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RESUMEN 
 

 

ONOFRE HURTADO LESLIE FERNANDA. Evaluación del efecto antiinflamatorio de 

los extractos etanólicos de Rosmarinus officinalis y Taxodium huegelii en ratas Wistar con 

el modelo de edema plantar (bajo la dirección de: Dra. Azucena Ibeth Carballo Villalobos y 

M.en C. Marisol Rivera Huerta). 

 

 

El dolor inflamatorio se inicia por una lesión que da lugar a un proceso inflamatorio. El 

tratamiento para esta patología es difícil, pues no hay un solo tratamiento que dé resolución 

a este proceso sin causar efectos adversos. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto 

antiinflamatorio del extracto etanólico de R. officinalis y T. huegelii a diferentes dosis 

individuales y en combinación en un modelo de edema plantar inducido por formalina al 

1%, comparándolo con meloxicam como fármaco de referencia. Se utilizaron ratas Wistar 

de ambos sexos y el equipo “pletismómetro” para evaluar el grado de inflamación. En 

hembras la administración vía esofágica del extracto etanólico de R. officinalis (R), produce 

un efecto antiinflamatorio a partir de la dosis de 100 y hasta la dosis de 562.3 mg/kg. Para 

el extracto de T. huegelii (A), se observó un efecto antiinflamatorio a la dosis de 562.3 

mg/kg. Respecto a la combinación, se produjo un efecto antiinflamatorio significativo en 

A70/R30 y A300/R10 mg/kg, obteniendo un efecto aditivo a menor dosis administrada que 

las observadas en el tratamiento individual para cada extracto. Para machos, la 

administración del extracto etanólico de R. officinalis a dosis 316.2 mg/kg y T. huegelii a 

dosis 562.3 mg/kg, así como las combinaciones A10/R100 y A50R50 mg/kg disminuyeron 

el grado de inflamación siendo más eficaces que meloxicam. Estos hallazgos indican que el 

extracto etanólico de R. officinalis y T. huegelii solos y en combinación producen eficacia 

antiinflamatoria significativa en el tratamiento del dolor inflamatorio agudo.
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1. INTRODUCCIÓN. 

1.1. Dolor. 
Se define como “una experiencia emocional y sensorial desagradable, asociada a un daño 

tisular, real o potencial, descrito en términos de ese daño” según la Asociación 

Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) (1). En esta 

definición el término potencial indica que, si el dolor se mantiene por un tiempo 

prolongado, la permanencia de la noxa provocará un daño tisular efectivo (2). 

Se asocia a algún tipo de lesión (hecho que no deja de ser paradójico, ya que es una 

respuesta ante una estimulación dañina), puede ser valorable entendiendo que los animales 

tienen la capacidad de sentir dolor en forma similar a los seres humanos y dependerá de 

cada especie (3), implicando cambios fisiológicos y de comportamiento que tienen como 

función disminuir o evitar el daño tisular facilitando la recuperación y mejoría (4). 

1.1.1. Prevalencia. 
En México, la Medicina Humana carece de estudios epidemiológicos que documenten el 

impacto del dolor en la población general. La mayoría de los hospitales de salud pública 

desconoce su prevalencia debido a que no se evalúa de manera sistemática, lo que trae 

como consecuencia la carencia de unidades de dolor agudo, sin embargo, si consideramos 

que este padecimiento afecta en promedio a 27% de la población, y que en el año 2020 

nuestro país contaba con 126 millones de habitantes (5), entonces es posible que poco más 

de 34 millones de habitantes padezca este tipo de dolor. No obstante, se ha sugerido que 

este problema de salud afecta del 25 al 29% de la población general a nivel internacional 

(6) y que el dolor crónico aumenta con la edad, es mayor en mujeres que en hombres y en 

sujetos de nivel socioeconómico bajo (7). Las localizaciones más frecuentes de dolor 

crónico incluyen espalda baja, rodillas, cabeza y cuello (8). 

En el área Veterinaria, al no poder interrogar al paciente es difícil valorarlo y tener datos 

precisos, por lo que es necesaria la participación activa de los dueños, tomando en cuenta 

las características individuales de cada paciente como la edad, (los neonatos son más 

sensibles al dolor); la genética (algunas razas de trabajo como el pastor alemán tienden a 

expresar menos los signos de dolor, en comparación a las razas miniatura); experiencias 

previas (si la manipulación que se va a realizar se ha realizado antes generando dolor, el 
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animal puede reaccionar de forma más intensa); el temperamento (puede fomentar 

predisposición al estrés incrementando la posibilidad de producirse dolor) (4, 9). 

1.1.2. Clasificación del dolor. 
Han sido muchos los intentos de clasificar los diferentes tipos de dolor, proponiéndose 

clasificaciones basadas en su duración, localización, etiología, curso y, finalmente, según la 

intensidad (Fig. 1). 

1.1.2.1. Según su duración. 
Puede ser considerado como dolor agudo siendo menor a 2 semanas. Suele ser la 

consecuencia sensorial inmediata de la activación del sistema nociceptivo, una señal de 

alarma disparada por los sistemas protectores del organismo. Se debe generalmente al daño 

tisular somático o visceral y se desarrolla con un curso temporal que sigue de cerca el 

proceso de reparación y cicatrización de la lesión causal. Es claramente localizado y su 

intensidad se relaciona con el estímulo que lo produce (10). Por otro lado, el dolor crónico 

persiste más allá de la curación de la lesión que lo originó y permanece una vez que dicha 

lesión desaparece (11), tiene una duración de más de 3 meses en forma continua o 

intermitente. Los pacientes presentan signos y síntomas depresivos que empeoran el cuadro 

clínico. No tiene una acción protectora y está especialmente influenciado por los factores 

psicológicos, ambientales y afectivos (12). 

1.1.2.2. Según la localización. 

• Somático Se produce por la excitación anormal de nociceptores somáticos 

superficiales o profundos (piel, músculoesquelético, vasos, etc.). Es un dolor localizado, 

punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos (13). 

• Visceral Producido por una excitación de nociceptores viscerales (lesiones y 

enfermedades que afectan a órganos internos). Es un dolor difuso y pobremente localizado, 

se acompaña de reflejos motores y vegetativos, como náuseas y vómito. Puede irradiarse a 

zonas alejadas del lugar originario (13, 14). 

1.1.2.3. Según el curso. 

• Continuo Persistente a lo largo del día y no desaparece. 

• Irruptivo Aumento transitorio del dolor en pacientes bien controlados con dolor de 

fondo estable (13). 



4 
 

 
 

1.1.2.4. Según la intensidad. 

• Leve  Puede realizar actividades habituales. 

• Moderado Interfiere con las actividades habituales. 

• Severo  Interfiere con el descanso (13). 

1.1.2.5. Según su etiología. 

• Psicógeno Es un dolor no orgánico, que surge como consecuencia de 

padecimientos de origen psíquico (15). 

• Nociceptivo También denominado dolor normal, es aquella forma de dolor que 

aparece en todos los individuos como consecuencia de la aplicación de estímulos que 

producen daño o lesión a órganos somáticos o viscerales. El dolor nociceptivo es la 

consecuencia de la activación del sistema neurofisiológico constituido por nociceptores 

periféricos, vías centrales de la sensación dolorosa y, finalmente corteza cerebral. La 

intensidad y duración de las sensaciones del dolor nociceptivo dependen crucialmente de la 

modulación de las señales de lesión tisular a lo largo de la vía nociceptiva, pero el dolor 

nociceptivo se debe siempre a la activación de un sistema sensorial específico encargado de 

su transmisión (10). 

• Inflamatorio El dolor nociceptivo de tipo inflamatorio es el desencadenado por 

lesiones tisulares que dan lugar a una respuesta inflamatoria que, a su vez, estimula 

directamente a los nociceptores. En la forma aguda es causado por traumas (heridas, 

fracturas, roturas fibrilares, etc.), presiones intensas (isquemia), quemaduras, frío intenso 

(vasoconstricción) e infecciones, y en la forma crónica por patologías inflamatorias o 

autoinmunes (artritis reumatoide, lupus, etc.). 

El dolor inflamatorio suele ser continuo y permanecer durante el reposo, produce rigidez de 

reposo mayor a 45 minutos y se detectan claros signos de inflamación (tumor, rubor y 

calor) (16). En los tejidos lesionados se liberan múltiples sustancias; algunas de estas 

sustancias sensibilizan a los nociceptores, mientras que otras los activan directamente. Las 

prostaglandinas (PGs), los leucotrienos (LT) y la Sustancia P (SP) son sensibilizadoras. Los 

iones de potasio (K+), la serotonina (5-HT), la bradicinina (BK) y la histamina son 

activadores. Asimismo, la lesión tisular da origen a cambios vasculares locales como la 

triple respuesta de Lewis, que se manifiesta por una vasoconstricción refleja en la piel del 
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área afectada (línea blanca), seguida en pocos segundos por una vasodilatación 

compensatoria (línea roja) y, posteriormente, extravasación de líquidos y edema local (14). 

El dolor inflamatorio no sirve tanto como una alarma, sino más bien como un recordatorio 

de una lesión reciente, desalentando las actividades que corren el riesgo de una nueva 

lesión para que la recuperación pueda continuar rápidamente (17). 

• Neuropático También llamado anormal o patológico, aparece en una minoría de 

individuos, está producido por estímulo directo del sistema nervioso central (SNC) o por 

lesión de vías nerviosas periféricas. Se describe como punzante, quemante, acompañado de 

parestesias y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia (13). 

 

 
Figura 1. Clasificación del dolor de acuerdo con su fisiopatología y tratamiento farmacológico (12). 

 

1.1.3. Sensibilidad. 
Los receptores sensoriales son los encargados de convertir la energía del estímulo en una 

señal nerviosa, en la que está codificada la información y las características del estímulo. El 

estímulo normal y apropiado para un receptor es el que presenta el umbral más bajo con 

capacidad excitatoria. A este estímulo se le llama "adecuado o específico" e implica la 

mínima intensidad necesaria para que pueda ser detectado. A continuación, se transmite 

desde el receptor, mediante una serie de neuronas y relevos sinápticos, hasta las regiones 

cerebrales específicas, denominándose proceso sensorial. 

La infraestructura del sistema nervioso (SN) encargada de sustentar este proceso se llama 

sistema sensorial y consiste en el conjunto de neuronas y sinapsis excitatorias e inhibitorias 
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que van desde la periferia (superficie corporal – órgano – receptor) hasta los niveles más 

altos del SNC (18, 19). 

1.1.4. Nocicepción. 
Un término frecuentemente utilizado como sinónimo de dolor, aunque ciertamente 

diferente, representa los mecanismos fisiológicos asociados con la recepción de señales en 

el SNC, generadas tras la activación de los receptores sensoriales específicos, o 

nociceptores, por los estímulos capaces de producir daño tisular. Aunque normalmente la 

percepción del dolor es consecuencia directa de la activación del proceso nociceptivo, la 

experiencia consciente del dolor y la nocicepción puede ocurrir separadamente (20, 21). 

En la mayor parte de los órganos y sistemas del cuerpo existe un grupo especial de 

receptores sensoriales a los que se conoce como nociceptores. La característica esencial de 

un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre estímulos inocuos y estímulos nocivos 

para transformarlos en potenciales de acción que se transmiten hacia el SNC. Esto es 

debido al hecho de que los nociceptores son capaces de codificar la intensidad de un 

estímulo dentro del rango de intensidades nocivas, mientras que no responden o responden 

irregularmente a estímulos de intensidad baja, si bien, el valor absoluto de las intensidades 

nocivas no es constante entre todos los tejidos, sino que depende del órgano inervado (22). 

Se distinguen 3 tipos de nociceptores: cutáneos, músculo-articulares y viscerales. 

1.1.4.1. Nociceptores cutáneos. 
Hasta el momento han sido los más estudiados, por su accesibilidad. Responden a 

diferentes modalidades de estímulos incluyendo el mecánico, calor, frío y químico, por lo 

que se denominan receptores polimodales. Sin embargo, otros nociceptores son más 

especializados en su propiedad de respuesta, lo cual explica en parte los diferentes aspectos 

de la función sensorial nociceptiva, como el picor, el ardor, etc. Además, gracias a la 

microneurografía (técnica que consiste en insertar microelectrodos en un nervio aislado) se 

ha podido identificar tres clases de nociceptores en humanos, que responden 

exclusivamente a un tipo de estímulo, ya sea mecánico, térmico o químico; de tal manera 

que debemos considerar que, por lo menos, no todos los nociceptores son polimodales. El 

nociceptor se clasifica de acuerdo con el tipo de fibra que lo constituye: 

• Nociceptores A-δ Se localizan en las capas superficiales de la dermis, con 

ramificaciones que se extienden hasta la epidermis. Son fibras mielínicas con velocidades 
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de conducción alta (entre 5 y 30 m/s) y sólo responden a estímulos mecánicos con umbrales 

muy altos. 

• Nociceptores C Terminaciones nerviosas de fibras aferentes amielínicas con 

velocidades de conducción lenta (1.5 m/s.). Se sitúan en la dermis y responden a estímulos 

de tipo mecánico, químico y térmico, y a las sustancias liberadas de daño tisular (23). 

Existen un grupo particular de nociceptores denominados silentes o durmientes, que sólo se 

activan tras inflamación o lesión tisular, y una vez activados responden a una gran variedad 

de estímulos. Este tipo de nociceptor se ha descrito en las articulaciones, especialmente 

durante la inducción de artritis experimental, en la vejiga de la orina inflamada y en el 

uréter hipóxico así como en la piel lesionada o inflamada (24). 

La sensibilización de nociceptores clásicos o silentes es un proceso inducido por la 

liberación de una serie de factores tisulares que alteran las propiedades de transducción de 

la membrana de los nociceptores. Entre estas sustancias se encuentran la histamina, SP, 

BK, PGs, LT, iones de hidrógeno (H+) y K+, todas ellas liberadas como resultado de la 

destrucción tisular. Algunas se liberan por las mismas terminaciones nerviosas mientras 

que otras son secretadas por células cebadas como consecuencia de la activación 

nociceptiva (25). 

1.1.4.2. Nociceptores músculo articulares. 
A nivel muscular los nociceptores son terminaciones de fibras A-δ (llamadas fibras del 

grupo III a nivel muscular) y de fibras C (llamadas fibras del grupo IV también a este 

nivel). Las fibras del grupo III responden a iones de K+, BK, 5-HT y a contracciones 

sostenidas del músculo. Las fibras del grupo IV responden a estímulos como presión, calor 

e isquemia muscular. Las articulaciones están inervadas por nociceptores que responden a 

movimientos articulares nocivos y son las terminaciones de fibras aferentes amielínicas. Se 

estimulan en presencia de factores liberados por el daño tisular y pueden ser sensibilizados 

por la inflamación local de la articulación (26). 

1.1.4.3. Nociceptores viscerales. 
Son los nociceptores menos conocidos, por la dificultad en su estudio. Responden a 

estímulos capaces de causar dolor visceral, pero solamente a intensidades de estimulación 

por encima del rango nocivo, mientras que los receptores sensoriales no específicos 

responden tanto a estímulos nocivos como a intensidades de estímulo inocuas. La mayor 
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parte son fibras amielínicas y el tipo de estímulo que despolariza el receptor varía de 

acuerdo con el órgano en el que se encuentra. Por ejemplo en el corazón es el estímulo 

químico, en el pulmón es la vasoconstricción, la congestión y el edema; en las vías 

respiratorias es el estímulo mecánico y químico; en las vías biliares es la distensión, la 

contracción y la hipertensión; y en el tracto genitourinario es la tracción, la distensión y la 

irritación (22). 

1.1.4.4. Características fisicoquímicas de los nociceptores. 

• Excitabilidad Se refiere a la capacidad para generar un potencial de acción que 

transporte el estímulo hacia el SNC. 

• Especificidad Cada receptor sensorial es selectivo sobre el estímulo a captar y de 

esta forma específico para el órgano en el que se encuentra. 

• Adaptación Es una característica principalmente de la neurona que inicia una 

respuesta al impulso y no del receptor como tal. 

• Codificación Se refiere a la capacidad de traducir el estímulo en corriente eléctrica 

para su interpretación cortical. Esto incluye enviar un número mayor de impulsos al SNC si 

el estímulo es más intenso, o no generar un potencial de acción si el estímulo no es capaz 

de superar el umbral de membrana. 

1.1.5. Fisiología del dolor inflamatorio. 
Cuando el cuerpo detecta estímulos que dañan el tejido, la destrucción de células hace que 

en el área donde estuvo la lesión se secreten varios factores, entre ellos adenosín trifosfato 

(ATP), PGs, histamina, H+, 5-HT y BK, lo que activa por sí solo la terminal libre del 

nervio, al mismo tiempo activa la función mastocítica de los neutrófilos aumentando la 

salida de histamina y potenciando la función del dolor. Además, el nervio al tener un 

entronque en la médula tiene una eferencia que va a liberar SP y al péptido relacionado con 

el gen de la calcitonina (CGRP, por sus siglas en inglés), haciendo que haya una 

vasodilatación, mayor cantidad de sangre y mecanismos proinflamatorios. 

Cuando llega la aferencia de la periferia a la médula pasando por el ganglio de la raíz dorsal 

llega a las astas posteriores, en el mismo segmento medular o uno superior a este hay un 

cambio de lado (de izquierda a derecha) haciendo el sistema anterolateral (Fig. 2). 

Cuando pasan de la vía periférica hacia la médula pasa por dos vías principales, las fibras 

Aδ y fibras C, una vez en la médula se hacen diferentes entronques. La primera neurona es 
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de la periferia hacia la médula, una vez ahí hace sinapsis con la neurona de segundo orden 

haciendo cambio de lado, la información va ascendiendo, llegando a la médula oblonga 

hasta el tálamo, donde hace sinapsis con la neurona del tercer orden que la lleva a la corteza 

somatosensorial permitiendo la discriminación dolorosa (Fig. 3). 

 

 
Figura 2. Mecanismo de inflamación e inicio del sistema anterolateral. Al dañarse el tejido, se estimula la 
secreción de sustancias sensibilizadoras y activadoras del proceso inflamatorio, lo cual activa la terminal libre 
del nervio potenciando la función del dolor. El estímulo llega al ganglio de la raíz dorsal donde a nivel 
medular hace un cambio de lado haciendo el sistema anterolateral (27). 

 

 
Figura 3. Sistema espinotalámico o anterolateral. El estímulo viaja a través de la neurona de primer orden 
llevándolo hasta la neurona de segundo orden, la cual hace entronque con la neurona de tercer orden en el 
tálamo, llevando el estímulo hacia la corteza somatosensorial para activar la discriminación dolorosa (28, 29). 
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En la neurona pre-sináptica hay vesículas llenas de glutamato (Glu) que es el principal 

excitador del SNC, cuando la polaridad de la neurona cambia, el Glu se libera al espacio 

sináptico y se acopla a varios receptores, pero el principal es el receptor del ácido α-amino-

3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico, cuando este receptor recibe al glutamato abre 

compuertas de tipo iónico que permiten la salida de K+ y sodio (Na+), lo que irá cambiando 

la polaridad de la membrana, permitiendo que el magnesio (Mg2+) se desacople del receptor 

N-metil-D-aspartato. Cuando el Glu se acopla y se libera Mg2+ a razón del cambio de 

potencial se permite el paso no solo de Na+ sino también de iones de calcio (Ca2+) de la 

parte extracelular a la intracelular cambiando mucho más la polaridad de la membrana y 

permitiendo que haya una despolarización (29) (Fig. 4). 

 

 
Figura 4. Transmisión sináptica. En la membrana pre sináptica hay moléculas que se acoplan a receptores 
específicos para cambiar la polaridad de la membrana y de esa manera sensibilizar a los nociceptores 
evocando un proceso doloroso (29). 

 
Cuando el Glu se empieza a acumular en el espacio sináptico inicia su recaptura por medio 

de los transportadores de glutamato-1 (GLT1), que son recapturadores ubicados en los 

astrocitos cuando aumenta la concentración de Glu, el GLT1 recaptura al 97% de este 

haciendo que se convierta en glutamina por medio de glutamato sintetasa dentro del 

astrocito. 

El efecto combinado de las sustancias antes mencionadas sensibiliza a los nociceptores 

clásicos y activa a los nociceptores silentes, evocando una hiperalgesia primaria en 

individuos fisiológicamente normales donde existe un equilibrio entre la lesión tisular y el 

grado de dolor percibido. Este equilibrio puede perderse ante estímulos dolorosos muy 
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intensos, prolongados o repetitivos, dando variaciones en la intensidad y duración de las 

respuestas nociceptivas resultando en alodinia (30). 

1.1.6. Hiperalgesia. 
Se define como un aumento de la respuesta a estímulos que son normalmente dolorosos, es 

un fenómeno sensorial que aparece en individuos normales como consecuencia de lesiones 

tisulares, pero puede también presentarse sin lesión previa, como consecuencia de 

síndromes neuropáticos. La hiperalgesia proporciona al organismo un mecanismo protector 

añadido al del dolor, ya que contribuye a la prevención de estimulaciones adicionales de la 

zona lesionada, con ello estimula el proceso curativo y de cicatrización de la lesión previa. 

Abarca dos zonas concéntricas: la zona de hiperalgesia primaria que rodea inmediatamente 

a la lesión y la zona de hiperalgesia secundaria que se extiende más allá de la zona dañada, 

llegando a áreas no afectadas por la lesión. Estas dos alteraciones producen 

respectivamente la sensación de dolor evocado por el tacto y el aumento de la sensibilidad a 

los estímulos mecánicos nocivos (19). 

1.1.7. Alodinia. 
Se produce por uno o varios estímulos no nocivos que se perciben como dolorosos. Para 

que estos estímulos no dolorosos sean percibidos como tales, debe haber dos mecanismos 

adicionales: a) reorganización central de las vías aferentes, y b) pérdida de los mecanismos 

inhibitorios (31). 

Por otro lado, la inducción de una vasodilatación local y aumento de permeabilidad capilar 

ayudan a iniciar la reacción inflamatoria y con ello el proceso curativo. 

1.2. Inflamación. 
La inflamación es la respuesta del sistema inmunológico de un organismo, al daño causado 

a sus células y tejidos vascularizados por patógenos bacterianos y por cualquier otro 

agresor de naturaleza biológica, química, física o mecánica. Aunque dolorosa, la 

inflamación es, normalmente, una respuesta reparadora; mediante la secreción de diversos 

mediadores inflamatorios y el reclutamiento de células inmunes (32, 33). El proceso 

inflamatorio se caracteriza por la extravasación de líquido al sitio donde se ubica el daño, 

que produce edema (tumor), aumento del flujo sanguíneo (rubor), aumento en la 

temperatura local (calor) y activación de terminales aferentes (dolor), así como, 

ocasionalmente, la pérdida de la función local (34, 35). 
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En el proceso inflamatorio, la defensa frente a microorganismos está mediada por una 

respuesta temprana por parte de la inmunidad innata y una respuesta tardía por parte de la 

inmunidad adaptativa. La inmunidad innata o inespecífica es una respuesta extremadamente 

rápida, que carece de memoria inmunológica, cuyos principales componentes son las 

barreras físicas, como el epitelio; las células fagocíticas (neutrófilos y macrófagos), células 

dendríticas y células natural killer (Células NK); proteínas sanguíneas mediadoras de la 

inflamación (sistema del complemento) y citocinas, que regulan y coordinan la mayoría de 

los procesos inflamatorios (36). 

1.2.1. Prevalencia. 
Las enfermedades inflamatorias y autoinmunes sistémicas tienen gran prevalencia en la 

población general, siendo consideradas patologías muy frecuentes. Según estudios 

epidemiológicos más del 20% de la población sufre alguna de estas enfermedades, lo que se 

traduce en 1 de cada 5 personas (37). 

Doce de las quince principales causas de muerte en el mundo cursan con un proceso 

inflamatorio: enfermedad coronaria, cáncer, enfermedades respiratorias y pulmonares, 

derrame cerebral, diabetes mellitus, enfermedad renal, septicemia, enfermedad hepática 

crónica, cirrosis, hipertensión, enfermedad de Alzheimer y mal de Parkinson (38). Estas 

enfermedades suponen una reducción de la calidad de vida en estos enfermos, además de 

un gran coste desde el punto de vista social y sanitario. La inflamación es un promotor 

clave de las enfermedades degenerativas, que matan a millones de personas cada año, 

afectando por ello al desarrollo socioeconómico de los países (39).  

1.2.2. Clasificación de la inflamación. 
El proceso inflamatorio puede ser agudo o crónico. El agudo, denominado también reacción 

de fase aguda, puede ser local o sistémico (40). 

Esta respuesta comienza minutos u horas después de la lesión y participan mecanismos de 

respuesta inmune innata que activan la adaptativa. Sus características fundamentales son la 

exudación de líquido y proteínas plasmáticas (edema), y la migración de leucocitos 

(principalmente neutrófilos). Puede evolucionar hacia la resolución, con la recuperación 

completa de la funcionalidad y la morfología tisular, o bien hacia la cicatrización, la 

supuración o la inflamación crónica. 
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La inflamación aguda, al principio puede ser de forma local, donde es una respuesta de 

protección estrechamente controlada por el organismo en el lugar de la lesión (41). Se 

caracteriza por el paso de proteínas plasmáticas y leucocitos de la sangre a los tejidos. El 

proceso es regulado por sustancias que actúan directamente sobre las diferentes poblaciones 

celulares ubicadas en el entorno del área infectada o lesionada; estas sustancias son 

secretadas principalmente por mastocitos, basófilos, plaquetas, células fagocíticas y 

endoteliales (40). 

Si el proceso continúa se convierte en una inflamación sistémica, la cual es caracterizada 

por una elevación en los niveles circulantes de proteínas de fase aguda y citocinas con 

actividad inflamatoria, tales como proteína C reactiva, factor de necrosis tumoral α (FNT- 

α) y las interleucinas (IL 1β, 6 y 17), así como aumento en la infiltración de células 

inmunes como macrófagos y linfocitos T en tejidos insulinodependientes. 

Cuando la inflamación se mantiene de manera continua (semanas o meses), los intentos 

fallidos de reparación comienzan a ocasionar daño tisular, denominándose inflamación 

crónica (42), en la cual existe proliferación de fibroblastos y del endotelio vascular, así 

como un influjo de las llamadas células inflamatorias crónicas (linfocitos, células 

plasmáticas, macrófagos). En ocasiones la inflamación crónica es primaria, puede empezar 

aun cuando no haya lesión, y no termina cuando desaparece la lesión inicial. No siempre se 

sabe por qué continúa la inflamación. La inflamación crónica puede ser causada por 

infecciones que no desaparecen, por reacciones inmunitarias anormales a los tejidos 

normales o por estados como la obesidad. Con el tiempo, la inflamación crónica puede 

causar daño al ácido desoxirribonucleico (ADN) y llevar al cáncer. 

1.2.3. Respuesta celular. 
Cualquier agresión local a un organismo desencadena respuestas en tres niveles de la 

organización: celular, tisular y orgánico. La respuesta celular es individual y aislada, tiene 

por objetivo defender su acervo génico y mantener la conformación nativa de sus proteínas. 

Para sobrevivir, los organismos deben enfrentarse a las agresiones que, constantemente, 

amenazan la integridad y función de sus genes y que pueden afectar a los exones o a las 

regiones no codificantes como los promotores. En el ámbito de la inflamación aguda tienen 

mayor interés las lesiones inducidas, en las regiones promotoras de los genes, por diferentes 

especies reactivas de oxígeno liberadas por las células fagocíticas activadas. Su presencia 
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puede interferir la interacción con factores de transcripción, específicamente con los 

involucrados directamente en la respuesta inflamatoria. Para hacer frente a los daños 

infligidos por los elementos genotóxicos, internos y externos, los organismos han 

desarrollado mecanismos que enlentecen o bloquean la proliferación mediante su actuación 

en los puntos críticos del ciclo celular, que promueven la reparación del ADN o que 

eliminan las células agredidas poniendo en marcha programas de suicidio celular o 

apoptosis. La célula decide entre vivir o morir, en respuesta a la lesión en su ADN no sólo 

porque el destino celular sea crítico, sino para evitar consecuencias desastrosas para el 

organismo como el cáncer (43-46). 

Las proteínas de choque térmico (HSP, por sus siglas en inglés), también denominadas 

proteínas de estrés están presentes en todas las células de todas las formas de vida. 

Expresadas en condiciones normales, diversos tipos de estrés ambiental o endógeno 

inducen su producción. Actúan como chaperonas moleculares asegurando que cada 

proteína alcance su conformación funcional en el lugar y en el momento adecuado. Para 

ello, intervienen en el proceso de plegamiento peptídico, en su distribución intracelular y en 

su degradación. 

Las HSP pueden abandonar su espacio natural intracelular en situaciones de lesión/necrosis 

celular inducidas por la activación del inflamasoma, en cuyo caso suelen ir acompañadas de 

otras moléculas como la proteína high mobility group box-1, (HMGB1 por sus siglas en 

inglés); que actúan como citocinas proinflamatorias. Por su parte, las HSP son 

responsables, en cierto porcentaje de la denominada “respuesta a proteínas desplegadas”. 

Las condiciones de estrés o agresión celular que inducen el desplegamiento de las 

proteínas, reclaman la movilización del pul de HSP acoplado a aquellos receptores con la 

finalidad de reforzar la conformación nativa de las proteínas intracelulares. El 

desacoplamiento activa los receptores que disparan una cascada de señales intracelulares 

que provocan la expresión de genes proinflamatorios (47). 

1.2.4. Respuesta tisular. 
La respuesta tisular a la agresión o inflamación contempla cuatro acontecimientos 

interrelacionados: 
1) La estimulación de las terminaciones nerviosas libres provoca dolor y liberación 

de péptidos bioactivos: neuropéptidos. 
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2) Las células dañadas liberan proteínas constitutivas intracelulares: HSP, factor 

nuclear HMGB1 y N-formil-péptidos mitocondriales. 

3) Los microorganismos y sus diferentes productos incitan, en colaboración con los 

anteriores, una respuesta inmunológica innata. 

4) Señales emanadas del foco inflamatorio reclutan leucocitos en el lugar de la lesión (32). 

1.2.5. Mediadores de resolución inflamatoria. 
La resolución de la inflamación consiste en la participación de varios fenómenos 

fisiológicos que involucran la disminución de la proliferación y maduración de células 

inmunes, la inducción de la apoptosis y fagocitosis de leucocitos activos, así como la 

inhibición de la secreción de mediadores inflamatorios y la depuración de los mismos (48). 

Estos procesos son regulados cuidadosamente por moléculas señal e interacciones celulares 

con la finalidad de detener el daño en el tejido, erradicar el agente patógeno y permitir la 

regeneración tisular (49). 

Los mecanismos que participan en la resolución de la inflamación son diversos; sin 

embargo, los mejor caracterizados son: la resolución local por derivados del ácido 

araquidónico (AA), la resolución por las descargas del sistema nervioso autónomo (SNA) y 

la resolución por citocinas antiinflamatorias. Además de los mecanismos mencionados, es 

importante considerar la resolución por la inducción de apoptosis de las células inmunes 

activas a través de los receptores de apoptosis y FNT-α (50). 

1.2.5.1. Resolución local por derivados del AA. 
El AA es el precursor de los eicosanoides, que tienen funciones distintas como mediadores 

proinflamatorios. Las PGs y los LT desempeñan acciones específicas principales para la 

progresión de la inflamación. Las interacciones intercelulares, por los leucocitos y las 

plaquetas en el interior del árbol vascular o las interacciones entre los polimorfonucleares y 

las mucosas, favorecen la generación de lipooxigenasas (LO) que sirven de señales de 

parada intravascular y promueven la resolución, sirviendo de mediadores antiinflamatorios 

endógenos que resuelven de forma espontánea la inflamación. Esto se denomina un cambio 

de clase dentro de los eicosanoides derivados del AA desde las PGs y los LT a las LO, que 

inician o son coincidentes con la secuencia de terminación a nivel tisular (51). Las LO A4 

inhiben la diapédesis de neutrófilos en áreas de inflamación atenuándola a través de su 

receptor (AXL). Este receptor es acoplado a proteína G moviliza el Ca2+ e induciendo 
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cambios en la fosforilación del citoesqueleto llevando como consecuencia la reducción de 

las actividades del neutrófilo (52). 

La prostaglandina D₂ (PGD2) tiene efecto inmunosupresor a través del receptor DP1 y en 

menor proporción, por la participación del DP2; ambos receptores son acoplados a una 

proteína G, en particular Gs y Gi/0, respectivamente (53). Los ratones deficientes de la 

sintasa de la PGD2 exhiben una respuesta inflamatoria exacerbada, aguda y persistente, en 

la cual fracasan en resolverla; mientras que los animales con sobreexpresión de la sintasa 

tienen un proceso inflamatorio ligero. Además, la PGD2 se somete a una deshidratación no 

enzimática y forma prostaglandinas de la serie J2 (PGJ2) biológicamente activas. 

Inicialmente, la serie de PGJ2 se identificó como el ligando natural del receptor γ activador 

de proliferación de peroxisomas (PPAR-γ). Sin embargo, los mecanismos antiinflamatorios 

son dependientes e independientes del PPAR-γ, pero convergen en la supresión de las vías 

de señalización proinflamatorias (53-55). 

1.2.5.2. Resolución por las descargas del SNA. 
El SN modula la respuesta inmunológica mediante distintas vías, como el eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal, así como las terminales aferentes primarias y eferentes autónomas 

(reflejo colinérgico por la activación de receptores nicotínicos α7) (56); que con la 

liberación de acetilcolina (ACh) desde las terminales del SNA parasimpático inhibe la 

secreción de FNT-α y la síntesis de citocinas en macrófagos viscerales (48). 

Las células del sistema inmune expresan receptores para acetilcolina, los cuales transducen 

una señal intracelular inhibidora; el receptor colinérgico mejor caracterizado en el proceso 

es el nicotínico compuesto por la subunidad α7 (α7 nAChR). 

Por otro lado, la estimulación del SNA simpático produce la liberación de catecolaminas, 

específicamente de noradrenalina sobre los órganos linfoides que inducen la apoptosis de 

linfocitos a través de los receptores α1 y β2-adrenérgicos con la activación de la proteína 

cinasa C  y proteína cinasa A, respectivamente, lo que propicia una disminución de la 

respuesta inflamatoria (50). 

1.2.5.3. Resolución por citocinas antiinflamatorias. 
La IL-10 y el factor de crecimiento transformante (FCT-β) son las principales citocinas 

antiinflamatorias que participan en la resolución de la inflamación. Tanto la IL-10 como el 

FCT-β son secretados por distintos linajes celulares, como linfocitos T (57) y por células 
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supresoras derivadas de mieloides (58). El receptor para IL-10 pertenece a los receptores 

tirosina cinasa con actividad extrínseca a través de la activación de la enzima JAK2 y la 

fosforilación posterior de las STAT3. Estos mecanismos transduccionales culminan en la 

proliferación de la célula que contiene el receptor y la acentuada disminución de la 

respuesta inmunológica (59). Por su parte, el receptor de FCT-β tiene actividad 

serina/treonina cinasa y en presencia del ligando produce la activación de las Smads 

(formación del heterodímero entre Smad 2 o 3 y Smad 4), que pueden modular la expresión 

génica de citocinas proinflamatorias; además, se ha demostrado que puede inducir 

apoptosis en las células con receptores a FCT y propiciar una disminución en el proceso 

inflamatorio. 

El dolor y la inflamación después del daño tisular sirven como poderosas medidas de 

protección para promover el descanso y permitir la curación. Si bien los investigadores 

tienen una buena comprensión de las causas del dolor y la inflamación en primer lugar 

después de una lesión; ha sido posible gracias a los modelos animales de inflamación. 

1.3. Modelos animales de inflamación. 
En la actualidad, no podemos conocer las sensaciones de un animal, sólo podremos estudiar 

las reacciones de éstos ante estímulos nocivos de muy diversa naturaleza. Es por ello que 

Zimmerman et al. (1986) adaptó la definición de dolor de la IASP para que pudiera ser 

aplicada a los animales. Así, el dolor en animales sería: “una experiencia sensorial aversiva 

causada por una lesión real o potencial que produce reacciones motoras y vegetativas 

progresivas, que desencadena un comportamiento aprendido de evitación y puede modificar 

comportamientos específicos de la especie, incluyendo los sociales” (60). En este sentido, 

los modelos animales de dolor inflamatorio han utilizado diferentes irritantes que se han 

inyectado en la piel, miembros posteriores, músculos, articulaciones y órganos viscerales. 

Estos irritantes incluyen aquellos que producen dolor inflamatorio agudo asociado con el 

reclutamiento de neutrófilos, así como respuestas de dolor más sostenidas asociadas con 

una infiltración de macrófagos. Por lo tanto, se usan para modelar afecciones con 

inflamación aguda y crónica, y todas han sido validadas mostrando la efectividad de los 

opioides y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) Tabla 1. 
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Tabla 1. Modelos animales de dolor inflamatorio. 

 

1.3.1. Modelo de inducción de edema plantar por formalina al 1% en 

ratas Wistar. 
La formalina, un irritante químico cuya administración se asocia con la aparición de lesión 

tisular, inflamación y dolor, ha sido extensamente utilizada como estímulo nocivo en varias 

especies animales, tales como la rata (69), ratón (70), y mono (71). 

La administración de formalina, generalmente en el espacio subcutáneo de la cara plantar 

de la pata, constituye un modelo experimental animal de dolor inflamatorio moderado y 

persistente conocido como la prueba de la formalina. Dicho test ha sido ampliamente 

utilizado para estudiar diversos estados doloroso y sus patofisiologías subyacentes así como 

para evaluar acciones antinociceptivas de fármacos analgésicos, dado que imita algunas de 

las características de dolor inflamatorio en humanos (72), lo que le convierte en un modelo 

Modelos experimentales de inflamación aguda 

 

Edema auricular 

Edema de la oreja inducido por aceite de Crotón (61). 

Edema auricular inducido por acetato de 

tetradecanoilforbol en ratón (62). 

1-fluoro-2,4-dinitrobenceno aplicado tópicamente (63). 

 

Edema plantar 

Modelo de edema plantar por carragenina al 1% en ratas 

Wistar (64, 65). 

 

Test de la formalina (66). 

 

Inflamación muscular 

 

Aplicación de Notexin en el tibial anterior de la pierna 

derecha del animal (63). 

Modelos experimentales de inflamación crónica 

Bolsa de aire en rata (67)  

 

Inducción de granuloma 

 

Inducción de granuloma con pastilla de algodón en ratón 

CD1 (68). 
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clínicamente más adecuado que otros test que inducen un dolor fásico de intensidad 

umbral. 

El volumen y concentración de formalina varía en las diferentes experiencias, aunque se 

recomiendan pequeños volúmenes y concentraciones inferiores al 1%, con el fin de evitar 

daños tisulares a largo plazo. Lo más interesante de este test es que se produce una 

respuesta bifásica (73). 

La fase temprana y transitoria que se produce inmediatamente tras la administración de 

formalina se debe a una activación directa de los nociceptores periféricos mielinizados y no 

mielinizados. La fase tónica tardía depende igualmente de la conducción de fibras aferentes 

primarias , especialmente fibras C, así como el desarrollo de un proceso inflamatorio local 

con liberación de sustancias algógenas que se desarrolla en el lugar de la administración y 

de cambio inducidos por la actividad neuronal generada en la primera fase del SNC y en los 

cuales están implicados aminoácidos excitadores, la SP y los receptores correspondientes 

(74). 

Este modelo tiene una gran coherencia interna y está validado por múltiples estudios, 

reuniendo además la mayor parte de los requerimientos éticos, lo que hace del mismo un 

magnífico modelo animal de dolor relacionado con la inflamación, es decir, el dolor 

inflamatorio o postraumático (73). 

1.3.1.1. Edema. 
El edema es el aumento de volumen del líquido en el intersticio que se manifiesta 

clínicamente por un hoyuelo al presionar la piel (75). Aproximadamente dos tercios de 

todos los fluidos corporales son intracelulares. El tercio restante se encuentra en el espacio 

extracelular. Dentro de este espacio extracelular, una cuarta parte es líquido intravascular 

(también conocido como plasma) y las tres partes restantes conforman el espacio 

intersticial, el líquido intersticial (76). Este líquido es una sustancia con solutos disueltos, 

que bañan y rodean células y tejidos. Se encuentra en los espacios intersticiales (o 

intersticio), que no son más que huecos entre las estructuras celulares. Forma parte del 

espacio extracelular. Cuando este líquido se presenta en exceso, se aplica el término 

"edema" (77). Como terapia farmacológica se suelen administrar AINEs y glucocorticoides 

(78). 
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1.3.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). 
Los AINEs se encuentran entre los medicamentos más prescriptos en todo el mundo (79). 

Constituyen un grupo heterogéneo de fármacos que poseen propiedades analgésicas, 

antiinflamatorias y antipiréticas debido a su capacidad para inhibir la producción de PGs, la 

cual se desarrolla a través de la inhibición de la oxidación del AA por las enzimas 

ciclooxigenasas (COX). Es así, que la primera enzima en la vía sintética de las PGs es la 

COX, también conocida como PG G/H sintasa (80). 

Se han descrito diversos efectos periféricos, espinales y supraespinales de los AINEs para 

explicar su efecto analgésico. 

• Efectos periféricos. 

 Inhibición de la síntesis de PGs. 

Varios experimentos han demostrado que los AINEs producen diferentes grados de 

inhibición de la reacción inflamatoria y del dolor en modelos animales. En un inicio se 

demostró que los modelos animales donde los AINEs eran activos tenían siempre un 

componente inflamatorio. Esas observaciones sugirieron un componente periférico 

importante en su actividad farmacológica. 

Las PGs, liberadas durante el daño al tejido constituyen un componente importante para la 

generación de hiperalgesia y dolor. Se considera que los AINEs producen su efecto 

analgésico mediante la inhibición periférica de la síntesis de PGs bloqueando la enzima 

COX que se encarga de sintetizar las PGs liberadas durante el proceso inflamatorio. 

Además, los AINEs disminuyen la sensibilización de los nociceptores a las acciones 

pronociceptivas de BK, histamina y 5-HT.  

Estimulación de la vía óxido nítrico-guanosín monofosfato cíclico (ON-GMPc). 

Los fármacos que activan la vía ON-GMPc periférica bloquean el dolor, pero no el edema, 

a diferencia de los inhibidores puros de la COX que bloquean ambos. La estimulación de 

esta vía permite bloquear directamente el dolor y no solo la sensibilización, lo cual explica 

por qué se puede obtener un efecto analgésico más rápido con estos fármacos. 

Los AINEs que han demostrado restablecer el equilibrio adenosín monofosfato cíclico 

(AMPc)/GMPc en el nociceptor son: metamizol, ketorolaco, diclofenaco, nimesulida y 

meloxicam. 

 Activación de canales en K+. 
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La hiperalgesia está asociada a cierre de canales de K+ produciéndose una despolarización 

con la consecuente reducción del umbral del dolor, mientras que la analgesia está asociada 

con la hiperpolarización de las neuronas nociceptivas. 

El principal subtipo parece ser el canal de K+ sensible a ATP, sin embargo, otros subtipos 

como el canal de K+ activado por calcio o voltaje parecen participar dependiendo del 

analgésico administrado. La activación de la vía ON-GMPc conduce a la apertura de 

algunos subtipos de canales de K+. 

• Efectos centrales. 

 Inhibición de la síntesis de PGs. 

Se ha sugerido y demostrado que los AINEs tienen efectos centrales que contribuyen de 

manera importante a su efecto analgésico. Las PGs espinales participan en el procesamiento 

de la información nociceptiva o dolorosa y la administración espinal de sustancias que 

inhiben la síntesis de PGs revierte la hiperalgesia producida por estas sustancias. 

La inyección espinal de PGs, incluyendo a la PGE2, produce hiperalgesia de una manera 

dosis-dependiente mientras que la inyección espinal de antagonistas del receptor a PGE2 

disminuye los estados de hiperalgesia. Las PGs activan receptores de membrana, del tipo 

EP, a nivel presináptico aumentando la conductancia al calcio y disminuyendo las 

corrientes de K+. 

1.3.2.1. Meloxicam. 
El meloxicam (Fig. 5), al igual que el piroxicam, es un derivado del ácido enólico; 

pertenece al grupo de los AINEs. Éste ha mostrado una potente actividad antiinflamatoria 

en todos los modelos estándar de inflamación con un mecanismo común para sus efectos 

los cuales se derivan de la capacidad del meloxicam de inhibir la biosíntesis de PGs, 

conocidas como sustancias mediadoras de la inflamación. 

 

 
Figura 5. Estructura química del Meloxicam (81). 
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• Propiedades terapéuticas. 

El meloxicam tiene propiedades analgésicas y antipiréticas, se utiliza en el tratamiento del 

dolor y la inflamación a consecuencia de traumatismos, artritis reumatoide, osteoartritis, 

distensiones musculares y procesos inflamatorios en tejidos blandos, vías respiratorias y 

ginecología (82). En medicina veterinaria el fármaco es aplicable a todo animal sometido a 

cualquier proceso experimental que cause dolor en los animales, a menos que su uso esté 

contraindicado por razones científicas, debidamente argumentadas por escrito por el 

investigador. Además se sugiere el uso de meloxicam como medicina alternativa al 

diclofenaco en animales de consumo humano y en el ganado al sur de Asia (para reducir la 

toxicidad para los buitres que pueden consumir sus cadáveres) (83). 

Se considera que en humanos la dosis efectiva es de 7.5 a 15 mg/kg (84) mientras que para 

ratas la dosis máxima efectiva es de 10 mg/kg (20). 

• Toxicidad. 

El meloxicam produce efectos adversos, entre los más frecuentes se encuentran dolor 

abdominal, diarrea, náusea y vómito, cefalea, infección en las vías respiratorias superiores. 

Mientras que edema, estreñimiento, flatulencia, mareos, insomnio, prurito, hipertensión, 

infarto al miocardio, úlceras gastrointestinales, anemia, hepatitis y reacciones anafilácticas 

son de las menos frecuentes. Se debe tener una precaución especial en pacientes con 

antecedentes de hipertensión y/o insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retención 

de líquidos y edema en asociación con el tratamiento de AINEs. 

• Mecanismos de acción. 

Desarrolla una potente actividad inhibitoria selectiva sobre la COX-2 tanto in vivo como in 

vitro en la cascada de las PGs, y desde 1994 es reconocido como tal (85). El bloqueo 

selectivo y específico sobre la COX-2 le otorga un doble beneficio terapéutico al lograr por 

un lado una notable actividad antiinflamatoria y analgésica, y por el otro, una excelente 

tolerancia con mínimos efectos gastrolesivos o ulcerogénicos. 

También inhibe la migración de leucocitos hacia el sitio de inflamación y la liberación de 

enzimas lisosomales, lo que parece contribuir a su efecto antiinflamatorio (82). 

En ratones tiene una biodisponibilidad de al menos 70% por vía oral y su concentración 

plasmática disminuye aproximadamente entre 4 y 6 horas. Se une a proteínas plasmáticas 
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en un 99% y se distribuye ampliamente en el organismo, metabolizándose en el hígado por 

la vía del citocromo P450 y excretándose a través de heces y orina (86). 

1.3.3. Antiinflamatorios esteroideos (glucorticorticoides). 
Los glucocorticoides (GC), también llamados corticoides o corticoesteroides, son fármacos 

potentes, producida por la glándula suprarrenal, su secreción es estimulada por la hormona 

adenocorticoticotropa hipofisaria. Todas ellas aumentan el nivel de glucosa en la sangre, 

movilizan el calcio óseo y se comportan como antiinflamatorios (76). Como 

antiinflamatorios, los GC logran la reducción de la concentración, distribución y función de 

los leucocitos periféricos, de la síntesis de PGs, LT, enzimas proinflamatorias, producción 

de peróxido por los neutrófilos, eosinófilos e inmunoglobulinas, desencadenando la 

apoptosis y disminuyendo factores quimiotácticos, como la IL3, IL5 (87). Causan 

vasoconstricción, lo que disminuye la permeabilidad capilar, inhibiendo la actividad de 

cininas, endotoxinas bacterianas y cantidad de histamina liberada por basófilos (88). 

En la práctica endócrina, los corticoides son usados tanto con fines diagnósticos para el 

síndrome de cushing y terapéuticos para la insuficiencia adrenal (89, 90), hiperplasia 

suprarrenal congénita (91), hiperandrogenismo (92) y oftalmopatía tiroidea (93), entre otros 

usos. En cuanto a los usos no endocrinos, el objetivo es aprovechar los efectos 

antiinflamatorios, antialérgicos, inmunosupresores y antineoplásicos de estos fármacos. 

Dentro de las indicaciones se encuentran las enfermedades reumáticas y colagenopatías, 

enfermedades alérgicas y picaduras de insectos, dermatopatías, entre otras. 

Sin embargo, los corticoides afectan casi todo el organismo, por ello las reacciones 

adversas especialmente tras la terapia sistémica son múltiples y variadas. De forma aguda 

se puede producir insuficiencia adrenal aguda por supresión brusca de la terapia corticoide 

crónica, situación que puede ser mortal pues provoca desbalance autonómico. 

Otras alternativas terapéuticas para el tratamiento del dolor son los productos naturales 

derivados de las plantas. Al respecto, cada población en el mundo posee un conocimiento 

heredado por sus antepasados en relación con el uso de plantas con propiedades 

terapéuticas, las cuales tienen una importante aceptación en la población como una 

alternativa para resolver problemas de salud como el dolor. Es así que el conjunto de 

conocimientos relativos a las propiedades curativas de las plantas, denominado como 
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herbolaria, aún constituye el recurso más conocido y accesible para grandes núcleos de la 

población Organización Mundial de la Salud (OMS) (21). 

1.3.4. Herbolaria. 
La herbolaria es parte de la medicina tradicional y nuevamente está cobrando popularidad, 

debido a esta necesidad de regresar a lo básico o lo de antes, a lo natural, a lo que la 

naturaleza nos brinda para poder curarnos (94). Las plantas, en todo el mundo, no sólo han 

sido nuestra principal fuente de alimentación y medicinas, sino la fuente de muchas de las 

aspiraciones, de los mitos, de los significados simbólicos y de las conductas rituales 

humanas. 

La herbolaria se refiere al conjunto de conocimientos relativos a las propiedades de las 

plantas para curar o generar algún beneficio en el ser humano. Actualmente, la OMS, 

reconoce el valor de esta práctica terapéutica como un recurso eficaz, haciendo énfasis en 

que un 80% de la población mundial utiliza la herbolaria para satisfacer o complementar 

sus necesidades de salud (95). 

Actualmente, existe una gran documentación científica relacionada con la herbolaria 

mexicana, ya que es el recurso más conocido y accesible para muchos núcleos de la 

población en México (96, 97). Los conocimientos sobre herbolaria son transmitidos de 

generación en generación, siendo actualmente reconocidos e investigados por diversas 

disciplinas científicas, tales como: Química, Biología, Botánica y Farmacología, 

desarrollando fármacos, saborizantes y aceites aromáticos, entre otros productos, a base de 

estas plantas (98). 

Los hallazgos obtenidos a través del tiempo, han permitido distinguir una amplia variedad 

de hierbas con propiedades como analgésicas generales, antiinflamatorias (99, 100), 

diuréticas (101), hipoglucemiantes (102), entre otras. En México, existe un sinnúmero de 

plantas medicinales de uso tradicional, producto de la combinación de la herbolaria 

precolombina y la europea, entre ellas se puede citar a Rosmarinus officinalis y Taxodium 

huegelii. 

1.3.4.1. Rosmarinnus officinalis (romero). 
Es una planta mediterránea cuyo término se deriva del griego “rhops y myrinos” que 

significa “arbusto marino” por su crecimiento cercano a las costas. El epíteto "officinalis" 
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se aplica a muchas especies que se usan en las oficinas o farmacias y también a aquellas 

plantas que son consideradas medicinales (103). 

El romero es una de las especies aromáticas que mayor ha estimado desde tiempos remotos, 

gracias a sus propiedades medicinales, comestibles y aromatizantes. El romero fue 

modificado a través de los Alpes por los primeros monjes cristianos, siendo muy popular en 

los jardines monásticos. 

En la antigua Roma se empleaba para adornar los relicarios de los espíritus protectores del 

hogar. En Atenas se solía colocar las ramas de romero sobre las manos de los fallecidos, 

como símbolo de la inmortalidad del alma. Los jóvenes colocaban ramas entrelazadas en el 

pelo para estimular la memoria y el resto de las actividades mentales. Por otra parte, el 

romero se esparcía en las habitaciones de los enfermos como desinfectante aromático. En el 

siglo XVI la reina Isabel de Hungría lo utilizó para tratar el reumatismo que padecía 

convirtiéndose en “el agua de la reina de Hungría”, también uno de los remedios más 

famosos de la corte de Luis XIV. Los boticarios empleaban el romero en gran número de 

preparados, pero en la actualidad sólo el aceite esencial está incluido en las farmacopeas 

(104). 

1.3.4.1.1. Descripción botánica. 
Tabla 2. Clasificación taxonómica de romero (105). 

 
 

El romero (Fig. 6) es un arbusto leñoso de hojas perennes muy ramificado, puede llegar a 

medir 2 metros de altura. Lo encontramos de color verde todo el año, con tallos jóvenes 

borrosos (aunque la borra se pierde al crecer) y tallos añosos de color rojizo y con la 

corteza resquebrajada. Las flores son de unos 5 mm de largo. Tienen la corola bilabiada de 

una sola pieza. El color es azul violeta pálido, rosa o blanco, con cáliz verde o algo rojizo, 

también bilabiado y acampanado. Son flores axilares, muy aromáticas y melíferas 

Reino: Plantae Subreino: Viridiplantae

División: Traqueofita Subdivisión: Spremathophytina

Clase:  Magnoliopsida Orden: Lamiales

Familia: Lamiaceae Género: Rosmarinus

Especie: R. officinalis
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(contienen miel), se localizan en la cima de las ramas, tienen dos estambres encorvados 

soldados a la corola y con un pequeño diente. 

El fruto, encerrado en el fondo del cáliz, está formado por cuatro pequeñas nuececitas 

trasovadas, en tetraquenio, de color parduzco. 

En zonas templadas la floración es prácticamente todo el año. En zonas frías, de finales del 

invierno a mediados de otoño. 

 

 
Figura 6. Arbusto aromático de hoja perenne y racimo de flores labiadas color violeta (98). 

 

1.3.4.1.2. Distribución geográfica. 
Rosmarinus officinalis, es una planta que crece en todas partes del mundo se distribuye 

desde la región mediterránea, sur de Europa, norte de África. Incluso se encuentra también 

en Asia Menor y Sudamérica. En España se halla en la mayor parte de Cataluña, hasta los 

Pirineos en Aragón y Navarra, Castilla-La Mancha, Castilla y León, La Rioja, Madrid, 

Murcia, Extremadura, en las zonas montañosas de la Comunidad Valenciana, Andalucía e 

islas Baleares, en Centro de América y el Caribe, a nivel de América del sur crece en varios 

países, en el Perú crece en la costa, sierra y selva. 

Este arbusto se desarrolla en climas tropicales, subtropicales y húmedos, y en suelos áridos, 

secos, ligeros, algo arenosos, muy permeables, bien drenados, calcáreos o pobres, pero no 

se adapta a las tierras arcillosas compactas. 

1.3.4.1.3. Composición química. 
Los componentes del aceite esencial de romero son el alcanfor (5.0–21%), 1,8-cineol (15–

55%), α-pineno (9,0–26%), borneol (1.5–5.0%), canfeno (2.5–12%), β-pineno (2.0–9.0%) y 

limoneno (1.5–5.0%) en proporciones que varían de acuerdo con la etapa vegetativa y las 
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condiciones bioclimáticas. Respecto a los extractos, los fitoquímicos presentes 

principalmente son ácido rosmarínico, alcanfor, ácido cafeico, ácido ursólico, ácido 

betulínico, ácido carnósico y carnosol. Por lo tanto, el romero se compone principalmente 

de compuestos fenólicos, di y triterpenos y aceites esenciales (98, 106). 

1.3.4.1.4. Actividad farmacológica. 
Rosmarinus officinalis es carminativo, digestivo y antiespasmódico, y tiene propiedades 

coleréticas, colagogas y hepatoprotectoras. El efecto favorable que ejerce en la digestión se 

produce al actuar sobre varios niveles. En primer lugar, estimula la producción de los jugos 

gastrointestinales. Además, relaja el músculo liso gastrointestinal, elimina posibles 

espasmos y favorece las secreciones (107). 

La planta ejerce también un efecto diurético, antiinflamatorio, antiulcerogénico y 

antioxidante. Aunque en la literatura científica no se han descrito ensayos clínicos sobre 

estas propiedades farmacológicas, sí que se han demostrado mediante ensayos “in vivo” e 

“in vitro”. 

Su actividad colagoga, colerética y protectora hepática, así como su efecto diurético se ha 

observado en ratas y cobayos. Algunos ensayos farmacológicos han permitido asimismo 

demostrar que el aceite esencial, algunos extractos y varios de sus componentes aislados, 

relajan las musculaturas lisas traqueales, intestinales y vasculares de distintos animales de 

experimentación (108). 

En cuanto a la actividad antiinflamatoria de los principios activos del romero, se ha 

comprobado que el aceite esencial y el extracto inhiben significativamente la migración de 

leucocitos in vivo (109). Reduce el número de leucocitos (glóbulos blancos) en el sitio de 

inflamación, resultando en una respuesta antiinflamatoria (110, 111). El extracto de romero 

también inhibe otras sustancias proinflamatorias, tales como el ON y los genes asociados a 

la inflamación (112). Mientras que el carnosol y el ácido carnósico parecen ser 

particularmente importantes, la actividad antiinflamatoria del romero probablemente 

depende de un mecanismo sinérgico entre muchos de sus componentes (109, 113). Estos 

estudios sugieren que el efecto antiinflamatorio de Rosmarinus officinalis es bastante 

fuerte; de hecho se encontró que las actividades antiinflamatorias del carnosol puro y el 

ácido carnósico era nueve veces más alto que el de indometacina, un fármaco 

antiinflamatorio común (113). 
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1.3.4.1.5. Efectos secundarios y contraindicaciones. 
Se considera que el principio activo de Rosmarinus officinalis carece de toxicidad; sin 

embargo, las personas especialmente sensibles pueden experimentar reacciones alérgicas, 

especialmente dermatitis por contacto. Asimismo, no es recomendable que las personas con 

cálculos biliares lo consuman sin consultar previamente con un médico. Esto es debido a 

que cuando existe litiasis biliar, un aumento del drenaje de la vesícula biliar puede ir 

acompañado de una obstrucción de los conductos biliares. 

Finalmente, aunque la probabilidad de presentar una intoxicación por el consumo de 

infusiones de romero es muy baja, una sobredosis podría derivar en un cuadro caracterizado 

por espasmo abdominal, vómitos, gastroenteritis, hemorragia uterina e irritación renal. 

El romero no debe usarse en el transcurso del embarazo, ya que existe la posibilidad de que 

induzca un aborto espontáneo por su posible efecto estrogénico. Tampoco debe emplearse 

durante la lactancia (114). 

1.3.4.2. Taxodium huegelii (ahuehuete). 
El ahuehuete es conocido con el nombre común de ciprés mexicano, ciprés de Moctezuma 

(115), sabino, ahuehuetl, quetzalhuehuetl (sabino precioso)(116) o ahuehuete ("árbol viejo 

de agua" del náhuatl Huéhuetl, viejo, y Atl, agua). 

Son árboles longevos (Fig. 7), que alcanzan los miles de años de antigüedad. Su origen se 

remonta a la era Mesozoica, entre 100 y 200 millones de años, cuando las coníferas 

dominaban el paisaje y formaban impresionantes bosques primitivos. 

 

 
Figura 7. Árbol de Rosmarinus officinalis “árbol viejo de agua” (117). 
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1.3.4.2.1. Descripción botánica. 
Tabla 3. Clasificación taxonómica de ahuehuete (118). 

 
 

Taxodium huegelii es un árbol frondoso perennifolio o subperennifolio, con troncos de 

diámetros considerables entre 2 y 14 metros y alturas de hasta 40 metros. 

Las hojas están ordenadas en espiral y yacen en dos filas horizontales superpuestas y son de 

uno o dos cm de largo y de uno a dos mm de ancho. Las piñas son ovaladas, prácticamente 

esféricas de 1.5 a 2.5 cm de largo y de 1 a 2 cm de ancho, con escamas poligonales 

piramidales. Produce semillas todo el año, sobre todo entre agosto y noviembre (119, 120) 

(Fig. 8). 

 

 
Figura 8. Hojas en espiral y frutos ovalados de Taxodium huegelii (117). 

 

A diferencia de otros cipreses que habitan zonas pantanosas, los ahuehuetes son árboles de 

altos requerimientos de agua, prosperando en suelos aluviales profundos y con deficiente 

drenaje, prefiriendo aquellos sustratos con valores de pH por debajo de 7. Siempre habitan 

las orillas de los ríos, arroyos y riachuelos permanentes, donde la base de los árboles se 

encuentra sumergida la mayor parte del año. 

 

Reino: Plantae Subreino: Tracheobionta

División: Tracheophyta Clase: Pinopsida

Orden: Pinales Familia: Cupressaceae

Género: Taxodium Especie: T. huegelii
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1.3.4.2.2. Distribución geográfica. 
Es nativa de México, aunque también se le encuentra en zonas muy localizadas del sur de 

Texas y noroeste de Guatemala (119). 

1.3.4.2.3. Composición química. 
Hay pocos estudios farmacológicos y químicos (Tabla 4), los compuestos que se han 

aislado de la corteza de Taxodium huegelii son las biflavonas: 7,4-dimetilamentoflavona, 

podocarpusflavona y amentoflavona, y se prueban sus potentes efectos inhibidores sobre la 

catepsina B humana, proteasa que ha sido implicada en la patología de numerosas 

enfermedades, incluyendo artritis y cáncer (121, 122). Así mismo, en varios estudios 

científicos el compuesto 3-O-β-D-glucósido de quercetina se le ha comprobado efectos 

inhibitorios de las COX (123), que pueden explicar su efecto antiulcerante, la 

amentoflavona es antagonista de la BK (121) e inhibe la producción de ON en macrófagos 

(124, 125) además de presentar propiedades anti-VIH. La 3-O-β-D-glucósido de quercetina 

y la sciadopiticina tienen actividad diurética y antifúngica (126). Se informa también sobre 

la actividad inhibidora del extracto acuoso obtenido de la parte aérea de T. huegelii, sobre 

el efecto contráctil de NA en anillos de aorta aislada de la rata (AAAR) (127). En la Tabla 

5 se enlistan algunos compuestos aislados de esta planta, su nombre común, especie 

química y de que parte de la planta se aisló (128-130). 

 

Tabla 4. Partes de la planta con pruebas científicas de actividad biológica (131). 

 

Parte estudiada Disolvente Actividad Organismo de prueba

Parte aérea Agua Espasmolítica Aorta de rata

Corteza - Inhibidor de catepsina
B humana

Cultivo celular
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Tabla 5. Compuestos químicos aislados de T. huegelii (131). 

 
 

1.3.4.2.4. Actividad farmacológica. 
En cuanto a sus propiedades medicinales, el alquitrán de esta planta es antiséptico y posee 

la propiedad de anestesiar la mucosa de la boca, privándola del sentido del gusto hasta por 

una hora. A la resina, hojas y corteza se le atribuye varias propiedades medicinales. Por 

ejemplo, para padecimientos como la diarrea, hemorroides, hidropesía (132), problemas de 

tipo circulatorio, la resina se usa como astringente y cicatrizante para curar heridas, úlceras, 

enfermedades cutáneas, dolor de muelas, gota, dolores de cabeza y dolor de tipo reumático. 

La infusión de la corteza se usa como emenagogo y diurético. La infusión de las hojas se 

usa como resolutivo (133). 

1.3.4.2.5. Efectos secundarios y contraindicaciones. 
Se considera que el principio activo del ahuehuete carece de toxicidad; sin embargo, las 

personas especialmente sensibles pueden experimentar dermatitis por contacto (134). 

 

Nombre Tipo de compuesto Parte de la planta

Ácido 8, β-hidroxipimar-15-en-19-oico Diterpenoide Hojas y frutos

Ácido tánico Ácido orgánico Corteza y toda la planta

Amentoflavona Biflavona Hojas

3-O-β-D-glucósido de quercetina Biflavona Hojas

Criptomerina A Biflavona Corteza y toda la planta 

Criptomerina B Biflavona Corteza y toda la planta

7,4-Dimetilamentoflavona Biflavona Hojas

Hinoquinflavona Biflavona Hojas

Isocriptomerina Biflavona Corteza y toda la planta

Nitrato de potasio Sal inorgánica Madera y hojas

Oxalato de calcio Sal inorgánica Madera y hojas

Podocarpusflavona A Biflavona Hojas

Sciadopitisina Biflavona Hojas

Silicato de sodio Sal inorgánica Madera y hojas

Sulfato de potasio Sal inorgánica Madera y hojas
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1.4. Interacciones farmacológicas. 
Las interacciones farmacológicas (IF) son un fenómeno que ocurre cuando el efecto de un 

fármaco es modificado por la administración previa o simultánea de otro. Algunas veces 

este tipo de interacciones son benéficas ya sea para incrementar su eficacia terapéutica y/o 

disminuir los efectos adversos de uno de ellos. Este tipo de interacciones también aplica 

para uso de un fármaco y un extracto de plantas medicinales, el cual, se utiliza 

frecuentemente con la creencia de que los extractos por ser “naturales” son inocuos. Sin 

embargo, esto no es del todo cierto, ya que los extractos pueden afectar la actividad 

terapéutica de los fármacos ya sea a nivel farmacocinético si surgen por una alteración en la 

absorción, distribución, metabolismo o excreción de cada uno de los medicamentos, o 

interacción farmacodinámica si existe un sinergismo (cuando el efecto aumenta) o un 

antagonismo en sus acciones (cuando el efecto disminuye). Las IF pueden provocar un 

beneficio en el efecto terapéutico o, al contrario, la aparición de reacción adversa al 

medicamento (135). 

Actualmente en la clínica ha aumentado el uso interacciones entre fármacos pues se ha 

visto que, usando menor dosis de cada uno de ellos, se incrementa la eficacia reduciendo 

efectos adversos, por este motivo se han estado estudiando las interacciones entre fármacos 

sintéticos con fármacos de origen natural donde también se han visto efectos favorables 

(136, 137). 

La combinación entre fármacos puede no interaccionar, produciendo cada uno de ellos el 

efecto farmacológico que le corresponde de forma independiente (efecto aditivo), o pueden 

interaccionar provocando un efecto diferente del esperado. Si este efecto es mayor que la 

suma de los efectos individuales, se produce un efecto supraaditivo o de potenciación y si 

el efecto es menor que la suma de los efectos individuales de los fármacos se produce un 

efecto subaditivo o de “antagonismo” (138).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
En la actualidad, la inflamación es uno de los problemas más comunes que aquejan a las 

personas siendo una llamada de atención o alerta del cuerpo; sin embargo, la ampliación de 

ésta provoca daños a las células y tejidos, de modo que convendría estudiar nuevas 

alternativas o soluciones que la disminuyan o erradique sin producir efectos adversos. 

Para combatir la inflamación, principalmente por sus efectos no deseados como el dolor, el 

tumor u otros, es común el uso de AINEs y GC, que son medicamentos que pueden 

ocasionar reacciones adversas, en el caso de los AINEs productores de efectos sobre la 

función gastrointestinal, cardiovascular y renal; y con respecto a los GC sobre la función 

endocrina y metabólica, músculo esquelética, inmunitaria, gastrointestinal, oftalmológica y 

del sistema nervioso central. Debido a esto, en la actualidad los tratamientos buscan 

disminuir los riesgos potenciando los beneficios y dentro de ellos encontramos alternativas 

terapéuticas como los productos naturales; dentro de estos se destaca el uso de plantas 

como alternativa o coadyuvante en los tratamientos. Tal es el caso del Rosmarinus 

officinalis y Taxodium huegelii .esperando que solos y en combinación tengan un efecto 

potencial para nuevos tratamientos de dolor e inflamación. 

 

 

 

 

 

3. HIPÓTESIS. 
Los extractos de Rosmarinus officinalis (romero) y Taxodium huegelii (ahuehuete) han 

mostrado tener efectos farmacológicos antiinflamatorios de forma independiente, por lo que 

se espera que su combinación resulte en un efecto farmacológico sinérgico o aditivo. 
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4. OBJETIVOS. 
 

4.1. OBJETIVO GENERAL. 
Evaluar el efecto antiinflamatorio de la combinación Rosmarinus officinalis (romero) y 

Taxodium huegelii (ahuehuete) en un modelo de edema plantar inducido por la 

administración intraplantar de formalina al 1% en ratas Wistar en ambos sexos. 

 

4.1.1. OBJETIVOS PARTICULARES. 
Ø Preparar extractos etanólicos de las hojas de R. officinalis y T. huegelii. 

Ø Evaluar el efecto antiinflamatorio a diferentes niveles de dosis de los extractos 

etanólicos utilizando el modelo experimental de inflamación de inducción de edema 

plantar con formalina al 1 % en ratas macho y hembra. 

Ø Determinar la dosis efectiva 50 (DE50) del extracto etanólico de R. officinalis y T. 

huegelii a partir de sus curvas dosis respuesta (CDR). 

Ø Realizar combinaciones con ambos extractos y comparar su efecto antiinflamatorio con 

el fármaco de referencia meloxicam.



35 
 

 
 

5. MATERIAL Y MÉTODOS. 

5.1.1. EQUIPO. 

• Evaporador rotatorio (BüchiR-210 con tina de baño caliente B-491). 

• Balanza analítica (Ohaus Scout Pro). 

• Balanza digital (Sartorius T series). 

• Caja de Petri de vidrio. 

• Mortero y pistilo de porcelana. 

• Viales ámbar. 

• Jaulas de polisulfonato (48 x 26.5 x 21 cm.). 

• Rasuradora (Oster Golden A5). 

• Jeringas para insulina 0.5 mL 31G x 8 mm (Terumo). 

• Sondas gástricas de acero inoxidable 16G x 76mm. 

• Pletismómetro (IITC LifeScience). 

• Cámara de CO2. 

5.1.2. REACTIVOS. 

• Etanol. 

• Extracto etanólico de Rosmarinus officinalis. 

• Extracto etanólico de Taxodium huegelii. 

• Carboximetilcelulosa (CMC) al 1%. 

• Agua inyectable (PiSA®). 

• Meloxicam (Flaxol MX®). 

• Agua destilada. 

• Detergente libre de sulfatos. 

5.1.3. MATERIAL BIOLÓGICO. 
Ratas de ambos sexos Wistar, de 4 a 5 semanas de edad, las hembras son nulíparas y no 

gestantes. Todas con un peso de 180-200 g. mantenidos a temperatura controlada de 22° +/- 

2° C, humedad relativa del 40-70%, ciclo de luz/oscuridad de 12 horas, agua y alimento ad 

libitum. Todo el protocolo experimental siguió las recomendaciones de la Norma Oficial 

Mexicana Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de 

laboratorio (NOM-062-ZOO-1999), y de los Lineamientos y Estándares Éticos para la 
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Investigación del Dolor Experimental en Animales, y fue aprobado por el Comité para el 

Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Química, UNAM 

(OFICIO/FQ/CICUAL/371-2/19). 
5.1.4. MATERIAL VEGETAL. 

Las plantas en estudio Rosmarinus officinalis y Taxodium huegelii se recolectaron de 

Oaxaca, Oaxaca. 
5.1.5. TAMAÑO DE MUESTRA. 

El tamaño de muestra (N≥6/grupo) fue calculado utilizando el programa G-power versión 

3.1, garantizando que la potencia del estudio fuera mayor a 80%, (potencia obtenida 80%). 
5.1.6. IDENTIFICACIÓN DE LOS ANIMALES. 

Los animales fueron aleatorizados para formar los grupos experimentales y se identificaron 

con números arábigos con plumones indelebles no tóxicos sobre la cola. Cada caja contenía 

de 3 a 5 animales y se les colocó una tarjeta con los datos correspondientes para llevar un 

registro adecuado. 

5.1.7. PREPARACIÓN DE LOS EXTRACTOS ETANÓLICOS. 
Las hojas y flores se separaron del tallo, se colocaron en un frasco de vidrio al cual se le 

agregó etanol químicamente puro y se almacenó a temperatura ambiente, agitándolo todos 

los días por un lapso de 20 días para su maceración. 

Cumplido ese tiempo, se filtró con un papel Whatmann para someterlo a un evaporador 

rotatorio a 40°C y de esa manera extraer el etanol. El producto final se dejó secar a 

temperatura ambiente. 

5.1.8. PREPARACIÓN DEL PRODUCTO DE PRUEBA. 
Para la correcta administración de los tratamientos, se tomó en cuenta el peso y volumen de 

administración requerido para la vía esofágica (p.o.), idealmente se usó un volumen de 0.1 

mL/100 g. Con los datos de peso corporal y el volumen de administración se realizaron los 

cálculos correspondientes para el volumen que se le administró a cada animal. A partir de 

las dosis y el volumen de administración, se realizó el cálculo de las concentraciones que se 

prepararon y administraron a los animales. El vehículo usado consistió en CMC 1%. 

El fármaco de prueba: meloxicam, se preparó a partir de una solución de 20 mg/mL y se 

realizaron las diluciones necesarias para la dosis de 10 mg/kg, la cual es la dosis más alta 
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efectiva y segura usada en roedores (139). Las soluciones se administraron siempre de 

reciente preparación. 

5.1.9. GRUPOS EXPERIMENTALES. 
Cada grupo experimental cuenta con una n≥6 animales para cada sexo. Los grupos control 

de cada sexo no recibieron ningún tratamiento ni se les indujo el edema plantar mientras 

que los animales del grupo vehículo recibieron CMC al 1% en agua inyectable. 

En cuanto a los grupos tratamiento de las hembras recibieron la administración del extracto 

etanólico de R. officinalis en dosis de 10, 56.2, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/Kg p.o. y 

extracto etanólico de T. huegelii en dosis de 10, 31.62, 100, 300, 562.3 y 1000 mg/Kg p.o. 

Los machos del grupo tratamiento recibieron la administración del extracto etanólico de 

romero en dosis de 10, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/Kg p.o. y de extracto de ahuehuete en 

dosis de 10, 100, 316.2, 562.3 y 1000 mg/Kg p.o. 

La combinación de los extractos se eligió a partir de las dosis con efectos menores al 50% 

obtenidas de las curvas dosis respuesta (CDR) individuales para cada extracto, quedando 

A300+R10 (donde A es ahuehuete y R es romero), A70+R30 y A50+R50 para hembras y 

A10+R100, A70+R30 y A50+R50 para machos. Comparando su efecto antiinflamatorio 

con el grupo meloxicam 10 mg/kg p.o. 

5.1.10. ADMINISTRACIÓN DE LA DOSIS. 
Una vez que se verificó que las ratas cumplían con el peso, se les realizó la evaluación de 

respuesta basal, posteriormente se administraron los tratamientos de manera aguda por vía 

p.o. usando una sonda gástrica previamente sanitizada, en los diferentes niveles de dosis 

antes mencionados para construir su respectiva CDR. 

5.1.11. INDUCCIÓN DEL EDEMA PLANTAR CON 

FORMALINA 1%. 
Inmediatamente después de haber administrado los distintos tratamientos, se indujo el 

edema con una jeringa para insulina, la cual se introdujo en el inicio del cojinete de la 

extremidad posterior derecha y al final de éste (Fig. 9), se depositaron los 50 μL de 

formalina al 1% para inducir la inflamación de la extremidad. 
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Figura 9. Administración intraplantar (i.pl.) de la formalina al 1% en la extremidad posterior derecha de la 

rata para producir edema. 
 

5.1.12. MEDICIÓN DE LA EFICACIA ANTIINFLAMATORIA. 
La medición de la eficacia antiinflamatoria se obtuvo al evaluar el desplazamiento de 

volumen en el pletismómetro. A todos los animales se les rasuró el miembro posterior 

derecho, donde se les marcó una línea horizontal a nivel del carpo con marcador indeleble 

no tóxico para que la medición fuera homogénea en todos los sujetos de prueba. Como se 

mencionó anteriormente, se midió su volumen basal antes de la administración del 

tratamiento y la inducción del edema, introduciendo la pata del animal en la vasija 

volumétrica donde se produjo un cambió en el nivel del líquido y el sensor detectó el 

volumen desplazado, una vez que se registró el desplazamiento de volumen de agua, la pata 

del animal se retiraba, obteniendo 6 registros consecutivos por animal (fig. 10). Este mismo 

procedimiento se realizó a los 30 y 120 minutos posteriores a la administración de los 

respectivos tratamientos. 
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Figura 10. Esquema de la prueba del pletismómetro. En donde: A es la vasija volumétrica, B es el sensor y C 
es el dispositivo de registro. 

 

5.1.13. PROCEDIMIENTOS TERMINALES. 
Al final del experimento, se aplicó eutanasia a los animales del estudio en una cámara de 

CO2, según lo descrito en el procedimiento normalizado de operación para la eutanasia de 

roedores de laboratorio. 
5.1.14. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

El análisis estadístico se realizó haciendo uso del programa SigmaPlot 12.0. Los datos se 

presentan como la media ± error estándar. Para los cursos temporales se consideró el basal 

de cada animal tomando 0 como punto inicial, a los 30 y 120 minutos se sacó la diferencia 

entre el volumen experimental y el volumen basal (V.Exp. – V.B.) con la finalidad de 

eliminar la variable peso y de esta manera comparar solo la diferencia de desplazamiento de 

volumen. Para determinar la diferencia de % de efecto antiinflamatorio entre los 

tratamientos se calculó el área bajo la curva (ABC) utilizando el método de los trapecios 

(140). El análisis estadístico de los cursos temporales, se realizó mediante la prueba análisis 

de varianza (ANADEVA) bidireccional de medidas repetidas para ahuehuete y ANADEVA 

de medidas repetidas por rangos en el caso de romero, para las CDR se realizó un 

ANADEVA de 1 vía. Y Tukey como prueba post-hoc. 

C

B

A
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Los datos se expresaron en curvas dosis-respuesta considerando sólo los puntos dentro de la 

ventana terapéutica (del efecto mínimo al efecto máximo obtenido en cada extracto 

probado), utilizando 3 diferentes modelos matemáticos (modelo de Hill, semi-logarítmico y 

lineal), ajustándose más éste último. 

Las curvas dosis-respuesta se construyeron mediante regresión lineal; a partir de ellas se 

determinaron las DE50 para cada extracto. En cuanto a los resultados obtenidos de las 

combinaciones de machos y hembras, se analizaron mediante la prueba T-Student. 

 

 
Figura 11. Diseño experimental de hembras en el modelo de edema plantar por formalina 1%. Donde 
carboximetilcelulosa al 1% (CMC1%); vía esofágica (p.o.); curva dosis respuesta (CDR); análisis de varianza 
(ANADEVA). 
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Figura 12. Diseño experimental de machos en el modelo de edema plantar por formalina 1%. Donde 
carboximetilcelulosa al 1% (CMC1%); vía esofágica (p.o.); curva dosis respuesta (CDR); análisis de varianza 
(ANADEVA). 

 

 
Figura 13. Combinaciones experimentales para machos y hembras en el modelo de edema plantar por 
formalina 1%, donde A es la dosis en mg/kg del extracto de ahuehuete y R es el extracto de romero 
administrados p.o.

Hembras

A300+R10

A70+R30

A50+R50

Machos

A10+R100

A70+R30

A50+R50
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6. RESULTADOS. 

6.1. RATAS HEMBRA. 

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DEL EXTRACTO ETANÓLICO     

R. officinalis. 
Se presenta el curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de romero a través de 

la diferencia del volumen desplazado (V. Exp. – V.B) para cada animal. Los animales 

tratados a dosis de 316.2 y 100 mg/kg (con un desplazamiento de 0.13 mL) producen el 

mayor efecto antiinflamatorio en comparación con el vehículo mostrando diferencias 

significativas a los 30 minutos, mientras que, a los 120 minutos, el fármaco de referencia 

meloxicam a dosis de 10 mg/kg (0.14 mL) muestra diferencia significativa en comparación 

con el vehículo (Fig.14). 

 

 
Figura 14. Curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de R. officinalis en ratas hembra, a través 
de la diferencia del volumen desplazado (V. Exp, - V. B.) en la inflamación inducida por la administración de 
formalina al 1% i.pl. (a menor desplazamiento de volumen, mayor efecto antiinflamatorio) en comparación 
con el fármaco de referencia meloxicam p.o. grupo control, además del vehículo. Cada punto representa el  
± EEM de 6 ratas Wistar hembras. A los 30 minutos ᴥp<0.05 316.2, 100 mg/kg y control Vs. vehículo. A los 
120 minutos, #p<0.05 meloxicam y control Vs. vehículo. ANADEVA de medidas repetidas por rangos 
seguida de Tukey. 
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DEL EXTRACTO ETANÓLICO     

T. huegelii. 
Se presenta el curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de ahuehuete a través 

de la diferencia del volumen desplazado (V. Exp. – V.B), donde se observa que la dosis de 

300 mg/kg muestra el mayor efecto antiinflamatorio en comparación con el vehículo a los 

30 minutos (0.15 mL), efecto que se incrementa a los 120 minutos (0.09 mL). Siendo la 

dosis más cercana al grupo control. 

A los 120 minutos las dosis 1000 (0.15 mL), 562.3 (0.16 mL) y 100 mg/kg (0.18 mL) del 

extracto, así como el fármaco de referencia meloxicam 10 mg/kg (0.14 mL) presentan un 

efecto antiinflamatorio, el cual es estadísticamente significativo en comparación con el 

grupo vehículo (Fig. 15). 

 

 
Figura 15. Curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de T. huegelii a través de la diferencia del 
volumen desplazado (V. Exp, - V. B.) en la inflamación inducida por la administración de formalina al 1% i.pl. 
(a menor desplazamiento de volumen, mayor efecto antiinflamatorio) en comparación con el fármaco de 
referencia meloxicam p.o. grupo control, además del vehículo. Cada punto representa el  ± EEM de 6 ratas 
Wistar hembras. A los 30 minutos ᴥp<0.05 300 mg/kg y control Vs. vehículo. A los 120 minutos #p<0.05 
1000, 562.3, 300, 100 mg/kg, meloxicam y control Vs. vehículo. ANADEVA bidireccional de medidas 
repetidas seguida de la prueba de Tukey. 
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COMPARACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS 

EXTRACTOS ETANÓLICOS R. officinalis y T. huegelii. 
Se presentan las CDR del efecto antiinflamatorio producido por los extractos etanólicos de 

romero y ahuehuete en comparación con el fármaco de referencia meloxicam, donde se 

observa que para romero éste es significativo a partir de la dosis de 100 mg/kg (67 %), 

efecto que al probar la dosis de 316.2 mg/kg (62.2 %) y 562.3 mg/kg (65 %) permanece sin 

cambio. Para el extracto etanólico de ahuehuete se observa un efecto que aumenta en 

proporción a la dosis, donde alcanza un efecto significativo a la dosis 562.3 mg/kg (63.4 

%), al probar las dosis de 1000 mg/kg en ambos extractos el efecto decae. 

Para el caso de meloxicam, se observa que la dosis de 10 mg/kg alcanza un efecto máximo 

de 47.6% mientras que este mismo efecto se obtiene para el romero a partir de la dosis 56 

mg/kg (52.7%) y para el ahuehuete a partir de la dosis 316.2 mg/kg (50.3%) y como se 

explicó anteriormente, estos 2 extractos alcanzan un mayor nivel de efecto que el fármaco 

de referencia a las dosis recomendadas en animales (Fig. 16). La DE50 para romero y 

ahuehuete resultaron ser 157.2 mg/kg y 328.31 mg/kg respectivamente. 

 

 
Figura 16. Curvas dosis respuesta del % de efecto antiinflamatorio de los extractos etanólicos de R. officinalis 
(romero) p.o. y T. huegelii (ahuehuete) p.o. en comparación con el fármaco de referencia meloxicam p.o. 
Cada punto representa el  del % de efecto antiinflamatorio ± EEM de 6 ratas Wistar hembras. *p<0.05 562.3 
Vs. vehículo; #p<0.05 562.3, 316.2 y 100 mg/kg Vs. vehículo. Prueba Tukey. 
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ADMINISTRACIÓN DE COMBINACIONES DEL EXTRACTO DE                                 

R. officinalis y T. huegelii. 
La dosis del extracto de R. officinalis y T. huegelii para las combinaciones fueron 10, 30 y 

50 mg/kg y 50,70 y 300 mg/kg respectivamente. Las combinaciones se realizaron de la 

siguiente manera: A300/R10, A70/R30 y A50/R50 mg/kg p.o., (Fig. 17). El % efecto 

antiinflamatorio de las dosis teóricas se obtuvieron de la ecuación de regresión lineal 

obtenida de la CDR y estas dosis se compararon con las dosis experimentales. 

La combinación A50/R50 mg/kg teórica tiene un efecto antiinflamatorio de 81.84% en 

comparación a su combinación experimental A50/R50E que tuvo un 45.30% de efecto 

antiinflamatorio siendo significativamente diferentes entre ellas. 

La combinación experimental A70/R30 mg/kg (80.8%), muestra un % de efecto 

antiinflamatorio mayor que las otras dosis experimentalmente probadas, siendo equieficaz 

en comparación a su combinación teórica (77.3%). 

Al comparar la respuesta antiinflamatoria experimental de las combinaciones con su suma 

teórica, para poder determinar sinergismo de tipo sub-aditivo, aditivo o supra-aditivo, las 

combinaciones A300/R10 y A70/R30 mg/kg causaron una respuesta de tipo aditiva y la 

combinación A50/R50 mg/kg arrojó una respuesta con efecto sinérgico sub-aditivo (Fig. 

17). 

 

 
Figura 17. Efecto antiinflamatorio de la combinación de los extractos etanólicos de R. officinalis (romero) y T. 
huegelii (ahuehuete) p.o. en comparación a su suma teórica. Donde ahuehuete (A), romero (R), teórica (T) y 
experimental (E). Las barras representan el  del % de efecto antiinflamatorio ± EEM de al menos 6 
repeticiones. * p<0.05 A50/R50T mg/kg Vs. A50/R50E mg/kg. Seguida de la prueba T- Student. 
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6.2. RATAS MACHO. 

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DEL EXTRACTO ETANÓLICO     

R. officinalis. 
Se presenta el curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de romero en ratas 

macho a través de la diferencia del volumen desplazado (V.Exp. – V.B.), en donde las dosis 

de 316.2 mg/kg muestra un efecto antiinflamatorio a partir de los 30 minutos (0.09 mL) y 

disminuye a los 120 minutos (0.17 mL). La dosis de 10 mg/kg alcanza un efecto igual que 

el del grupo control a los 120 minutos, a este mismo tiempo, la dosis de 100 mg/kg (0.16 

mL) muestra un efecto significativo en comparación con el grupo vehículo. En cuanto al 

fármaco de referencia meloxicam, no presentó resultados significativos en ninguno de los 

tiempos evaluados (Fig. 18). 

 

 
Figura 18. Curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de R. officinalis a través de la diferencia del 
volumen desplazado (V. Exp, - V. B.) en la inflamación inducida por la administración de formalina al 1% i.pl. 
(a menor desplazamiento de volumen, mayor efecto antiinflamatorio) en comparación con el fármaco de 
referencia meloxicam p.o. grupo control, además del vehículo. Cada punto representa el  ± EEM de 6 ratas 
Wistar machos. A los 30 minutos ᴥp<0.05 316.2 mg/kg y control Vs. vehículo. A los 120 minutos #p<0.05 
316.2, 100, 10 mg/kg y control Vs. vehículo. ANADEVA	de	medidas	repetidas	por	rangos	seguida	de	 la	
prueba	de	Tukey.	
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DEL EXTRACTO ETANÓLICO     

T. huegelii. 
Se presenta el curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de ahuehuete a través 

de la diferencia del volumen desplazado (V.Exp. – V.B.). Los animales tratados con la dosis 

562.3 mg/kg (0.06 mL) presentaron mayor efecto significativo a los 30 minutos, efecto que 

se mantiene a los 120 minutos (0.10 mL) y en ambos tiempos tiende a tener efectos 

similares al del grupo control (Fig. 19). 

 

 
Figura 19. Curso temporal del efecto antiinflamatorio del extracto de T. huegelii a través de la diferencia del 
volumen desplazado (V. Exp, - V. B.) en la inflamación inducida por la administración de formalina al 1% i.pl. 
(a menor desplazamiento de volumen, mayor efecto antiinflamatorio) en comparación con el fármaco de 
referencia meloxicam p.o. grupo control, además del vehículo. Cada punto representa el ± EEM de 6 ratas 
Wistar machos. A los 30 minutos ⋆p<0.05 562.3 mg/kg y control Vs. vehículo y a los 120 minutos #p<0.05 
562.3 mg/kg y control Vs. vehículo. ANADEVA bidireccional de medidas repetidas seguida de la prueba de 
Tukey. 
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referencia meloxicam en donde se observa que para romero éste es significativo para la 

dosis 316.2 mg/kg mientras que para ahuehuete es significativo a la dosis de 562.3 mg/kg, 

siendo estas dosis las responsables de producir el efecto máximo del 59.8% y 73.6%, 

respectivamente. 
Al comparar con el efecto obtenido de meloxicam se observa que la dosis de 10 mg/kg 

alcanza un efecto máximo de 20.92 % mientras que este mismo efecto se obtiene para el 

romero y ahuehuete a partir de la misma dosis de 10 mg/kg. 

Al probar la dosis de 562.3 mg/kg en romero y 1000 mg/kg en ahuehuete el efecto decae. 

La DE50 para romero y huehuete resultaron ser 266.01 mg/kg y 334.95 mg/kg 

respectivamente. 

 

 
Figura 20. Curva dosis respuesta del % de efecto antiinflamatorio de los extractos etanólicos de R. officinalis 
(romero) p.o. y T. huegelii (ahuehuete) p.o. en comparación con el fármaco de referencia meloxicam p.o. 
Cada punto representa el  del % de efecto antiinflamatorio ± EEM de 6 ratas Wistar machos. #p<0.05 316.2 
mg/kg Vs. vehículo, *p<0.05 562.3 mg/kg Vs. vehículo. ANADEVA de 1 vía seguida de la prueba de Tukey. 

 

ADMINISTRACIÓN DE COMBINACIONES DEL EXTRACTO DE          

R. officinalis y T. huegelii. 
La dosis del extracto de romero y ahuehuete para las combinaciones fueron 30, 50 y 100 

mg/kg y 10, 50 y 70 mg/kg respectivamente. Las combinaciones se realizaron de la 

Curvas Dosis Respuesta

Log Dosis
1 10 100 1000

%
 E

fe
ct

o 
An

tii
nf

la
m

at
or

io

-60

-40

-20

0

20

40

60

80

100

romero
ahuehuete
meloxicam

♂ 

*
#



49 
 

 
 

siguiente manera: A10/R100, A70/R30 y A50/R50 mg/kg p.o. (Fig. 21). Las dosis teóricas 

se obtuvieron de la suma del efecto arrojado experimentalmente de cada una de estas y se 

compararon con las dosis experimentales. 

La combinación experimental A50/R50E mg/kg p.o. (61.9%) muestra diferencia 

significativa con el resto de las combinaciones experimentales A10/R100 (56.86%) y 

A70/R30 (12.3%) y con la suma teórica de esta misma dosis A50/R50T (50.4%), de tal 

manera que la dosis que tuvo un mayor % de efecto antiinflamatorio fue la dosis 

A50/R50E. 

Al comparar la respuesta antiinflamatoria experimental de las combinaciones con sus 

sumas teóricas, las combinacionesA10/R100 y A50/R50 mg/kg teóricas produjeron un 

efecto de tipo aditivo al ser equieficaces con su resultado experimental, mientras que la 

dosis A70/R30 mg/kg teórica arrojó una respuesta sub-aditiva al ser significativamente 

diferente a su suma experimental (Fig.21). 

 

 
Figura 21.Efecto antiinflamatorio de la combinación de los extractos etanólicos de R. officinalis (romero) / T. 
huegelii (ahuehuete) p.o. en comparación a su suma teórica. Donde ahuehuete (A), romero (R), teórica (T) y 
experimental (E). Las barras representan el  del % de efecto antiinflamatorio ± EEM de al menos 6 animales. 
*p<0.05 A70/R30T Vs. A70/R30E. Seguida de la prueba T- Student. 
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7. DISCUSIÓN. 
En este trabajo se dio a la tarea de probar y demostrar los efectos antiinflamatorios del 

extracto etanólico de Rosmarinus officinalis y Taxodium huegelii administrados solos y en 

combinación. El romero es una planta de la cual ya se han reportado sus efectos 

antiinflamatorios. Sin embargo, hasta el momento, no se tiene evidencia científica respecto 

a las propiedades antinociceptivas y antiinflamatorias del ahuehuete, así como la 

interacción de estos extractos. 

La respuesta inflamatoria se evaluó con ayuda del equipo pletismómetro, el cual, mide los 

pequeños cambios en el volumen del agua, es decir, el desplazamiento de agua producido 

por la inmersión de la pata, antes y después de la inducción inflamatoria. La importancia de 

este equipo principia en detectar posibles propiedades antiinflamatorias de las sustancias de 

prueba. 

Los resultados experimentales dan evidencia de que, la administración aguda del extracto 

de romero en hembras produce una respuesta antiinflamatoria significativa a los 120 

minutos a partir de la dosis de 100 mg/kg. En machos se observó un efecto significativo a 

partir de la dosis de 10 mg/kg, en donde, a la dosis de 316.2 mg/kg este efecto se mantiene 

después de 2 horas de haber sido administrado. En ambos sexos el efecto antiinflamatorio 

decae a partir de la dosis de 562.3 mg/kg. Al analizar nuestros resultados, en hembras fue 

necesario aumentar la dosis a 100 mg/kg para alcanzar un efecto antiinflamatorio 

significativo, mientras que, en machos esta eficacia antiinflamatoria se obtuvo a partir de la 

dosis de 10 mg/kg, donde alcanzó un efecto similar al grupo control sano. Estos resultados 

concuerdan con un estudio en el cual se evaluó el efecto antiinflamatorio en un modelo de 

inflamación local con edema inducido por carragenina al 1%, en ratas Wistar macho en dos 

diferentes dosis de extracto metanólico de romero (10 y 25 mg/kg) vía p.o., en donde se 

obtuvo la máxima respuesta terapeútica con la dosis de 25 mg/kg (141). 

Se ha puntualizado que el extracto acuoso de romero tiene un marcado efecto analgésico a 

la dosis de 35, 70 y 100 mg/kg. administrado vía p.o. “ad libitum” en ratas Wistar macho 

utilizando un modelo de formalina al 5%, en el cual observaron la disminución en el 

número de sacudidas de la pata de la rata por 60 minutos (142). En un artículo posterior, 

con el mismo modelo, encontraron una remisión de las interleucinas IL-6 e IL-9 

proporcional con el incremento de la dosis del extracto acuoso de romero (66). 
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Incluso en modelos de dolor crónico, en donde se evalúa el dolor neuropático también se ha 

visto el efecto antiinflamatorio del romero, por ejemplo, se investigaron los posibles efectos 

antiinflamatorios del extracto etanólico de las partes aéreas de romero en un modelo de 

dolor neuropático inducido por lesión por constricción crónica de nervio ciático en ratas 

Wistar macho, evaluaron el efecto de la  administración del extracto vía intraperitoneal 

(400 mg/kg) desde el día 1 al día 14 post quirúrgicos, tomando en cuenta la expresión de 

marcadores inflamatorios espinales (NO, COX-2, IL-1 β, PGE-2 y MMP2), los resultados 

de este estudio muestran propiedades antiinflamatorias mediante la regulación a la baja de 

los marcadores antes mencionados del día 7 al día 14, mientras que, para el control 

negativo tratado con solución salina estos marcadores fueron en aumento (143). 

Otros autores, identificaron y extrajeron los principales metabolitos, los cuales se asocian al 

efecto analgésico y antiinflamatorio del extracto de romero, como el ácido rosmarínico, 

alcanfor, ácido cafeico, ácido ursólico, ácido carnósico, carnosol mediante hidrodestilación 

(106), resultados similares han sido reportados en un estudio donde realizaron el análisis 

fitoquímico del extracto acuoso de esta planta, mismos que arrojan presencia de 

compuestos terpénicos y terpenoides, además de flavonoides y alcaloides (144). Y se sabe 

que los principales mecanismos de acción para su efecto antiinflamatorio es el mecanismo 

sinérgico de sus metabolitos aislados que actúan inhibiendo sustancias pro inflamatorias 

(112) además de la inhibición de la migración leucocitaria al sitio de inflamación (145). 

Con respecto a los resultados obtenidos al evaluar el extracto de Taxodium huegelii, en 

hembras, la dosis de 300 mg/kg tiene un efecto significativo respecto al grupo vehículo a 

partir de los 30 minutos después de haber administrado el agente irritante, y su efecto se 

mantuvo en el transcurso de 2 horas, en el caso de machos fue a la dosis de 562.3 mg/kg 

que se obtuvo un efecto significativo a los 30 minutos y se mantuvo así durante 120 

minutos. Tanto en hembras como en machos, el efecto significativo duró hasta los 120 

minutos post-administración con una eficacia cercana al grupo control negativo. 

Hasta ahora, la evidencia científica que demuestra la eficacia antiinflamatoria del ahuehuete 

es limitada, algunos padecimientos relacionados con su aplicación son hemorroides y 

varices (146). Respecto a la actividad antiinflamatoria en modelos animales, autores 

determinaron su actividad antiinflamatoria de manera preventiva y correctiva, con el 

modelo de edema auricular por aceite de crotón al 5% en ratones macho, aplicando como 
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tratamiento el extracto metanólico de ahuehuete (50 mg/g) en gel. En donde el extracto 

obtuvo un 17 % de efecto antiinflamatorio en comparación a su fármaco de referencia 

betametasona, obteniendo 34.25 % de efecto antiinflamatorio (147). Los autores destacan 

que un fármaco se encuentra en estado puro y un extracto no, ya que puede contener más 

metabolitos secundarios que pueden interferir en su efectividad. 

En otra investigación, se determinaron los metabolitos secundarios presentes en el extracto 

de ahuehuete en la fase polar mediante diferentes pruebas, sus resultados arrojaron que 

contiene alcaloides, flavonoides y saponinas (147). Resultados similares han sido obtenidos 

aislando de hojas y ramas, flavonoides como amentoflavona, podocarpusflavona A y 4, 7- 

dimetilamentoflavona (148). Siendo los flavonoides, los metabolitos a los que se les ha 

atribuido el efecto antiinflamatorio. La amentoflavona modula la expresión de NF-Kb (149) 

e interviene en los niveles de COX-2 (123) y bradicininas (121). 

Los resultados obtenidos en este estudio se compararon con meloxicam, un fármaco que ha 

sido probado mundialmente como tratamiento para diversas enfermedades dolorosas e 

inflamatorias, pues combina eficacia con un nivel de tolerancia aceptable (150). Nuestros 

resultados confirman la actividad antiinflamatoria del meloxicam, demostrando que, en 

hembras, administrado a la dosis recomendada de 10 mg/kg alcanza un nivel de 

significancia de apenas el 47.92% respecto al extracto de romero a dosis de 100 mg/kg, el 

cual es más eficaz, alcanzando 67% de efecto antiinflamatorio. Para el extracto de 

ahuehuete se obtuvo un efecto similar al del extracto de romero a la dosis 562.3 mg/kg con 

63.4% de efecto antiinflamatorio. 

Por otro lado, el meloxicam presenta la misma potencia y eficacia que ambos extractos en 

machos con un 20.92% de efecto a la dosis de 10 mg/kg, cabe destacar que, al aumentar la 

dosis del extracto de ahuehuete a 562.3 mg/kg es más eficaz con un 73.6 % de efecto 

antiinflamatorio siendo muy similar al obtenido por el romero a dosis de 316.2 mg/kg que 

alcanza un efecto de 59.8%. 

En el modelo de hiperalgesia térmica e inflamación, ambos inducidos por la administración 

intraplantar de carragenina en ratas Wistar macho, se administró meloxicam vía p.o. a una 

dosis mayor (32 mg/kg), demostrando que el efecto antiinflamatorio es dependiente de la 

dosis. A la dosis de 10 mg/kg desplazó al menos 0.25 mL respecto a su control positivo al 

evaluarlas durante 2 h (139). Estos resultados se asemejan a los obtenidos en esta 
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investigación en las ratas macho. Respecto a el efecto de meloxicam en ratas hembra, no 

hay estudios que demuestren su efecto antiinflamatorio por edema plantar. Se han realizado 

estudios en otras especies, demostrando que en vacas Holstein en periodo de gestación, no 

lactantes, la administración de meloxicam a dosis de 0.5 mg/kg durante 4 días seguidos, 

atenuó a los neutrófilos polimorfonucleares disminuyendo el proceso inflamatorio al igual 

que lo obtenido en este trabajo (151). 

En otros estudios se ha probado que el meloxicam a dosis mayores (4-30 mg/kg) tanto en 

hembras como en machos se han observado efectos antiinflamatorios, pero asociados a 

efectos adversos por ejemplo se han visto hemorragias (152) (153), daño a mucosa gástrica 

(152), hepatotoxicidad (154-156) y daño en riñón (154). 

Se cree que la inflamación es uno de los principales factores de dolor post quirúrgico, es 

por esto que, se ha evaluado la actividad antiinflamatoria y analgésica del meloxicam en 

ratones BALB/c macho, vía subcutánea previo a una laparotomía, concluyendo que no 

controla el dolor, pero tanto a las 7 como a las 24 horas previene significativamente la 

inflamación post laparotomía a dosis de 5 y 20 mg/kg (157). 

Para que el fármaco de referencia alcance una eficacia igual a la obtenida por el extracto de 

ahuehuete o romero en machos es necesario aumentar la dosis máxima permitida de este 

fármaco al menos 3 veces, recordando que al aumentar las dosis podemos observar efectos 

adversos en los animales. Así como se demuestra en ratas Wistar macho administrando 

meloxicam vía p.o. a dosis de 4 y 8 mg/kg durante 28 días, después de este tiempo 

realizaron la necropsia encontrando que en los animales tratados con dosis de 8 mg/kg, las 

lesiones (úlceras y hemorragias) en el tracto gastrointestinal eran más severas que en los 

animales administrados con la dosis de 4 mg/kg, también encontraron congestión renal 

bilateral, enteritis catarral y hepatotoxicidad (153). Sus resultados concuerdan con lo 

obtenido en ratas Wistar de ambos sexos, administrando meloxicam a dosis de 15 mg/kg 

vía p.o. con previo ayuno de 12 horas, después de 9 h post-administración realizaron la 

necropsia encontrando daño en la mucosa gástrica, incluyendo sangrado y ulceración (152). 

El incremento de las reacciones adversas y los efectos secundarios de los medicamentos 

antiinflamatorios han estimulado la búsqueda de nuevos principios activos con mayores 

niveles de efectividad e inocuidad (158). Si bien, en este trabajo no se realizó la evaluación 

toxicológica del extracto de romero ni de ahuehuete, se ha demostrado que el extracto 
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hidroalcohólico de las hojas de Senna alata (L.) Roxb en ratas Holtzman hembra tuvo mejor 

efecto antiinflamatorio que la betametasona y en ratones BALB/c de ambos sexos no 

presentó signos de toxicidad (65). Otro ejemplo de extracto hidroalcohólico con 

propiedades antiinflamatorias es el de las hojas de Oenothera rosea A. en ratas Holtzman a 

dosis repetidas con efecto similar al del diclofenaco y no muestra efectos tóxicos a las dosis 

probadas (159). 

En la clínica se usa comúnmente la combinación de fármacos, de las cuales se busca entre 

otras cosas reducir las dosis individuales para mejorar la eficacia terapéutica, aumentar la 

tolerancia al tratamiento, disminuir sus efectos adversos y prevenir la resistencia a estos 

productos. 

En este proyecto la administración conjunta de ambos extractos etanólicos a dosis 

A300/R10 mg/kg (donde A es ahuehuete y R es romero), A70/R30 en hembras y 

A10/R100, A50/R50 en machos produjeron un efecto antiinflamatorio de sinergismo 

aditivo similar a la administración de los extractos individuales a mayor dosis. En las dosis 

A50/R50 mg/kg en hembras y A70R30 en machos se obtuvo sinergismo antagónico. 

Otros autores han investigado otras combinaciones de extractos efectivas como lo reportado 

en un modelo de edema intraplantar en ratones macho Swiss albino, en donde evaluaron la 

asociación de extractos etanólicos Xantium spinosum L. y Urticaurens L. administrados vía 

p.o. a dosis de 0,75 g/kg respectivamente, produjeron un efecto antiinflamatorio similar a la 

administración de los extractos individuales a mayor dosis (160). 

En un modelo de edema plantar inducido por carragenina, evaluaron la actividad 

antiinflamatoria de la combinación de extractos etanólicos de hojas de Stevia 

rebaudianabertoni y Trigonellafoenum-graecum en ratas Wistar macho administrados vía 

p.o. a concentración de 200 mg/kg y 400 mg/kg, y observaron que la asociación de estos 

extractos cada uno al 50%, tiene mayor efecto antiinflamatorio que su administración 

individual, el cual es mayor a dosis de 200 mg/kg (161). 

Incluso, en un modelo in vitro de glóbulos blancos estimulados por lipopolisacáridos se 

demostró que la combinación del extracto acuoso de Ganodermalucidum de Malasia y el 

extracto etanólico de Chlorella vulgaris egipcia ejerce actividad antiinflamatoria altamente 

sinérgica al modular la expresión negativa de iNOS, COX-2 y FNk-B (162). 
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Los resultados de este estudio tienen evidencia de que el extracto de romero y ahuehuete 

tiene efecto antiinflamatorio, que se puede vincular a los compuestos aislados mencionados 

anteriormente y al combinarlos en las dosis A300/R10, A70/R30 y A10/R100 y A50/R50 

para hembras y machos respectivamente, en las cuales se obtuvo un efecto aditivo, 

existiendo una mejora en el nivel de eficacia a menor dosis en cada una. 

 

8. CONCLUSIÓN. 
Los resultados obtenidos en este estudio permiten observar el efecto antiinflamatorio que 

posee el extracto de R. officinalis y T. huegelii en comparación con meloxicam en situación 

de dolor inflamatorio, Lo anterior debido a que el efecto antiinflamatorio se probó en el 

modelo de edema plantar causado por formalina al 1%. Por lo que las conclusiones son las 

siguientes: 

• Se demuestran las propiedades antiinflamatorias del extracto etanólico de las hojas 

de R. officinalis y T. huegelii administrados individualmente para el tratamiento de 

dolor de tipo inflamatorio en un intervalo de dosis 10 a 562.3 mg/kg para hembras. 

 

• Se demuestran las propiedades antiinflamatorias del extracto etanólico las hojas de 

R. officinalis en un intervalo de dosis 10 a 316.2 mg/kg y de las hojas de T. huegelii 

en un intervalo de 10-562.3 mg/kg administrados vía esofágica. 

 

• En hembras se demuestra que las dosis individuales con mayor efecto 

antiinflamatorio del extracto de R. officinalis son 100, 316.2 y 562.3 mg/kg y para 

T. huegelii es la dosis de 562.3 mg/kg. 

 

• En machos se demuestra que la dosis individual con mayor efecto antiinflamatorio 

del extracto de R. officinalis es 316.2 mg/kg y para el extracto de T. huegelii es 

562.3 mg/kg. 

 

• Se demuestra que en hembras y machos los extractos de R. officinalis y T. huegelii a 

producen un efecto igual al del meloxicam. 
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• Se probó que al combinar los extractos de R. officinalis y T. huegelii mejoró la 

eficacia de sus dosis individuales. En el caso de hembras las combinaciones que lo 

demuestran son A70/R30, A300/R10 y para machos A10/R100, A50/R50. 

 

9. PERSPECTIVAS. 

• Caracterización e identificación de los compuestos activos contenidos en el extracto 

de las hojas de R. officinalis y T. huegelii para la búsqueda de sus mecanismos de 

acción. 

 

• Estudios farmacocinéticos para evaluar biodisponibilidad del extracto de R. 

officinalis y T. huegelii. 

 

• Probar los extractos a diferentes dosis individuales y en combinación de los 

extractos de R. officinalis y T. huegelii en modelos inflamatorios crónicos. 

 

• Pruebas de toxicidad de ambos extractos para evaluar efectos adversos en modelos 

inflamatorios agudos y crónicos. 
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