no así el 5-
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HT2 ni el 5-HT3, juega un papel importante en la vía descendente de la antinocicepción 

desde el tronco encefálico hasta la médula espinal en ratas intactas, en ratas con lesión 

nerviosa y en ratas con inflamación (Liu et al., 2002). El estudio de la interacción del 

receptor de serotonina 5-HT1A y compuestos de tipo neoclerodano son escasos en la 

literatura. No obstante, el efecto antinociceptivo de diversos productos naturales de tipo 

flavonoide (Wu et al., 2021) y terpeno (Verano et al., 2013) con actividad antinociceptiva 

se han asociado con la participación de este receptor en la inhibición del dolor.  

Tomando en cuenta la participación de receptores inhibidores en el efecto antinociceptivo 

de S. amarissima y su metabolito mayoritario, los cuales pertenecen al sistema opioide y 

serotoninérgico, respectivamente, y a que estos receptores están acoplados a proteínas Gi 

para producir su efecto inhibidor (Kanbara et al., 2014; Cortes-Altamirano et al., 2018), 

en este estudio se decidió explorar adicionalmente el sistema de señalización de AC-

AMPc. Para ello se utilizó un fármaco inductor de la actividad de la AC (enzima que 

sintetiza al AMPc) (Laurenza et al., 1989) y un inhibidor de las fosfodiesterasas (enzimas 

que inhiben la degradación del AMPc) (Banner y Page, 1995). Los resultados mostraron 

que ambos fármacos revirtieron el efecto antinociceptivo de amarisolida A en la fase 

neurogénica de la prueba de formalina reforzando la participación de esta vía de 

señalización acoplada a los receptores inhibidores de opioides y 5-HT1A de serotonina. 

En la literatura se reporta que el efecto del extracto de AcOEt de S. miltiorrhiza (0.2 

mg/kg) se asoció con la acción inhibidora sobre la AC, en parte por la presencia del ácido 

rosmarínico (0.1 mg/kg), un éster del ácido cafeico que se ha encontrado como metabolito 

bioactivo de esta especie y otras del género Salvia (Kohda et al., 1989). La vía de 

señalización de AC-AMPc son considerados blancos terapéuticos en el desarrollo de 

nuevos fármacos con acción analgésica, tal es el caso del ST034307 (3 mg/kg) el cual 

produjo antinocicepción en el modelo de dolor inducido por movimiento dental en ratas 

mediante el bloqueo selectivo de la AC (Cheng et al., 2019). Otro fármaco es el SQ22536 

cuya acción inhibidora sobre la AC disminuyó la hiperalgesia y la alodinia en un modelo 

de dolor neuropático en ratas con diabetes tipo 2 (Feng et al., 2017). Estos estudios en 

conjunto con nuestros resultados refuerzan la idea de que los productos naturales como 

amarisolida A o sintéticos como los mencionados, pueden producir efectos de tipo 

analgésico mediados por receptores acoplados a las vías de señalización del AC-AMPc. 
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7.2.3 Efecto antinociceptivo del extracto de AcOEt y amarisolida A a nivel central  

El efecto antinociceptivo central del extracto de AcOEt y amarisolida A observado en la 

fase neurogénica de la prueba de formalina se reforzó con el resultado de la respuesta 

antinociceptiva en el “plantar test”, donde el efecto máximo posible (EMP) evaluado 

como la latencia de retiro presentó un incremento significativo para el extracto y 

amarisolida A similar al fármaco de referencia tramadol. Se sabe que en esta prueba se 

estimulan los nociceptores (fibras Aδ y C) responsables de conducir las señales 

nociceptivas al SNC (Cuellar et al., 2010; Hargreaves et al., 1988). Respuestas similares 

fueron reportadas con el extracto de AcOEt (100 mg/kg) de S. divinorum en la prueba de 

“plantar test” en ratas (Simón-Arceo et al., 2017) y para el extracto de cloroformo de S. 

wiedemannii (500 mg/kg) en la prueba de retirada de la cola “tail flick” (Ustun y Sezik, 

2011) reforzando la actividad a nivel del SNC de los metabolitos de diferentes Salvias. 

7.2.4 Efecto anti-inflamatorio del extracto de AcOEt y amarisolida A en la prueba de 

edema inducido con carragenina 

Para evidenciar el posible efecto anti-inflamatorio del extracto de S. amarissima y de 

amarisolida A se probó su efecto en el edema inducido con la carragenina, la cual es una 

prueba para la evaluación de fármacos anti-inflamatorios (Otterness y Moore, 1988), la 

cual involucra la participación de mediadores de inflamación aguda (Di Rosa et al., 1971).  

La prueba consiste en una fase inicial donde se promueve la liberación de autacoides 

como la histamina, serotonina y bradicininas, así como de una fase de aceleración de la 

inflamación que se ha correlacionado con la inducción de la enzima COX-2 que 

incrementa la producción de PGs (Vinegar et al., 1969). Además, interviene la migración 

de neutrófilos, macrófagos y células al sitio de inflamación, las cuales pueden producir 

especies reactivas de oxígeno que desempeñan un papel modulador en la respuesta 

inmune inflamatoria (Ghildiyal et al., 2013) y el estrés oxidante (Mizokami et al., 2016).  

La presencia de carragenina produce la disminución gradual del umbral nociceptivo 

siendo significativo a los 180 min con una respuesta máxima a las 24 h post 

administración (Morris, 2003). En esta prueba, el extracto de AcOEt (10 mg/kg) produjo 

efecto anti-inflamatorio similar a la del fármaco de referencia indometacina (20 mg/kg). 

Mientras que amarisolida A (1 y 10 mg/kg) redujo significativamente el edema 24 h 

posteriores a la administración. Resultados similares se observaron con el efecto anti-

inflamatorio del extracto de AcOEt de S. divinorum debido a la presencia de los terpenos 

neoclerodanos salvinorinas A y B, como componentes mayoritarios en el extracto. Qnais 

y colaboradores (2010) reportaron que el extracto de butanol de S. officinalis (10 mg/kg) 
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también produjo un efecto anti-inflamatorio significativo 3 h posteriores a la 

administración de carragenina. Mientras que Nogai y colaboradores (2020) demostraron 

que el extracto de etanol de S. lanata (100 mg/kg) inhibió la inflamacion producida por 

carragenina a partir de los 60 minutos de iniciada la prueba. Si bien existe variabilidad en 

la latencia al efecto anti-inflamatorio entre estas distintas especies del género Salvia, éstas 

coinciden en su potencial anti-inflamatorio en parte dependiente de compuestos de tipo 

terpénico, en donde la naturaleza química neoclerodana juega un papel importante en la 

búsqueda y desarrollo de nuevos fármacos anti-inflamatorios.  

7.2.4.1 Efecto del daño tisular 

Se sabe que el edema inducido por carragenina promueve la extravasación de proteínas 

plasmáticas y acumulación de granulocitos principalmente neutrófilos en el sitio 

inflamatorio (Crunkhorn y Meacock, 1971), lo cual estimula la liberación de mediadores 

proinflamatorios e inflamatorios tales como bradicinina, histamina, taquicininas y 

especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (Morris, 2003). Todos estos factores modifican 

la estructura de las fibras mostrando más espacio entre las fibras e infiltración celular, 

proceso que también se ha observado mediante el análisis histológico de tejido inflamado 

de ratas donde se inhiben la extravasación celular (Morris, 2003). En nuestro estudio, el 

extracto de AcOEt de S. amarissima conservó la arquitectura tisular de las extremidades 

de las ratas inyectadas con carragenina de una manera dependiente de la dosis, donde 

amarisolida A (1 mg/kg) mantuvo la arquitectura tisular, aunque con una infiltración 

celular mayor. Este resultado refuerza el efecto antiedema observado con el extracto de 

mediana polaridad de S. divinorum al evitar la inflamación inducida con carragenina en 

ratas con dolor neuropático (Simón-Arceo et al., 2017). Si bien no hay datos histológicos 

de otras especies de Salvia, si se ha reportado preservación de la arquitectura tisular de 

manera dosis dependiente en extractos polares de algunas especies de la misma familia 

(Rameshrad et al., 2015; Fathiazad et al., 2016). 

7.3 Efecto del efecto antihiperalgésico y/o antialodínico de S. amarissima   
Debido a que los efectos antinociceptivos del extracto y su metabolito presentaron 

significancia a nivel central en ratones, ambos tratamientos se exploraron en el modelo 

de dolor disfuncional de FM inducido con reserpina en ratas. Los resultados muestran que 

el extracto de AcOEt de S. amarissima y amarisolida A, producen un efecto 

antinociceptivo de tipo antihiperalgésico y antialodínico al modificar favorablemente los 

umbrales de respuesta a estímulos mecánicos y térmicos en el modelo de FM. La 
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búsqueda en ScienceDirect con los términos “Salvia” y “fibromialgia” permitió 

identificar 13 resultados para artículos de investigación, en tanto que los términos 

“diterpeno” y “fibromialgia” en el repositorio PubMed desplegaron 7 resultados. Esto 

establece que la información respecto al género Salvia y metabolitos de naturaleza 

terpénica como terapia complementaria para el tratamiento de la FM es escasa y refuerza 

la importancia del estudio de estas especies para la terapia del dolor disfuncional.  

La evaluación del extracto de AcOEt y amarisolida A en el modelo de FM inducida con 

reserpina expresada como cursos temporales y áreas bajo la curva de las respuestas de 

tipo dolorosas que son reducidas significativamente dan evidencia de las propiedades de 

esta especie para atenuar el dolor tipo FM. En nuestro conocimiento, actualmente no se 

cuenta con reportes sobre la eficacia de extractos o compuestos puros del género Salvia 

en modelos de dolor tipo FM. No obstante, algunas especies se han estudiado en modelos 

de dolor disfuncional de tipo neuropático, tal es el caso del diterpeno tanshinona IIA 

presente en S. miltiorrhiza, el cual de manera dependiente de la dosis (10, 25 y 50 mg/kg) 

disminuyó las conductas de hiperalgesia mecánica en el modelo de ligamiento del nervio 

espinal en ratas (Liu et al., 2010). Este diterpeno reprimió eficazmente la activación de la 

microglía espinal en un modelo de dolor neuropático, donde la expresión de las citocinas 

inflamatorias en TNF-α e IL-1β disminuyó en la médula espinal (Cao et al., 2015). De 

hecho, para la inducción de FM con reserpina se ha reportado la prominente activación a 

nivel SNC que incluye a la activación de la microglía de la misma forma como sucede 

con los pacientes que padecen este síndrome (Taguchi et al., 2015). 

Las propiedades antihiperalgésicas y antialodínicas de algunas especies vegetales son 

escasas, pero ya han sido reportadas, tal es el caso del extracto etanólico de S. 

lachnostachys cuya actividad antinociceptiva se atribuyó al diterpeno fruticulina A 

utilizando modelos experimentales de inflamación en ratones (edema de pata y pleuresía 

inducida por inyección de carragenina) e hiperalgesia (Von Frey electrónico). La 

administración oral del extracto de S. lachnostachys (100 mg/kg) y fruticulina A (3 

mg/kg) mostró actividad antihiperalgésica inhibiendo el TNF-α (Piccinelli et al., 2014). 

Nuestros resultados concuerdan además con la evaluación del efecto antihiperalgésico del 

extracto de AcOEt de S. divinorum (100 mg/kg) en la prueba de neuropatía por 

constricción del nervio ciático, donde este efecto fue prevenido cuando las ratas 

recibieron el antagonista opioide del receptor Kappa nor-binaltorfimina a razón de 1 

mg/kg (Simón-Arceo et al., 2017). El extracto de las hojas de S. officinalis y sus 
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componentes principales, los ácidos rosmarínico y cafeico, mostraron eficacia sobre el 

dolor neuropático inducido por la lesión por constricción crónica del nervio ciático en 

ratones y se evaluaron conductas nociceptivas mediante pruebas mecánicas, químicas, 

térmicas y recuperación funcional del nervio ciático en diferentes intervalos de tiempo 

(día 0, 1, 7, 14 y 21). El extracto etanólico de S. officinalis administrado vía oral (100 y 

200 mg/kg) y sus metabolitos el ácido rosmarínico (10 y 20 mg/kg, i.p.) y ácido cafeico 

(30 y 40 mg/kg, i.p.) produjeron una mejora significativa en la hiperalgesia mecánica y 

térmica, alodinia al frío y aumento del índice funcional ciático en ratones (El Gabbas et 

al., 2019). En conjunto estos resultados apoyan el potencial terapéutico de especies de 

Salvia y sus metabolitos de naturaleza terpénica en el alivio del dolor, no sólo funcional 

sino de manera relevante también en el dolor disfuncional.  

7.4 Concentración de citocinas inflamatorias en el tejido nervioso de ratas en el 

modelo de FM  
La patogenia de la FM no se comprende aun completamente. Las hipótesis establecen que 

la predisposición genética, los eventos estresantes, los mecanismos periféricos 

(inflamatorios) y centrales (cognitivo-emocionales) interactúan para crear una 

inadecuada percepción del dolor debido a modificaciones neuro-morfológicas "dolor 

nociplásico" (Sarzi-Puttini et al., 2020). 

La activación y regulación de los patrones de citocinas está implicada en una variedad de 

estados patológicos con cierta complejidad; por ejemplo, sepsis, artritis reumatoide, 

espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, esclerosis múltiple y enfermedades de 

la piel (Sommer y Kress, 2004). Por lo anterior existe la hipótesis de que las citocinas 

pueden estar involucradas en la generación de dolor e hiperalgesia en condiciones 

inflamatorias y neuropáticas (Bazzichi et al., 2007). 

El concepto de comportamiento de enfermedad inducido por citocinas (Dantzer, 2004), 

es un conjunto de cambios fisiológicos y de comportamiento que experimentan los 

pacientes durante el curso de una infección. Éstos se consideran respuestas adaptativas 

diseñadas para mantener la homeostasis durante la infección (Hart, 1988). Se ha 

demostrado que los cambios de comportamiento se deben a los efectos de las citocinas 

proinflamatorias en los objetivos celulares del cerebro, tras la estimulación, el sistema 

inmunitario secreta citocinas proinflamatorias que transmiten un mensaje al cerebro y 

reorganizan las prioridades de comportamiento (Capuron y Miller, 2011). La inyección 
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sistémica o central de IL-1β, IL-6 y TNF-α en animales induce un comportamiento de 

enfermedad (Salvador et al., 2021). 

Dado que los pacientes con FM refieren algunos síntomas similares a los del 

comportamiento de enfermedad inducido por citocinas y en el modelo de FM inducido 

por reserpina se ha reportado la modificación de éstas (Cordero et al., 2014), en el 

presente estudio se evaluaron los niveles tisulares de IL-1β, IL-6 y TNF-α en ratas con 

FM que recibieron el vehículo comparadas con las que recibieron tratamiento con 

amarisolida A encontrando diferencias significativas en tejido nervioso.  

Se sabe que la activación del inflamasoma NLRP3 produce incremento en las 

concentraciones de IL-1β (Cordero et al., 2014) donde productos naturales como el ácido 

ferúlico (30 mg/kg) generan un efecto inhibidor del inflamasoma produciendo un 

descenso en las concentraciones de IL-1β (Doss et al., 2016). El tratamiento con 

quercetina también inhibe de forma dosis dependiente la secreción de IL-1β de 

inflamasoma NLRP3 (Domiciano et al., 2017). Los resultados de nuestro estudio 

refuerzan cambios en los niveles tisulares de IL-1β o IL-6 y TNF-α en ratas con FM, 

principalmente en el caso de IL-1β y más limitados con IL-6 y TNF- α que pudieron 

depender de las diferencias en condiciones experimentales establecidas en cada estudio. 

Aunque es un hecho que los niveles de IL-6 en suero y plasma en pacientes con FM en 

comparación con los controles, no presenta una diferencia significativa (Wallace et al., 

2001).  

7.5 Efectos adversos de sedación y daño gástrico   
La sedación es considerada como un efecto adverso común y relevante (Hall y Stanley, 

2019) de fármacos analgésicos con acción central como los opioides debido a que la 

activación de los receptores opioides µ y ĸ provoca este efecto de manera dependiente de 

la dosis (Trescot et al., 2008). Es importante mencionar que el extracto de AcOEt o 

amarisolida A no produjeron el efecto adverso se sedación a las dosis antinociceptivas 

como se demostró en la evaluación de su actividad ambulatoria, la cual fue igual en 

comparación con el control. Las especies de Salvia se han caracterizado en la medicina 

tradicional, no sólo por su actividad antinociceptiva, sino también por sus actividades 

ansiolíticas. No obstante, en nuestro conocimiento los metabolitos bioactivos de esta 

acción depresora del SNC no se han explorado lo suficiente en estudios preclínicos o 

clínicos. En contraste se han reportado efectos de tipo ansiolítico para el aceite esencial 

de las partes aéreas de S. miltiorrhiza (100 y 200 mg/kg, p.o.) usando la prueba del 
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laberinto en cruz en ratas (Song y Li, 2015). Mientras que este efecto también se observó 

con el extracto hidroalcohólico (100 mg/kg, i.p.) de las partes aéreas de S. reuterana 

(Rabbani et al., 2005) y las flores y hojas de S. elegans (50 y 100 mg/kg, p.o.) en ratones, 

utilizando tanto la prueba de laberinto en cruz como el de campo abierto, donde la 

actividad ambuladora no se modificó (Herrera-Ruiz et al., 2006). Un caso interesante fue 

el observado en hojas de S. divinorum mediante un estudio de electroencefalografía en 

ratas, donde se produjo actividad depresora y potenciación del sueño inducido por 

pentobarbital sódico. S. divinorum se preparó y evaluó como extracto de hexano, AcOEt 

y metanol (10, 30 y 100 mg/kg, i.p.), donde sus efectos centrales se enfatizaron por la 

presencia de diterpenos como las salvinorinas aisladas del extracto de mediana polar 

(González-Trujano et al., 2016). 

7.5.1 Daño gástrico 

El daño gástrico es uno de los efectos adversos comúnmente observado en el consumo de 

analgésicos del tipo AINEs, ello se debe en parte a la inhibición que éstos causan sobre 

la producción de PGs a través de la COX 1, enzima que también se encarga del 

mantenimiento de la integridad de la mucosa gastrointestinal (Sostres et al., 2013). En 

estudios previos donde se han evaluado especies de Salvia se ha descrito que el extracto 

hidroalcohólico de S. officinalis en un modelo de lesión gástrica inducida por etanol DE50 

84 mg/kg. La úlcera inducida por ácido acético y la acidez total de la secreción gástrica 

también se redujeron, el carnosol fue identificado como un posible componente activo 

para el efecto gastro protector de este extracto (Mayer et al., 2009), S. plebeia se evaluó 

mediante dos ensayos inducidos por lesiones gástricas, HCl/EtOH e 

indometacina/betanocol en ratones. El extracto de MeOH y su fracción EtOAc fueron 

efectivos, el ácido rosmarínico aislado de S. plebeia fue activo en el mismo método a 10 

y 20 mg/kg (Nugroho et al., 2012). Estos resultados refuerzan las propiedades 

terapéuticas de S. amarissima, así como la ausencia de daño gástrico como los AINEs. 

7.6 Dosis letal media  
Debido a que el tratamiento con el extracto o amarisolida A no produjeron efectos 

adversos en dosis antinociceptivas eficaces, también se exploraron dosis reportadas como 

tóxicas para diversas substancias. En dicha evaluación de toxicidad aguda se 

administraron dosis altas que permitieron corroborar que es una especie segura para su 

uso medicinal ya que se calculó una DL50 mayor a 2000 mg/kg, la cual la coloca en una 

categoría 5 en el sistema de clasificación globalmente armonizado, indicado como 
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producto químico no tóxico (OECD, 2002). Adicionalmente se ha reportado la toxicidad 

aguda de la infusión de S. amarissima (5 000 mg/kg), la cual no produjo muertes en 

ratones en un estudio sobre el efecto anti-hiperglicemiante de esta especie (Flores-

Bocanegra et al., 2017). Los extractos de acetona, metanol y acuoso de S. purpurea (2 

000 mg/kg) tampoco produjeron muertes en ratones en la prueba de toxicidad aguda 

(Cuevas-Morales et al., 2022), en conjunto estos datos ofrecen información del amplio 

índice terapéutico de especies del género Salvia.  

8. Conclusiones 
Los resultados de esta investigación integran evidencia científica preclínica que 

demuestra que diterpenos de tipo clerodano aislados del extracto de AcOEt de S. 

amarissima, tal como amarisolida A, producen efecto antinociceptivo en modelos de 

dolor nociceptivo, inflamatorio y disfuncional. Ello involucrando la participación de 

receptores inhibidores de tipo opioide y 5HT1A de serotonina, ambos receptores acoplados 

a la vía de señalización clásica del AC-AMPc, así como actividad antiinflamatoria 

mediada por citocinas, esencialmente IL-1β. El que el extracto y amarisolida A hayan 

producido eficacia antihiperalgésica y antialodínica en un modelo de dolor disfuncional 

como lo es en fibromialgia se soporta por su acción en múltiples blancos terapéuticos del 

dolor y como analgésico y anti-inflamatorio de amplio espectro no asociado a efectos 

adversos relacionados con los analgésicos de la clínica clásicos de tipo AINE y opioide. 

9. Perspectivas 
•Continuar con el estudio fitoquímico de los componentes de naturaleza polar de S. 

amarissima para elucidar la identidad de éstos.  

•Evaluar el efecto del extracto de etilo y amarisolida A en otras comorbilidades o 

afecciones del sistema nervioso central, tales como trastornos del sueño, disfunciones 

cognitivas, depresión, ansiedad, epilepsia.  

•Realizar combinaciones del extracto, fracciones o compuestos puros con fármacos 

utilizados en la clínica con diferente mecanismo de acción para producir interacción 

farmacológica sinérgica a fin de generar opciones terapéuticas para el dolor disfuncional 

tipo FM. 

•Identificar otros posibles mecanismos de acción tanto del extracto de S. amarissima 

como de la amarisolida A. 
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Anexo. Artículo requisito para la obtención del grado 
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