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 1. Introducción 

 

El dolor como lo conocemos es una experiencia desagradable localizada o 

generalizada que ha sido parte de la vida cotidiana de todos, sin excepción. 

Muchas veces éste es un síntoma en diversas enfermedades. Sin embargo, a 

veces puede tornarse en una enfermedad por sí solo. El tratamiento que es 

elegido para su alivio no siempre es el adecuado, ya que cada persona y 

padecimiento que lo involucra pueden ser distintos. Por lo anterior, la necesidad 

de conocer y explorar diversas posibilidades de alternativa como las de origen 

natural, tal es el caso de Salvia amarissima y su metabolito amarisolida A, que 

puedan ser efectivas como los medicamentos convencionales pero que no 

conlleven a sus conocidos efectos adversos, son de interés e importancia para 

investigar su aplicación terapéutica y mejorar la calidad de vida de los que 

padecen dolor. La investigación científica que dé evidencia del uso eficaz y seguro 

de los productos naturales para la terapéutica del dolor requiere del uso de 

diversos modelos experimentales que reproduzcan a una escala similar las 

afecciones relacionadas al dolor. En este proyecto se utilizaron dos modelos, el 

reportado por Nagakura et al. (2009) y modificado por Hernandez-Leon et al. 

(2018) como un modelo de dolor generalizado y disfuncional en ratas y el modelo 

de formalina reportado por Dubuisson et al. (1977) y modificado por Hunskaar et 

al. (1985) para evaluar el tipo de dolor nociceptivo y aislar al menos un metabolito 

activo evaluado en este estudio en ratones utilizando extractos de diferente 

polaridad y el compuesto bioactivo purificado de un extracto de acetato de etilo. 



 

 

2.  Marco teórico 

2.1 Epidemiología: incidencia del dolor en México y en el mundo 

 

El dolor es un problema frecuente que afecta a nuestra sociedad. Su presencia 

daña la capacidad de relacionarnos con quienes nos rodean, las actividades 

diarias y la economía, ya que perjudica a cualquier persona sin importar sexo, 

edad, creencia o estado socioeconómico. Así mismo, su ocurrencia repercute en 

el núcleo familiar y social, ya que en éstos se presentan diversos sentimientos 

ante el sufrimiento en que se encuentra el paciente con dolor (Covarrubias et al., 

2006). 

En nuestro país, las principales causas de morbimortalidad se encuentran 

referidas a la presencia de dolor. Éste puede ser un síntoma frecuentemente 

asociado a una enfermedad aguda o crónica. No obstante, en la actualidad es 

considerado un problema de salud porque se puede establecer como una 

enfermedad per se. En ocasiones el diagnóstico y tratamiento del dolor 

representan un reto para el clínico ya que no todos los fármacos analgésicos 

pueden ser la opción para todos los tipos de dolor ni para todos los pacientes que 

lo padecen (Covarrubias et al., 2008). 

 

2.2 Definición 

 

Según la Internacional Association for the Study of Pain (IASP, por sus siglas en 

inglés), fundada en 1974, establece como definición que: “el dolor es una 

experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada 



 

 

con una lesión hística real o potencial, o que se describe como ocasionada por 

dicha lesión” (Raja et al., 2020). Esta definición enfatiza que el dolor es una 

experiencia compleja que incluye múltiples dimensiones y que al ser desagradable 

se presenta en conjunto con alteración de las emociones y comorbilidad como 

sufrimiento y desesperación, así como ansiedad y depresión (Merskey et al., 

1994). 

 

2.3 Clasificación 

 

El dolor tiene diferentes formas de detectarse y clasificarse. La clasificación se 

puede hacer atendiendo a su duración, patogenia, localización, curso, intensidad, 

factores pronósticos de control del dolor y, finalmente, según la farmacología con 

la cual se puede atenuar (Puebla-Díaz, 2005). En el caso de su patogenia se 

puede dividir en nociceptivo, inflamatorio, neuropático o disfuncional.  

 

2.3.1 Dolor nociceptivo 

 

El dolor nociceptivo es el más frecuente y es causado por la activación de los 

nociceptores A-δ y C en respuesta a un estímulo nocivo sobre los tejidos 

corporales, que puede ser secundario a una lesión, enfermedad, inflamación, 

infección o cirugía.  

 En el dolor nociceptivo el funcionamiento del sistema nervioso es correcto. 

Es una respuesta fisiológica a una agresión. Una característica importante de este 

tipo de dolor es que existe una importante correlación entre la percepción del dolor 



 

 

y la intensidad del estímulo desencadenante. Para que se perciba la sensación 

dolorosa es necesaria la existencia de receptores (nociceptores) y de las vías que 

permitan la transmisión hasta el sistema nervioso central (SNC). Los nociceptores 

pueden dividirse en dos grupos: los que responden a estímulos térmicos y 

mecánicos, que transmiten la señal a través de fibras mielínicas Aδ; y los 

receptores polimodales, que responden a la presión, temperatura, estímulos 

químicos u otro tipo de estímulos y transmiten la señal a través de fibras 

amielínicas C. Hasta el momento se desconoce el mecanismo por el que los 

estímulos inducen la despolarización de las terminaciones sensitivas desnudas, 

pero se piensa que el receptor de la capsaicina puede estar implicado en este 

proceso. A su vez el dolor nociceptivo se subdivide en dolor somático y visceral 

(Armero et al., 2004). 

 

2.3.2 Dolor inflamatorio 

 

El dolor puede estar asociado a la inflamación. Ésta es un proceso tisular 

constituido por una serie de fenómenos moleculares, celulares y vasculares de 

finalidad defensiva frente a agresiones físicas, químicas o biológicas. Los aspectos 

básicos que se destacan en el proceso inflamatorio son: en primer lugar, la 

focalización de la respuesta, que tiende a circunscribir la zona de lucha contra el 

agente agresor. En segundo lugar, la respuesta inflamatoria es inmediata, de 

urgencia y, por tanto, preponderantemente inespecífica, aunque puede favorecer 

el desarrollo posterior de una respuesta específica. En tercer lugar, el foco 

inflamatorio atrae a las células inmunes de los tejidos cercanos. Las alteraciones 



 

 

vasculares van a permitir, además, la llegada desde la sangre de moléculas 

inmunes (Armero et al., 2004). 

 

 

2.3.3 Dolor disfuncional 

 

El dolor neuropático es uno de los más estudiados y es causado por una lesión 

primaria o por una disfunción en el SNC o periférico, con destrucción y/o 

afectación nerviosa. Este tipo de dolor generalmente se describe como descargas 

paroxísticas con sensación de ardor o quemazón, o bien como pinchazos o 

entumecimiento y hormigueo. 

Este tipo de dolor es una respuesta anormal e implica cambios en la 

fisiología de la respuesta. Se han descrito varios tipos de dolor neuropático, sin 

que haya una clasificación que satisfaga totalmente. La más utilizada es la que se 

basa en la localización del generador del dolor, y se han descrito dos tipos: 1) 

dolor de origen central (ej. accidente cardiovascular, esclerosis múltiple) y 2) dolor 

de origen periférico (ej. neuropatía diabética, neuropatía inducida por agentes 

quimioterapéuticos). El dolor neuropático de origen periférico, con el tiempo puede 

desarrollar un componente central, lo cual se conoce como “centralización o 

sensibilización central” y envuelve cambios plásticos en el asta posterior de la 

médula espinal. La distinción entre los dos es muy importante por las 

implicaciones terapéuticas. Ciertamente, el dolor de origen central es resistente a 

tratamiento, mientras que el periférico tiene una mejor respuesta y pronóstico 

(Cruciani & Nieto, 2006). 



 

 

El dolor neuropático se genera como resultado de cambios que ocurren en 

la transmisión normal del impulso doloroso. Estas alteraciones han sido 

detectadas en las terminaciones nerviosas periféricas, en el ganglio de la raíz 

dorsal, en el asta posterior de la espina dorsal y en la corteza somatosensorial. 

Además de existir cambios en las neuronas afectadas, hay modificaciones en las 

propiedades eléctricas de las neuronas normales remanentes. El aumento en la 

expresión de factores de crecimiento neural, citoquinas y sus receptores, producen 

actividad espontánea de estas neuronas convirtiéndolas en posibles blancos de 

novedosas herramientas farmacológicas (Cruciani & Nieto, 2006). 

Otro caso de dolor disfuncional es la fibromialgia, afección dolorosa menos 

conocida y estudiada terapéuticamente. Se trata de una enfermedad crónica 

idiopática que ocasiona dolor musculoesquelético generalizado, enfatizando dos 

conceptos la hiperalgesia y la alodinia (López-Espino et al., 2021). 

 

 2.3.4 Hiperalgesia 

 

La hiperalgesia es una respuesta exacerbada en la percepción del dolor 

previamente establecido, algunas veces sin lesión aparente. Los estímulos que 

generalmente son dolorosos se sentirán con mayor intensidad en alguien con esta 

afección. Hay dos tipos de hiperalgesia: primaria y secundaria. La hiperalgesia 

primaria ocurre en y alrededor del sitio de alguna lesión. La hiperalgesia 

secundaria ocurre cuando el dolor se siente como si se estuviera extendiendo a un 

lugar del cuerpo no lesionado (López-Espino et al., 2021) (Figura 1). 

 



 

 

 2.3.5 Alodinia 

 

La alodinia es, por otra parte, la sensación dolorosa desencadenada por 

estímulos inocuos, que se sabe normalmente no debería causar dolor. Por 

ejemplo: la percepción desagradable de una fricción suave, como el roce de una 

sábana (alodinia mecánica) o a la aplicación de temperatura, calor o frío (alodinia 

térmica) (López-Espino et al., 2021) (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Intensidad del estímulo doloroso asociado a la respuesta de hiperalgesia y 
alodinia. Tomado de Martín G. 2014. 
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El término fibromialgia significa "dolor en los músculos, ligamentos y tendones" 

(partes fibrosas del cuerpo). Hace años este proceso se reconocía con el nombre 

de “fibrositis”. Sin embargo, no se ha demostrado que haya inflamación periférica, 

por lo que se ha adoptado el nombre actual. Síndrome doloroso crónico sin una 

etiología orgánica totalmente conocida que se caracteriza por un dolor 

musculoesquelético generalizado, aumento de la sensibilidad al dolor, rigidez, 

fatiga, entendida como cansancio continuo y sueño no reparador (alteraciones en 

la fase IV), de manera que tienen la sensación de no haber descansado durante la 

noche al ser un sueño superficial de mala calidad con despertares frecuentes 

durante la noche (Walfe & Bruusgaard, 1994; Peña-Arrebola, 1995). Los pacientes 

con fibromialgia presentan comorbilidad frecuente con otras patologías, tales como 

el síndrome de colon irritable, cefaleas tensionales de predominio posterior, 

fenómeno de Raynaud, parestesias en los miembros superiores, sensación de 

hinchazón o tumefacción en las manos según va evolucionando. Con frecuencia 

aparece una depresión ansiosa, así como anomalías psicológicas de personalidad 

en mujeres perfeccionistas, muy exigentes consigo mismas y con los demás, que 

intentan ser muy eficaces con sus quehaceres diarios, rasgos depresivos, e 

hipocondríacos, disfunciones sexuales y dificultades funcionales diversas como la 

patología de la articulación temporomandibular (Mera-Varela, 1991). 

La patogénesis de la fibromialgia no está del todo clara, por eso es útil 

considerarla como una alteración en la modulación central del dolor que es 

explicable por la deficiente concentración de varias aminas biógenas a nivel del 

SNC. Diferentes estudios sugieren que los pacientes con fibromialgia tienen un 



 

 

estado generalizado de amplificación del dolor con predominio de factores 

centrales involucrados en el mismo. Actualmente, el reumatólogo y el psiquiatra 

son especialistas que diagnostican este padecimiento basado en los diferentes 

puntos del diagnóstico mencionados (López-Espino et al., 2021). 

 

2.4 Nocicepción 

 

El sistema encargado de detectar y procesar las sensaciones dolorosas es el 

sistema nociceptivo. La percepción del dolor y los mecanismos de defensa que 

desencadena deben entenderse en el contexto del sistema general de defensa de 

la persona frente a las agresiones externas. Una respuesta adecuada del sistema 

nervioso a un estímulo potencialmente dañino permite al individuo evitar daños 

graves, lo que es beneficioso para la supervivencia. Por ejemplo, el reflejo de 

retirada que se produce cuando levantamos un objeto caliente, nos permite 

impedir la progresión de la quemadura; o bien, la serie de reacciones que 

experimenta una persona en respuesta al dolor abdominal la impulsará a buscar 

atención médica. Cuando la nocicepción realiza estas funciones, sirve como una 

útil señal de advertencia y debe ser comprendida como una enfermedad que debe 

ser atendida en base a la persona y la patología (Martínez-Aedo, 2020). 

 

 

 

 

2.5 Mecanismos y mediadores que participan en la inhibición del dolor 



 

 

 

Como todo sistema sensible y de alerta, la nocicepción debe tener una fase 

eferente y otra aferente. En la parte aferente (niveles espinales y supraespinales), 

la cual está integrada por ciertos mecanismos necesarios para que la percepción 

del dolor sea captada a cualquier nivel de la periferia (piel, vísceras, etc.) y 

transmitida hasta los lugares centrales donde ésta es procesada e integrada de 

forma consistente. 

 La fase eferente permite la liberación de respuestas que activan los 

mecanismos de adaptación requeridos. Por último, pero no menos importante, 

debemos señalar la existencia de un mecanismo que regula la nocicepción. Este 

mecanismo permite un control inhibitorio para evitar que ésta continúe de forma 

patológica o bien amplificarla cuando sea necesario por razones de supervivencia. 

Esta acción es desarrollada por los mecanismos descendentes de origen 

supraespinal. (Sneddon & Lynne, 2018) (Figura 2). 



 

 

 

Figura 2. Vías ascendentes y descendentes del dolor 

 

Los llamados opioides juegan un papel específico en cómo las endorfinas 

activan el sistema nervioso descendente. Este sistema se activa en la sustancia 

gris periacueductal del mesencéfalo. Estas neuronas se desarrollan en la médula 

reticular y al locus coeruleus, respectivamente, donde también se producen las 

monoaminas serotonina y norepinefrina. 

Vía ascendente del dolor 
Tracto espinotalámico 
A. Transmisión de fibras nerviosas A--0 y C a neuronas de 

segundo orden en el asta dorsal (fibras aferentes 
periféricas) 

B. Excitación de neurona motora (refleja) 
C. Relevo talámico 
D. Percepción cortical dolorosa (cognitiva y emocional) 
E. Formación reticular, excitación hipotalámica (reacción 

motora/endocrina) 

Vía descendente del dolor 
A. Cerebro 
1. Impulsos corticales/subcorticales 
2. Impulsos a la materia periacueductual 
3. Locus coeruleus (sistema inhibitorio noradrenérgico) 
4. Núcleo del rafé (sistema inhibitorio serotonérgico) 

B. Medula espinal 
5. Sinapsis inhibitoria en el asta dorsal 
6. Tracto espinotalámico 
7. Neurona motora refleja 



 

 

Las fibras descendentes se proyectan hasta el funiculus dorsolateral del 

asta-dorsal de la medula espinal para la sinapsis con la neurona aferente primaria 

(Zegarra, 2007) (Figura 2). 

Las neuronas moduladoras descendentes del dolor tienen funciones tales 

como: activar interneuronas que liberan opioides en el asta dorsal espinal y liberar 

neurotransmisores en la medula espinal: serotonina, noradrenalina. La liberación 

de serotonina y norepinefrina origina a su vez la inhibición de la liberación de 

neurotransmisores del dolor en las señales aferentes nociceptivas. Inhibición del 

segundo orden celular en la transmisión del dolor. La administración de opioides 

da lugar a la activación de los receptores opioides en el mesencéfalo, activación 

de los receptores opioides en las células de segundo orden transmisoras de dolor 

previniendo la transmisión ascendente de la señal del dolor. Así como activación 

de los receptores opioides en los terminales centrales de las fibras C en la médula 

espinal previniendo la liberación de neurotransmisores del dolor. Además de la 

activación de los receptores opioides en la periferia para inhibir la activación de los 

nociceptores e inhibir las células que liberan mediadores inflamatorios (Zegarra, 

2007). 

 

2.5.1 Receptores a opioides endógenos.  

 

Éstos pertenecen a la familia de receptores metabotrópicos acoplados a la 

proteína G inhibidoras (Gi, constituida por las subunidades alfa, beta y gamma) y a 

la producción de segundos mensajeros. Los opioides activan la proteína Gi, la 

activación de la subunidad Gi inhibe la enzima adenilato ciclasa, con lo que 



 

 

disminuyen los niveles intracelulares del segundo mensajero AMPc, que 

indirectamente inhiben los canales voltaje dependientes de Ca+2, bloqueando así 

la liberación de neurotransmisores excitadores del dolor tales como glutamato y 

SP, lo cual resulta en la respuesta de analgesia. A su vez la activación de los 

receptores opioides abre los canales de K+ a través de la subunidad alfa de la 

proteína Gi, lo que aumenta su gradiente de concentración, obteniendo una carga 

negativa intracelular. Este mecanismo ocasiona la hiperpolarización que disminuye 

la excitabilidad neuronal provocando la atenuación de la transmisión sináptica y 

por lo tanto generando la respuesta de inhibición al dolor  (Van Ree et al., 2000) 

(Figura 3). 

 

Figura 3. Mecanismo de acción de la morfina como prototipo de analgésico tipo opioide. 

 

 

 

 

2.5.2 Monoaminas (serotonina y noradrenalina).  
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Es bien sabido que el dolor es un sentimiento complejo con dimensiones 

sensoriales, cognitivas y emocionales. Numerosas regiones específicas 

distribuidas a lo largo del eje cerebroespinal modulan una percepción descendente 

del dolor de acuerdo con el estado emocional del individuo y las características del 

estímulo doloroso, tanto en condiciones sanas como patológicas. Esta modulación 

está mediada principalmente por las vías descendentes monoaminérgicas que 

previenen o promueven la transmisión de información nociva a nivel del asta 

dorsal (Pliego, 2010). 

Las monoaminas activan diferentes receptores y vías. Muchas áreas del 

SNC son activadas por estímulos nociceptivos y participan en la modulación 

central del dolor.  Estas áreas producen efectos antinociceptivos o pronociceptivos 

a través de las vías descendentes que utilizan monoaminas. Clásicamente, la vía 

serotoninérgica ha sido considerada el sistema primario de modulación endógena 

del dolor. La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), actúa a través de distintos 

subtipos de receptores. La activación de los receptores 5-HT1 produce un efecto 

antinociceptivo, el receptor subtipo 5-HT1A postsináptico inhibe la excitabilidad de 

las neuronas espinotalámicas y las interneuronas excitatorias, mientras que los 

receptores 5-HT1-B/D   presinápticos   inhiben   la   liberación   de neurotransmisores 

desde los aferentes primarios. Los cuerpos celulares de las neuronas en 

proliferación y las interneuronas están inervados por terminales noradrenérgicos. 

Diversos grupos de células en el tegmento pontino dorsolateral (TPDL), incluyendo 

el locus coeruleus, originan la inervación noradrenérgica de la asta dorsal.  La 

noradrenalina inhibe la transmisión nociceptiva en la asta dorsal a través de los 



 

 

receptores alfa-2 presinápticos, particularmente los receptores alfa2A, en los 

terminales nociceptivos primarios. Se ha postulado que estos receptores 

noradrenérgicos también pueden mediar la inhibición postsináptica de las 

neuronas espinotalámicas (Pliego, 2010). 

Se ha demostrado que tanto la 5-HT como la noradrenalina desempeñan un 

papel en la modulación de los mecanismos analgésicos endógenos a través de las 

vías neurales inhibidoras y medulares descendentes. Según la lógica, un 

desequilibrio en estos mecanismos inhibitorios puede ayudar a aumentar la 

"sensibilización central" y la "hiperexcitabilidad" de los nervios que transmiten el 

dolor a la columna y el cuello, dando lugar a un dolor disfuncional persistente, 

crónico y generalizado (Pliego, 2010). 

 

2.6 Fármacos utilizados en el tratamiento del dolor y sus efectos 

adversos 

 

Los principales medicamentos utilizados para tratar el dolor son los analgésicos 

opioides y no opioides (antiinflamatorios). Los antidepresivos, anticonvulsivos y 

otros medicamentos activos en SNC se pueden usar como primera terapia para 

las afecciones de dolor crónico y disfuncional, como el dolor neuropático y la 

fibromialgia.  

 Otros tratamientos incluyen la infusión central, la estimulación del sistema 

nervioso, los tratamientos con inyecciones y el bloqueo del sistema nervioso 

pueden ser útiles para algunos pacientes. El uso de técnicas sistemáticas de 

relajación, hipnosis o biorretrorretroalimentación y ejercicio gradual son algunos 



 

 

ejemplos de intervenciones cognitivo-conductuales que pueden reducir el dolor y 

la discapacidad resultante y ayudar a los pacientes a cambiar la forma en que 

reaccionan al dolor y la discapacidad asociada frente al dolor (Watson, 2020). 

El paracetamol y los antiinflamatorios no esteroides conocidos como AINEs 

son efectivos para el dolor leve a moderado. El ketorolaco, el diclofenaco y el 

paracetamol pueden administrarse por vía intravenosa. Los analgésicos no 

opioides no provocan dependencia física ni tolerancia. El paracetamol tiene un 

mejor efecto antipirético porque no tiene efectos antiinflamatorios ni 

antiplaquetarios y no provoca irritación estomacal. El AINE menos costoso es la 

aspirina. Sin embargo, éste produce efectos antiplaquetarios de larga duración y 

aumenta el riesgo de sangrado gastrointestinal por la producción de úlceras 

gastrointestinales (Watson, 2020) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

Figura 4.  Estructura química del ácido acetilsalicílico como prototipo de los analgésicos 
antiinflamatorios no esteroides asociados con su efecto adverso más común, el daño 

gástrico. 
 

 Los AINEs incluyen a los inhibidores no selectivos de la enzima que 

sintetiza a las prostaglandinas (PGs), tales como la COX (ciclooxigenasa, COX-1 y 

COX-2) y los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs), todos son considerados 
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analgésicos eficaces. Los coxibs tienen un riesgo menor de formación de úlceras y 

molestias digestivas. Sin embargo, cuando se utiliza un coxib con aspirina en baja 

dosis, puede no tener ningún beneficio gastrointestinal sobre los otros AINEs 

(Watson, 2020). 

Estudios sugieren que la inhibición de la COX-2, que ocurre tanto con 

inhibidores no selectivos de la COX como con coxibs, tiene un efecto 

protrombótico y puede aumentar el riesgo de infarto de miocardio, accidente 

cerebrovascular y claudicación como efectos adversos. Este efecto parece estar 

relacionado con el fármaco, así como con la dosis y la duración. Aunque existen 

reportes que indican que el riesgo es muy bajo con algunos de los inhibidores no 

selectivos de la COX (p. ej., ibuprofeno, naproxeno) y coxibs (celecoxib). Debido a 

que los datos son limitados deben usarse con precaución en ciertos pacientes 

como por ejemplo en ateroesclerosis clínicamente importante o múltiples factores 

de riesgo cardiovascular (Watson, 2020). 

Si un medicamento del grupo de los AINEs se va a usar por poco tiempo se 

reduce el riesgo de los efectos adversos significativos, independientemente del 

fármaco empleado. Algunos médicos utilizan un coxib primero, siempre que sea 

probable que el tratamiento sea prolongado (p. ej., meses), porque el riesgo de 

efectos adversos gastrointestinales es menor. Otros limitan el uso de coxibs a 

pacientes predispuestos a efectos adversos gastrointestinales (p. ej., los ancianos, 

los pacientes que reciben corticoides, aquellos con antecedentes de enfermedad 

ulcerosa péptica o molestias gastrointestinales debido a otros medicamentos 

antiinflamatorios no esteroideos) y aquellos que no están funcionando bien con 



 

 

medicamentos AINEs no selectivos o que tienen antecedentes de intolerancia a 

ellos (Watson, 2020). 

2.7 Modelos experimentales de dolor 

 

Los modelos animales son bioensayos que deben mimetizar los síntomas y 

fisiopatología de la enfermedad en cuestión, además es importante que sean 

predictivos en cuanto a tratamientos efectivos.  

En este proyecto se realizó el cernimiento del efecto antinociceptivo de 

extractos de S. amarissima y uno de sus metabolitos abundantes utilizando un 

modelo de dolor nociceptivo como la prueba de la formalina que incluye las fases 

neurogénica (central) e inflamatoria (periférico-central) y uno de dolor disfuncional 

de tipo fibromialgia. 

 

2.7.1 Formalina 

 

La prueba de formalina se usa comúnmente para caracterizar las fases tanto 

nociceptivas e inflamatorias y es de primera elección en la búsqueda de nuevos 

fármacos analgésicos. El modelo consiste en la administración subcutánea de 20 

μL de formalina al 1% (agente químico nociceptivo por su acción irritante) en la 

parte plantar de la extremidad posterior derecha del ratón. La inyección de 

formalina produce una conducta típica de sacudida y/o lamida (Tjolsen et al., 

1992) y se caracteriza por el retiro breve y rápido o la flexión de la extremidad 

inyectada (Figura 5). Esta conducta se evalúa durante 1 minuto cada 5 minutos 

durante 30, 60 o hasta 120 minutos.  



 

 

 

Figura 5. Conducta de sacudida y lamida inducida con formalina al 1% en el ratón 

 

 La respuesta neurogénica tiene una duración de 5-10 minutos, estudios 

sugieren que esta fase depende de la activación de los nociceptores cutáneos (en 

especial las fibras Aδ y en menor grado a las fibras C (Piug & Sorkin, 1995), estos 

nociceptores que son terminaciones nerviosas que funcionan como transductores 

biológicos debido a que sus cuerpos celulares de origen se encuentran en el 

ganglio de la raíz dorsal o en los ganglios sensoriales de los pares craneales 

correspondientes, por lo tanto la información nociceptiva llega de manera directa al 

SNC para que se desencadenen mecanismos de respuesta tanto fisiológicos 

como conductuales y por la liberación de bradicininas, 5-HT, histamina y ATP. La 

fase inflamatoria comprende del minuto 5 y 10, alcanzando un punto máximo entre 

los 20-25 min y después disminuye hacia el min 60. En esta prueba se activan 

mecanismos aferentes producidos por la liberación de mediadores inflamatorios, 

produciendo una “sopa inflamatoria” en la cual se encuentran las PGs, iones de 

K+, 5-HT que es liberada por las plaquetas, bradicininas que son liberadas al 

plasma sanguíneo e histamina que proviene de mastocitos, así como la sustancia 



 

 

P generada por los propios nociceptores en respuesta al daño tisular ocasionado 

por la formalina (Tjolsen et al., 1992; Sawynok & Liu, 2003). 

La ventaja de este modelo es que la respuesta de sacudida o tiempo 

invertido en lamer puede ser contabilizada como medida de nocicepción. Además, 

la posición en la que la rata coloca la extremidad se puede asociar con la 

intensidad de dolor o nocicepción evaluada en el caso del modelo animal (Tjolsen 

et al., 1992). El uso de analgésicos en esta prueba promueve la disminución de las 

conductas de sacudida y lamida.   

 

2.7.2 Mialgia inducida con reserpina 

 

El modelo experimental que se utiliza en este estudio es el descrito por Nagakura 

et al. (2009), el cual fue modificado por Hernandez-Leon et al. (2018). Éste 

consiste en la administración de reserpina, sustancia que depleta la presencia de 

monoaminas como mecanismo para inducir dolor tipo disfuncional. La reserpina se 

disuelve en ácido acético al 0.5% diluido con agua destilada (Milli-Q) y se 

administra en una dosis de 1 mg/kg, vía s.c., cada 24 horas durante tres días 

consecutivos. 

 

2.8 Plantas medicinales para el alivio del dolor 

 

Aunque no existen datos precisos para evaluar la extensión del uso global de 

plantas medicinales, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que 

más del 80% de la población en el mundo utiliza rutinariamente la medicina 



 

 

tradicional para satisfacer sus necesidades de atención primaria de salud, y que 

gran parte de los tratamientos tradicionales implica el uso de extractos de plantas 

o sus principios activos  (Bermúdez et al. 2005). 

Según la OMS (1979), una planta medicinal es cualquier especie vegetal 

que contiene sustancias que pueden ser utilizadas con fines terapéuticos o cuyos 

principios activos pueden utilizarse como precursores para la síntesis de nuevos 

fármacos. Estas plantas también tienen usos significativos en la medicina 

contemporánea. Entre otras cosas, son una fuente directa de agentes terapéuticos 

que se utilizan como punto de partida para la creación de fármacos semisintéticos 

más complejos, y la estructura química de sus principios activos puede utilizarse 

como plantilla para la creación de fármacos sintéticos. También pueden utilizarse 

como marcadores taxonómicos en la búsqueda de nuevos fármacos (Bermúdez et 

al., 2005). 

La investigación sobre el uso de plantas medicinales forma parte de la 

etnobotánica, la cual se define como el estudio de las interrelaciones entre los 

grupos humanos y las plantas. Es un hecho que una alternativa para el alivio de 

diferentes tipos de dolor es el uso de las plantas medicinales, que si bien se les 

supone menos efectos no deseados también se puede reconocer una eficacia 

moderada, la cual justamente dependerá del tipo, temporalidad, intensidad, 

localización y fisiopatología del dolor. Cabe hacer mención que de las plantas 

fueron extraídos los dos prototipos más reconocidos de analgésicos, tanto AINEs 

como opiáceos, el ácido acetilsalicílico y la morfina, respectivamente. Fármacos 

que sin duda han aliviado el dolor de una gran parte de la humanidad (Moreno-

Pérez et al., 2021). 



 

 

 Entre las plantas más utilizadas en la población rural y urbana están 

aquellas con propiedades analgésicas, ya sea para el alivio del dolor visceral o 

abdominal, muscular o artrítico, e incluso para el dolor conocido como disfuncional 

o patológico, tales como el neuropático y la fibromialgia. Las plantas medicinales 

están constituidas por sustancias químicas llamadas metabolitos secundarios que 

poseen propiedades para el mantenimiento de la salud y de éstos provienen el 

ácido acetilsalicílico, la morfina e incluso el más recientemente patentado como el 

producto farmacéutico QG5 utilizado contra la inflamación del colón por su 

contenido en el flavonoide quercetina. Éste fue aislado de las hojas del árbol de 

guayaba utilizado por la población para trastornos gastrointestinales (Meli, 1990). 

 

2.8.1 Salvia amarissima Cav. 

 

Salvia amarissima (Figura 4) es una planta de la que los estudios etnobotánicos 

describen como medicinal y de usos para calmar los nervios y el dolor (Guzmán, 

2014; Castro Juárez, et al, 2014). 

o Salvia amarissima Ortega 



 

 

 

Figura 4. Espécimen de herbario de Salvia amarissima Ortega caracterizada botánicamente, 
cuyos datos son resguardados para su posterior colecta e identificación. 

 

Departamento de Botánica, Instituto de Biología (IBUNAM), Salvia amarissima 

Ortega, ejemplar de: Herbario Nacional de México (MEXU), Plantas Vasculares. 

En Portal de Datos Abiertos UNAM (en línea), México, Universidad Nacional 

Autónoma de México. 

Disponible en: http://datosabiertos.unam.mx/IBUNAM:MEXU:1201430 

Fecha de actualización: 19/04/2016, 7:27:41 a.m. 

Fecha de consulta: 19/06/2021, 2:59:07 p.m. 

El termino Salvia proviene del latín “salvare”, que significa curar, esto en referencia 

a sus propiedades curativas de varias especies. 

 

 

 



 

 

2.8.2 Propiedades farmacológicas 

 

Diversos estudios reportan que las hojas de Salvia amarissima Ortega contienen 

alcaloides, cumarinas, flavonoides, saponinas, sesquiterpenlactonas y taninos 

(compuestos polifenólicos derivados del ácido gálico), los cuales pueden ser 

responsables de sus propiedades farmacológicas, por ejemplo: en el efecto 

hipoglucemiante (Gutiérrez-Nava et al., 2019). 

A Salvia amarissima se le atribuyen además actividades cicatrizantes, 

propiedades digestivas, desinfectantes y estrogénicas (Clementina et al., 2010). 

Esta planta ha sido utilizada tradicionalmente para el tratamiento de la diabetes 

tipo 2, donde las investigaciones describen que uno de sus mecanismos de acción 

para la actividad hipoglucemiante es inhibir a la enzima alfa-glucosidasa 

(Gutiérrez-Nava et al., 2019; solares-Pascasio et al., 2021). Los 

extractos/fracciones y compuestos aislados de Salvia amarissima comprenden 

diterpenos con un esqueleto carbonado novedoso no convencional. Los 

compuestos obtenidos de la clase de diterpenos se describen útiles como 

modulares de la multiresistencia a fármacos en carcinoma de mama (Ortega et al., 

2016). Recientemente, las propiedades de diferentes extractos de esta especie se 

reportaron en modelos experimentales de dolor visceral (Moreno-Pérez et al., 

2016) y nociceptivo (Moreno-Pérez et al., 2020) sugiriendo la participación de 

diferentes compuestos de distinta polaridad. Estos antecedentes indican que S. 

amarissima posee compuestos bioactivos para el alivio del dolor funcional. Sin 

embargo, no se sabe si estas propiedades podrían escalarse para su utilidad en el 

alivio del dolor disfuncional o nociplástico como la fibromialgia.  



 

 

 

3. Planteamiento del problema 

 

El alivio del dolor es un derecho universal de los seres humanos estipulado en la 

Carta de Derechos Humanos de las Naciones Unidas desde el año 2000.  

En México se tiene una gran diversidad de productos naturales que son 

utilizados por la población. Sin embargo, de la gran mayoría de éstos, ya utilizados 

en la terapéutica como medicina tradicional, no se conoce si se aplican 

adecuadamente por su eficacia o cuál es el mecanismo por el cual actúan y si son 

seguros en su uso. Esto puede representar un riesgo para quien los utiliza. Es por 

ello por lo que son necesarias las bases científicas que den validez a la eficacia de 

las plantas medicinales y sus productos naturales que puedan ser de utilidad para 

el tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo los datos de sus posibles 

efectos adversos y mecanismos de acción. 

S. amarissima es utilizada por pobladores de Santiago Huaclilla, Oaxaca 

para el alivio del dolor, incluso actualmente se le atribuyen propiedades para tratar 

el cáncer, entre otros padecimientos, sugiriendo además su papel en procesos 

inflamatorios. En el presente proyecto de tesis se evaluaron los efectos de un 

extracto de mediana polaridad obtenido de las partes aéreas de Salvia amarissima 

que demostró contener alta concentración de un diterpeno neoclerodano como 

posible metabolito activo responsable de su efecto como antinociceptivo.  

 

 

 



 

 

 4. Hipótesis 

 

Salvia amarissima posee propiedades antinociceptivas para el alivio del dolor 

nociceptivo, inflamatorio y disfuncional. 

 

5. Objetivos 

5.1 Objetivo General 

 

Evaluar el efecto antinociceptivo de Salvia amarissima en modelos experimentales 

de dolor nociceptivo, inflamatorio y disfuncional. 

 

5.2 Objetivos particulares 

 

- Preparar extractos de diferente polaridad tanto orgánicos como acuoso. 

- Evaluar inicialmente el efecto antinociceptivo y antiinflamatorio de extractos 

de diferente polaridad de S. amarissima en diferentes modelos de dolor 

nociceptivo e inflamatorio 

- Aislar, purificar y evaluar al metabolito más abundante como posible 

metabolito activo con actividad antinociceptiva y/o antiinflamatoria. 

- Evaluar el efecto antinociceptivo del extracto con mayor concentración del 

metabolito y el metabolito en el dolor disfuncional tipo fibromialgia 

 

 

 



 

 

6. Protocolo experimental 

6.1 Material vegetal 

 

Salvia amarissima fue colectada en el mes de agosto de 2018 en el poblado de 

Santiago Huauclilla, Oaxaca. El material vegetal se secó a temperatura ambiente, 

se molió finamente y se procesó por maceración en solventes acuoso y orgánicos 

para obtener los extractos crudos. 

 

6.2 Preparación de extractos 

 

A la cantidad de 50 g de material vegetal finamente molido se le maceró con 150 

ml de los disolventes hexano, acetato de etilo y metanol (MeOH) de manera 

consecutiva cada uno por un periodo de 72 horas se filtró y el residuo se maceró 

con el siguiente disolvente (Figura 6). Cada proceso se repitió 3 veces para cada 

extracto. El disolvente fue evaporado en un rota-evaporador marca Büchi modelo 

R210 hasta sequedad para determinar los rendimientos de cada extracto. 

 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 para determinar su rendimiento. 



 

 

 

Figura 6. Matraces con material vegetal utilizado en el proceso de maceración a temperatura 
ambiente en presencia de disolventes de diferente polaridad. 

 

6.3 Análisis cromatográfico 

 

Muestras de 5 mg de cada uno de los extractos se tomaron y se disolvieron en 

metanol grado HLPC (cromatografía líquida de alta resolución, por sus siglas en 

inglés) para su inyección en un cromatógrafo líquido de ultra resolución (UPLC, 

siglas en inglés) marca Waters ACQUITY UPLC (Figura 7). 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: MeOH, 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. 



 

 

 

Figura 7. Cromatógrafo de líquidos de alta resolución clase H, marca Waters con módulos 
de muestras, bomba, detector UV y masas. 

 

6.4 Animales 

 

Ratones macho de la cepa SW Swiss Webster (25-30 g) y ratas macho Wistar 

(200-230 g) criados en el bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la 

Fuente Muñiz y mantenidos a temperatura controlada de 22 ± 2°C con ciclo de 

luz/oscuridad de 12 horas y libre acceso al alimento y al agua se utilizaron 

divididos en grupos de al menos 6 individuos. El protocolo experimental sigue las 

recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999), de los 

Lineamientos y Estándares Éticos para la Investigación del Dolor Experimental en 

Animales y del Comité de Bioética del instituto (Registro No. CONBIOETICA-09-

CEI-010-20170316) perteneciente a los proyectos de investigación NC12.3280.0 y 

NC17073.0. 

 

 

 

6.5 Evaluación farmacológica 



 

 

 

Los extractos crudos de S. amarissima se evaluaron y compararon en una sola 

dosis (10 mg/kg, i.p.) para demostrar la mayor actividad del extracto de mediana 

polaridad, el cual fue seleccionado como el más activo en la actividad 

antinociceptiva de las fases neurogénica e inflamatoria en la prueba de formalina, 

para posteriormente evaluarlo en el modelo de fibromialgia en una dosis de 30 

mg/kg mediante la observación de las respuestas de hiperalgesia muscular, 

alodinia táctil y térmica. 

 

6.5.1 Prueba de la 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 que los ratones realizaron fue tomada como la respuesta nociceptiva. Esta 

constó de dos periodos, una fase temprana (central o neurogénica) que duró los 

primeros 10 min y una fase tardía (inflamatoria o central-periférica) de los 20 a los  

30 min después de la administración de la formalina (Figura 8).  
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Figura 8.  Representación gráfica de las fases temprana y tardía en la prueba de la formalina 
y su asociación con la respuesta nerviosa central y periférica 

 

6.5.2 Modelo de fibromialgia 

 

Este modelo se realizó de acuerdo con el método descrito por Hernandez-Leon et 

al. (2018). Para ello se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (200-250 g), las 

cuales recibieron un periodo de habituación de 30 min 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 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.  

Los umbrales de respuesta en el modelo de fibromialgia se evaluaron de la 

siguiente manera:  

 

 

 



 

 

6.5.3 Umbral de presión muscular 

 

La extremidad posterior derecha se colocó en el equipo para aplicar fuerza 

mecánica (Nagakura et al, 2009) 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. 

 

6.5.4 Umbral de respuesta táctil 

 

Se mide 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. 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). 

 

6.5.5 Umbral de alodinia térmica (prueba de pulverización de acetona)  

 

Se evaluó utilizando estímulos fríos con acetona (Yoon et al., 1994). 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 1 minuto después de la pulverización. Este ensayo se realizó tres veces 

con un intervalo de 5 min entre medidas, el promedio se consideró como el umbral 

de alodinia fría.   

 

  6.6 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 la 

varianza (ANADEVA) de un factor seguida de la post-hoc de Dunnett. 

 

7. Resultados 

 

La extracción del material vegetal por maceración en solventes orgánicos a 

temperatura ambiente permitió obtener tres extractos orgánicos, además de un 

extracto acuoso mediante decocción, con los siguientes rendimientos: hexano 0.26 

g, acetato de etilo 2.31 g, metanol 4.88 g y acuoso 5.12 g (Tabla 1).   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

             Tabla 1. Rendimiento de los extractos crudos orgánicos y acuoso 

 
EXTRACTO % 

Hexano  0.52 

Acetato de etilo 4.62 

Metanol  9.76 

Acuoso 10.25 

 

Las placas de sílice gel para la cromatografía en capa fina permitieron 

identificar en el perfil del extracto de acetato de etilo una mancha más intensa que 

coincidió con la referencia del compuesto puro amarisolida A, las cuales se 

eluyeron con disolventes de diferente polaridad hasta obtener la que mejor se 

ajustara a la muestra de prueba de mayor resolución (Figura 9) 

En el revelado del análisis cromatográfico de capa fina se utilizó el 

revelador anisaldehído para identificar los componentes del extracto de naturaleza 

terpénica. Ello se indica en los tonos azul oscuro o violeta, los cuales fueron 

equivalentes a la mancha producida por la presencia del metabolito Amarisolida A 

(Fig. 9). 



 

 

 

Figura 9. Cromatoplaca del perfil de elución del extracto de acetato de etilo, pool de 
fracciones (183-220) y referencia de amarisolida A como compuesto puro, fase móvil 

Acetato de etilo:MeOH 95:5, revelador anisaldehído. A) Ac: Extracto de acetato de etilo, B) R: 
pool de fracciones de mediana polaridad, C) Compuesto puro 

 

 

 Los extractos crudos se analizaron para cuantificar la concentración del 

metabolito abundante identificado como amarisolida A al compararse con el 

estándar mediante HPLC, donde se observó un pico en el tiempo de retención 

7.05 min con el estándar de referencia (Figura 10A). De acuerdo con el perfil 

cromatográfico, la amarisolida A se observó en diferentes extractos, tales como el 

acetato de etilo que presentó la mayor concentración del metabolito con una 

concentración de 0.39 mg/mL (Figura 10B) en comparación con el MeOH con 0.11 

mg/mL (Figura 10C) y el acuoso con 0.05 mg/mL) (Figura 10D) 

1\ e; 



 

 

 

 

Figura 10. Perfil cromatográfico de los extractos orgánicos (A-C) y acuoso (D) de S. 
amarissima Cav. mostrando la presencia de amarisolida A en comparación con el estándar 
de referencia, el cual muestra el pico de concentración en un tiempo de retención de 7.05 
min. A) amarisolida estándar A) y extractos de acetato de etilo B), metanol C) y extracto 

acuoso D). 
 

7.1 Conducta de lamida en la prueba de formalina 

 

En la Figura 11 se muestra la respuesta de la conducta nociceptiva inducida en la 

prueba de formalina para la fase neurogénica. El área bajo la curva (ABC) 

obtenida de 0-10 min para el grupo vehículo se comparó con la respuesta 
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antinociceptiva en presencia del fármaco de referencia tramadol (TR, 10 mg/kg) y 

morfina (MOR, 1 mg/kg), donde ambos presentaron diferencia significativa siendo 

mayor para la MOR (Figura 11). Los diferentes extractos evaluados en la dosis de 

10 mg/kg produjeron una disminución significativa similar a la MOR (Figura 11). 

Donde el extracto de mediana polaridad obtenido con acetato de etilo disminuyó 

en mayor proporción la conducta nociceptiva de la fase neurogénica en 

comparación con los otros tratamientos (Figura 11). 
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Figura 11. Evaluación de la actividad antinociceptiva de los extractos crudos de S. 
amarissima en la fase neurogénica de la prueba de formalina en ratas. Los datos se 

representan como la media ± E.E.M, n=6. ****p<0.0001, ANADEVA seguida de la prueba post-
hoc de Dunnett. VEH: vehículo, TR: tramadol, MOR: morfina, HEX: hexano, EtOAc: acetato 

de etilo, MeOH: metanol, AQ: acuoso. 

 
 La Figura 12 muestra la respuesta de la conducta nociceptiva inducida en la 

prueba de formalina en la fase inflamatoria, las cuales son representadas como el 

ABC de 10-30 min para el grupo vehículo en comparación con la respuesta en 

presencia de los fármacos de referencia MOR y TR (Figura 12). El efecto de los 

diferentes extractos administrados en la dosis de 10 mg/kg muestra la disminución 

de las conductas en forma similar al analgésico TR y mejor que la MOR, donde el 



 

 

extracto de mediana polaridad (acetato de etilo) produjo la mayor inhibición de la 

respuesta dolorosa similar al extracto acuoso (Figura 12)  
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Figura 12. Evaluación de la actividad antinociceptiva de los extractos crudos de S. 
amarissima en la fase inflamatoria de la prueba de formalina en ratas. Los datos se 

representan como la media ± E.E.M, n=6. ****p<0.0001, ANADEVA seguida de la prueba post-
hoc de Dunnett. VEH: vehículo, TR: tramadol, MOR: morfina, HEX: hexano, EtOAc: acetato 

de etilo, MeOH: metanol, AQ: acuoso. 
 

 La Figura 13 muestra la respuesta de la conducta nociceptiva inducida en la 

prueba de formalina en la fase neurogénica representada como el ABC de 0-10 

min. La respuesta observada en el grupo que recibió el vehículo se redujo 

significativamente con el fármaco de referencia MOR, así como en la presencia de 

amarisolida A a las dosis de 0.3, 1 y 10 mg/kg, sin efecto en las dosis de 0.01 y 

0.1 mg/kg (Figura 13) 
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Figura 13. Evaluación de la actividad antinociceptiva del metabolito activo aislado y 
purificado del extracto de acetato de etilo de S. amarissima en la fase neurogénica de la 

prueba de formalina en ratas. Los datos se representan como la media ± E.E.M, n=6. 
****p<0.0001, ANADEVA seguida de la prueba post-hoc de Dunnett. VEH: vehículo, MOR: 

morfina. 
 

 La Figura 14 muestra la respuesta nociceptiva inducida en la prueba de 

formalina y representadas como el ABC de 10-30 min para la fase inflamatoria. La 

administración de MOR produjo efecto antinociceptivo significativo. En forma 

similar amarisolida A produjo efecto antinociceptivo dependiente de la dosis a 

partir de 0.01 mg/kg que fue equivalente a la dosis de 0.03 mg/kg. Este efecto 

aumentó con el incremento de la dosis a 0.1 y 0.3 mg/kg, empezando a revertirse 

con el incremento de la dosis a 10 mg/kg (Figura 14). 
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Figura 14 Evaluación de la actividad antinociceptiva del metabolito amarisolida A obtenido 
del extracto de acetato de etilo de S. amarissima en la fase inflamatoria de la prueba de 

formalina en ratas. Los datos se representan como la media ± E.E.M, n=6. *p<0.05 y 
****p<0.0001, ANADEVA seguida de la prueba de Dunnett. MOR: morfina. 

 
 

7.3 Resultados de fibromialgia 

 

 La Figura 15 muestra la respuesta nociceptiva de hiperalgesia muscular 

inducida por reserpina en el modelo de FM en comparación con los individuos 

sanos representadas como el ABC. Estos datos fueron obtenidos de los cursos 

temporales de ratas evaluadas durante 4 h después de la administración del 

vehículo. La administración del metabolito amarisolida A produjo efecto 

antihiperalgésico significativo desde la dosis de 3 mg/kg, el cual se incrementó en 

forma dosis-dependiente (Figura 15). 
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Figura 15. Evaluación de la actividad antinociceptiva del metabolito activo aislado y 
purificado del extracto de acetato de etilo de S. amarissima en la prueba de fibromialgia de 

hiperalgesia muscular. Los datos se representan como la media ± E.E.M, n=6. **p=0.01 y 
****p<0.0001, ANADEVA seguida de la prueba post-hoc de Dunnett en comparación con el 

grupo de reserpina. 

 

 La Figura 16 muestra la respuesta nociceptiva de alodinia térmica inducida 

por reserpina en el modelo de FM en comparación con los individuos sanos 

representadas como el ABC. Estos datos fueron obtenidos de los cursos 

temporales de ratas evaluadas durante 4 h después de la administración del 

vehículo. La administración del metabolito amarisolida A produjo efecto 

antialodínico significativo desde la dosis de 3 mg/kg, el cual se incrementó en 

forma dosis-dependiente alcanzando el valor de umbral de respuesta de los 

sujetos sanos en las dosis de 100 y 300 mg/kg, como máximo esperado (Figura 

16). 
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Figura 16. Evaluación de la actividad antinociceptiva del metabolito activo aislado y 
purificado del extracto de acetato de etilo de S. amarissima en la prueba de fibromialgia de 
alodinia a estimulo frio. Los datos se representan como la media ± E.E.M, n=6. **p=0.0011 y 
****p<0.0001, ANADEVA seguida de la prueba post-hoc de Dunnett en comparación con el 

grupo de reserpina. 

 
 La Figura 17 muestra la respuesta nociceptiva de alodinia mecánica 

inducida por reserpina en el modelo de FM en comparación con los individuos 

sanos representadas como el ABC. Estos datos fueron obtenidos de los cursos 

temporales de ratas evaluadas durante 4 h después de la administración del 

vehículo. La administración del metabolito amarisolida A produjo efecto 

antialodínico significativo desde la dosis de 3 mg/kg, el cual se incrementó en 

forma dosis-dependiente alcanzando el valor de umbral de respuesta de los 

sujetos sanos en las dosis de 100 y 300 mg/kg, como máximo esperado (Figura 

17). 
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Figura 17. Evaluación de la actividad antinociceptiva del metabolito activo aislado y 

purificado del extracto de acetato de etilo de S. amarissima en la prueba de fibromialgia de 

alodinia táctil. Los datos se representan como la media ± E.E.M, n=6. ****p<0.0001, 

ANADEVA seguida de la prueba post-hoc de Dunnett en comparación con el grupo de 

reserpina. 

 

8. Discusión  

 

En este proyecto se evaluaron diferentes extractos de la especie Salvia 

amarissima y se identificó y aisló al menos un metabolito activo para conocer su 

efecto en el dolor funcional de tipo nociceptivo e inflamatorio y también en un 

modelo de dolor disfuncional como el de tipo FM. Para ello se realizó una 

exploración fitoquímica y farmacológica en el modelo de formalina y de FM 

inducida con reserpina en ratas.  



 

 

 

8.1 Evaluación fitoquímica 

 

La elaboración de los extractos crudos se llevó a cabo con disolventes de diferente 

polaridad mediante la técnica de maceración. Después de la evaluación 

farmacológica, el extracto obtenido con acetato de etilo fue el más activo 

sugiriendo que compuestos preferentemente de mediana polaridad participan en la 

actividad antinociceptiva. Uno de los metabolitos aislados y purificados mediante 

el uso de técnicas cromatográficas fue identificado como amarisolida A 

confirmando su naturaleza de mediana polaridad. Cabe hacer mención que su 

rendimiento fue de 5.05% (740 g) a partir del proceso de 15 g de extracto de 

acetato de etilo, y que al compararlo con la literatura se pudo conocer que éste fue 

superior al reportado por Flores-Bocanegra y colaboradores (2017) quienes 

obtuvieron un rendimiento de 2.58% a partir de un extracto de mediana polaridad 

con diclorometano:MeOH (1:1). Mientras que el grupo de Salinas-Arellano (2020) 

obtuvo un rendimiento de 11.6% con la fracción de acetato de etilo de un extracto 

acuoso.  

 

 

 

 

 

8.2 Evaluación farmacológica 

8.2.1 Efecto antinociceptivo de extracto de acetato de etilo 



 

 

 

En la evaluación farmacológica, todos los extractos mostraron actividad 

antinociceptiva en el modelo de formalina en ratas, tanto en la fase neurogénica 

como inflamatoria, siendo el extracto de acetato de etilo el que mostró mayor 

actividad, ello debido en parte a la presencia del metabolito amarisolida A 

identificado en la comparación de los perfiles cromatográficos de los diferentes 

extractos. Estos resultados concuerdan con los reportados para extractos 

obtenidos de S. purpurea, donde Cuevas-Morales  et al. (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. Los datos se refuerzan con lo 

reportado por Ortiz-Mendoza et al. quienes encontraron que el extracto de acetato 

de etilo de S. semiartrata disminuyó las conductas nociceptivas de ambas fases 

considerando la participación del diterpeno de esqueleto neoclerodano 7-ceto-

neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-diolido como el metabolito más abundante. 

 

8.2.2 Efecto antinociceptivo del metabolito activo  

 

En este estudio y como se mencionó previamente, el metabolito más activo y con 

mayor presencia fue identificado como amarisolida A. Este metabolito resultó ser 

un terpeno de tipo neoclerodano previamente reportado con propiedades para el 

dolor de tipo abdominal y como un inhibidor de la alfa-glucosidasa sugiriendo su 

utilidad no sólo para el dolor sino también para afecciones metabólicas como la 



 

 

diabetes (Moreno-Pérez et al., 2019). 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, no sólo abdominal, sino también en el 

nociceptivo, inflamatorio y neuropático: por ejemplo, las salvinorinas A y B que 

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 S. 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). Otros reportes 

sobre constituyentes de naturaleza terpenoide también se han reportado por estar 

involucrados en efectos antinociceptivos de géneros de otras familias botánicas 

(Quiñonez-Bastidas y Navarrete, 2021; Hernandez-Leon et al., 2021) tales como la 

β-amirina, el carnosol, el ácido oleanólico y el ácido ursólico (McCurdy et al., 2006; 

Rodrigues et al., 2012; Park et al., 2013; Arranz et al., 2015; Nile et al., 2016; 

Thirupathi et al., 2017). 

  

 En estudio no se exploró el mecanismo de acción de amarisolida A como 

antinociceptivo. No obstante se sabe que en el efecto antinociceptivo de diversos 

compuestos de naturaleza terpénica identificados en Salvias participan receptores 

inhibidores del sistema opioide y serotoninérgico, esencialmente aquellos que 

están acoplados a proteínas Gi para producir su efecto inhibidor a nivel central 

(Kanbara et al., 2014; Cortés-Altamirano et al., 2018), donde la vía de señalización 

de adenilato-ciclasa (AC)-Adenosín Monofosfato cíclico (AMPc) son considerados 



 

 

blancos terapéuticos en el desarrollo de nuevos fármacos con acción analgésica, 

tal es el caso del ST034307 (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 o sintéticos, como los mencionados, pueden producir efectos 

de tipo analgésico mediados por receptores acoplados a las vías de señalización 

como la del AC-AMPc, que sería interesante explorar en un futuro para los 

extractos y este metabolito identificado u otros de S. amarissima.  

 Debido a que tanto los extractos de diferente polaridad como el terpeno 

identificado en mayor abundancia en las fracciones de mediana polaridad del 

extracto de acetato de etilo, identificado como amarisolida A, produjeron efecto 

significativo en la fase inflamatoria de la formalina, ello podría sugerir la 

participación de mediadores de  inflamación aguda (Di Rosa et al., 1971). En esta 

fase de la prueba de formalina se ha reportado la liberación de autacoides como la 

histamina, serotonina y bradicininas, así como la inducción de la enzima 

ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2) que incrementa la producción de prostaglandinas 

(PGs) (Vinegar et al., 1969). Esta información se refuerza con estudios que han 

reportado el efecto antiinflamatorio de otras especies de Salvia; por ejempo: con el 

extracto de acetato de etilo de S. divinorum asociado a la presencia de los 

terpenos neoclerodanos salvinorinas A y B, como componentes mayoritarios en el 

extracto. Qnais et al. (2010) reportaron que el extracto de butanol de S. officinalis 

(10 mg/kg) también produjo un efecto anti-inflamatorio significativo 3 h posteriores 

a la administración de un agente edematoso como la carragenina. Mientras que 



 

 

Nogai et al. (2020) demostraron que el extracto de etanol de S. lanata (100 mg/kg) 

inhibió la inflamacion producida por carragenina a partir de los 60 min  de iniciada 

la prueba. 

 Tomando en consideración los efectos a nivel del metabolito aislado, éste 

se evaluó en el modelo de dolor disfuncional de tipo FM inducido con reserpina en 

ratas. Los resultados corroboran que el metabolito de S. amarissima identificado 

como un terpeno neoclerodano denominado amarisolida A produce efecto 

antihiperalgésico y antialodínico al modificar significativamente los umbrales de 

respuesta a estímulos mecánicos y térmicos en el modelo de FM. En la literatura 

no se encuentran reportes sobre la eficacia de extractos o compuestos puros del 

género Salvia en modelos de dolor tipo FM, por lo anterior, éste sería en nuestro 

conocimiento el primer estudio de constituyentes del género Salvia (Moreno-Pérez 

et al., 2023). No obstante, algunas especies de este género si 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 dosis-dependiente 

disminuyó las conductas de hiperalgesia mecánica en el modelo de ligamiento del 

nervio espinal en ratas (Liu et al., 2010). Este mismo diterpeno produjo la 

activación de la microglía espinal, donde la expresión de las citocinas inflamatorias  

TNF-α e IL-1β disminuyó (Cao et al., 2015). El extracto de las hojas de S. 

officinalis y sus 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 (El Gabbas et al., 

2019). 

En conclusión, compuestos de Salvia amarissima de diferente naturaleza 

polar podrían estar participando en su potencial efecto antinociceptivo, donde el 

terpeno amarisolida A juega un papel muy importante como metabolito activo. 

Asimismo, el conjunto de estos resultados apoya 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 donde 

existe pocas opciones de terapéutica. 

10. Perspectivas

∙Continuar con el estudio fitoquímico de los componentes de la fracción rica en

terpenoides de S. amarissima con la técnica de espectrometría de masas o 

resonancia magnética nuclear para descubrir la identidad de éstos. 

∙Evaluar las dosis probadas con el extracto puro por la vía oral, para ver si su

biodisponibilidad se ve afectada o si es necesaria una forma farmacéutica para su 

aplicación. 

∙Evaluar el efecto de amarisolida A o de los diferentes extractos en distintas

comorbilidades, (fatiga y/o trastornos cognitivos) 

9. Conclusión



 

 

∙Determinar la DE50, de los distintos extractos y el compuesto más activo, y 

determinar si los efectos adversos son similares o menores que los medicamentos 

convencionales. 

 

∙Realizar combinaciones del extracto o de amarisolida A con otros fármacos de la 

clínica con diferentes mecanismos de acción para observar su interacción 

farmacológica en el modelo de FM inducida por reserpina. 
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