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RESUMEN 

 

La afinina es una N-isobutilamida, aislada de una planta mexicana llamada Heliopsis longipes, a 

la cual se le han atribuido diversas actividades biológicas entre las que pueden considerarse  la 

actividad como anestésico local, antiinflamatorio, analgésico, antimicrobiano y fungicida. Se ha 

establecido que la actividad fungicida se debe a su estructura insaturada, particularmente al 

enlace 2E. 

Existen pocas evidencias farmacológicas que demuestren la actividad de afinina en el Sistema 

Nervioso Central (SNC). En el presente trabajo, se evaluó un perfil neurofarmacológico de 

afinina con la finalidad de determinar su efecto sobre la conducta exploratoria (campo abierto y 

tablero perforado), ansiolítico (cilindro de exploración y laberinto en cruz elevado), sedante-

hipnótico (inducción de la hipnosis por pentobarbital sódico), antinociceptivo (prueba de la 

formalina) y anticonvulsivo (inducción de convulsiones por pentilentetrazol).  

Los resultados obtenidos muestran que la afinina (30-75 mg/kg, i.p.) no posee efecto depresor 

sobre el SNC en las pruebas de campo abierto, tablero perforado, cilindro de exploración y 

laberinto en cruz elevado, así mismo, no presentó efecto como sedante-hipnótico. Por otro lado, 

la administración local de afinina (0.1-1.7 mg/pata en rata) presentó actividad antinociceptiva y la 

administración sistémica intraperitoneal (7.5-45 mg/kg) mostró efecto proconvulsionante, en 

ambos casos el efecto fue dependiente de la dosis.  
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I. INTRODUCCIÓN 

A lo largo de la historia las diferentes civilizaciones han utilizado muchas especies de plantas 

como medicinales lo que ha dado origen al aislamiento, caracterización e identificación de 

nuevos compuestos que pueden tener utilidad terapéutica, principalmente en el SNC, lo cual 

puede ser justificada por las numerosas enfermedades que resultan en la disfunción del SNC, 

como la ansiedad, los trastornos del sueño, la epilepsia y el dolor. 

 

Respecto a lo anterior, las alcamidas o N-isobutilamidas, son metabolitos secundarios en las 

plantas de gran interés actual. Una de estas alcamidas, la afinina (N-isobutil-deca-2E,6Z,8E-

trienamida), aislada de H. longipes (Molina-Torres et al., 1999), es un compuesto al que se le han 

atribuido diversas actividades biológicas entre las que se pueden considerar la acción de 

anestésico local, actividad insecticida y bactericida, actividad antiviral, anestésico local, 

antiinflamatorio y analgésico (Molina-Torres y García-Chávez, 2001). De la afinina se ha 

estudiado su actividad antinociceptiva en un modelo de dolor visceral (estiramiento abdominal) 

inducido por la administración de ácido acético (Ogura et al., 1982) y el efecto de la afinina como 

antiinflamatorio en un modelo con ácido araquidónico y forbol miristato acetato (Hernández et 

al., 2009). 

 

No obstante, la afinina puede ser evaluada mediante las pruebas de un perfil neurofarmacológico, 

el cual resulta de gran importancia para los compuestos que han sido recientemente aislados de 

fuentes naturales o por síntesis química y de los cuales no se tiene información precisa de su 

utilidad (Williamson et al., 1996). La evaluación de un perfil neurofarmacológico incluye la 

cuantificación de efectos tales como la conducta exploratoria, la actividad ansiolítica, la sedante-

hipnótica, la antinociceptiva y la anticonvulsiva (Martínez et al., 2006, González-Trujano et al., 

2006). Dicho estudio es fundamental para determinar la acción farmacológica de la afinina, cuya 

actividad fundamental se ejerza sobre el SNC, cuando se administra en dosis dentro del intervalo 

dosis-respuesta de su acción farmacodinámica. 
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II. FUNDAMENTO TEÓRICO 

 

2.1. Importancia del uso tradicional de plantas medicinales. 

 

La lucha contra la enfermedad ha sido un aspecto importante de las interacciones entre los seres 

humanos y el medio ambiente natural. En el proceso de comprensión y tratamiento de 

enfermedades, el hombre ha descubierto por ensayo y error una variedad de productos naturales, 

principalmente de fuentes vegetales de valor terapéutico. Las plantas han servido en casi todas las 

culturas antiguas en la alimentación, el vestido, la vivienda y como fármacos, lo cual proporciona 

un valioso legado y conocimiento para el beneficio humano (Wei et al., 2007). No sólo en los 

países en desarrollo sino en todo el mundo el uso de plantas medicinales ha venido 

desempeñando un papel importante en el mantenimiento de la salud humana y para mejorar la 

calidad de la vida humana. De hecho, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que 

aproximadamente el 80% de los habitantes de los países en desarrollo dependen de la medicina 

tradicional para sus necesidades de atención primaria de la salud y que la mayoría de estas 

terapias implican el uso de extractos de plantas o sus componentes activos (OMS, 2000).  

 

En las zonas rurales de México se ha encontrado, que la proporción de la población que utiliza 

plantas medicinales y los que acuden al médico es en una relación de cuatro a uno 

respectivamente (Badillo et al., 2008), lo que indica el uso de la medicina tradicional como la 

mejor alternativa para el acceso a servicios de salud de esta población. Además, la medicina 

moderna involucra para las personas de estas poblaciones altos costos por el consumo de 

fármacos sintéticos. Esta es la razón por la que la población sigue utilizando las plantas 

medicinales y otras fuentes de la medicina tradicional (Badillo et al., 2008). Sin embargo, la 

OMS reconoce que no existe un marco jurídico internacional que regule el acceso a las plantas 

mismas y su uso racional, ni la seguridad, eficacia y calidad de sus principios activos (OMS, 

2000). Respecto a lo anterior, en México en el 2001 es publicada por la Secretaría de Salud la 

Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos (FHEUM), la cual establece los 

lineamientos oficiales relacionados con el control de calidad para el uso de plantas medicinales. 
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Además trata de establecer los métodos de análisis y especificaciones técnicas que deberán 

cumplir las plantas y los derivados de ellas utilizados en la elaboración de medicamentos y 

remedios herbolarios, su uso adecuado, así como difundir y promover el potencial terapéutico de 

la flora de México (FHEUM, 2001). La lista de especies de uso tradicional incluidas en la 

FHEUM corresponde tan solo al 1% del total de la flora de México (Ocegueda et al., 2005).  

 

Por otro lado la experiencia clínica sugiere que algunas plantas medicinales muestran por sí 

mismas poca eficacia y efectos secundarios graves, aunque separados de los compuestos 

bioactivos a menudo se demuestra lo contrario, es decir, una buena eficacia y menos toxicidad, 

este hecho ha dado origen al estudio y aislamiento de muchos principios activos importantes que 

actualmente se han convertido en fármacos de uso común (Wei et al., 2007). El descubrimiento 

de fármacos a partir de plantas medicinales ha involucrado el aislamiento de compuestos activos, 

como la morfina del opio en el siglo IXX (Newman et al., 2000), la cocaína, la codeína, la 

digitoxina y la quinina (Butler, 2004). Tal ha sido el éxito de las plantas como fuente para aislar 

compuestos farmacológicamente activos para su uso directo o como precursores de moléculas 

modificadas por síntesis química y para producir nuevas entidades patentables con mayor 

actividad y/o menor toxicidad que en la actualidad, casi el 25% de los fármacos que se prescriben 

contienen uno o más principios activos derivados de alguna planta (Pushpam, 2004).  

 

De los medicamentos considerados como básicos y esenciales por la OMS, el 11% son 

exclusivamente de origen vegetal y un número importante de fármacos sintéticos se obtienen a 

partir de precursores naturales (OMS, 2000). Sin embargo, existe una necesidad urgente de aislar 

y desarrollar nuevos fármacos con actividad en el SNC, lo cual puede ser justificado por las 

numerosas enfermedades que resultan en la disfunción del SNC, como la enfermedad de 

Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, la epilepsia, la migraña, el dolor, la esquizofrenia y los 

trastornos del sueño, ya que se ha documentado que diversos principios activos aislados de las 

plantas medicinales pueden tener actividad terapéutica en el SNC (Phillipson, 1999b). En la 

Tabla 1 se muestran algunos fármacos aislados de plantas medicinales con actividad en el SNC. 
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Tabla 1. Fármacos aislados de plantas medicinales con actividad sobre el SNC (Fabricant y 
Farnsworth, 2001) 

Nombre y estructura química Acción/Uso clínico Fuente 

 
 

O

HO

O
OH

N

O

CH3

 
Anisodina 

Anticolinérgico Anisodus tanguticus 

 
 

O

O

OH

N

CH3

 
Atropina 

Anticolinérgico Atropa belladonna 

 
 

N

N

O

O

H3C

CH3

N

CH3

 
Cafeína 

Estimulante del SNC Camellia sinensis 

 
 

O

O

O OCH3N

 
Cocaína 

Anestésico local Erythroxylum coca 

 
 

O
OH

N

H3C

H3OC  
Codeína 

Analgésico, antitusivo Papaver somniferum 
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         Tabla 1. Continuación 

Nombre y estructura química Acción/Uso clínico Fuente 

 
 

NH

OH

H3OC

 
Galantamina 

Inhibidor de la 
colinestareasa 

Lycoris squamigera 

 

O O

O
CH3  
Kavaina 

 

Sedante Piper methysticum 

 

O

HO

N CH3

HO

 
Morfina 

Analgésico Papaver somniferum 

 

N

O
CH3

CH3
O

O
H3C

H3C
O

 
 

Papaverina 

Relajante muscular Papaver somniferum 

 
 

O N

N

O

CH3

H3C

 
 

Pilocarpina 

Parasimpaticomimético 
 

Pilocarpus jaborandi 
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2.2. Perfil neurofarmacológico 

 

El perfil neurofarmacológico es definido como el estudio de la acción de fármacos o compuestos 

químicos en el SNC (Webster y Jordan, 1989). Dicho estudio resulta de gran utilidad para los 

compuestos que han sido recientemente aislados de fuentes naturales o por síntesis química y de 

los cuales no se tiene información precisa de su utilidad. Este tipo de estudio consiste en una serie 

de pruebas conductuales que sirven para determinar el efecto farmacológico de un fármaco o 

compuesto. Gracias a estos estudios y a los avances en neurofarmacología, las enfermedades con 

origen en el SNC tales como trastornos del movimiento, neurosis y psicosis, ahora pueden 

atribuirse a lesiones bioquímicas en áreas específicas del cerebro y a alteraciones específicas en 

función de un neurotransmisor, su síntesis o su liberación (Williamson et al., 1996). En la Tabla 2 

se mencionan plantas en los que se han realizado las pruebas de un perfil neurofarmacológico. 
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Tabla 2. Ejemplo de plantas estudiadas mediante un perfil neurofarmacológico 

Nombre de la 
planta Uso tradicional Pruebas evaluadas Resultado Referencia 

Magnolia 
dealbata 

Tranquilizante y 
anticonvulsionante 

Actividad motora: 
Campo abierto (CA) 
Efecto ansiolítico: 
Laberinto en cruz 

elevado (LCE), tablero 
perforado (TP) y 

cilindro de exploración 
(CE) 

Hipnosis inducida por 
pentobarbital sódico 

(HPB) 
Anticonvulsivo: 

Pentilentetrazol (PTZ) 
Dosis letal cincuenta 

(DL50) 

Hipnótico, 
ansiolítico y 

anticonvulsionante 

Martínez et 
al., 2006 

Nauclea 
latifolia 

 

Desórdenes del 
estómago, tos, 

fiebre de malaria y 
el dolor 

Conducta exploratoria: 
TP 

HPB 
Comportamiento 

estereotipado inducido 
por apomorfina 

Coordinación motora: 
rota rod 

Sedante 
 

Amos et al., 
2005 

Ruta 
chalepensis 

Histeria, epilepsia, 
vértigo, ansiedad, 
envenenamiento, 

parásitos 
intestinales y dolor 

de cabeza 

PTZ 
HPB 
CA 

Antinociceptiva: 
Ácido acético y 

formalina 
DL50 

Sedante-hipnótico, 
ansiolítico, 

anticonvulsionante 
y antinociceptivo 

González-
Trujano et al., 

2006 

Tilia 
americana L. 
var. Mexicana 

Enterocolitis, 
cólicos, 

gastroenteritis, 
sedante y 
ansiolítico 

HPB 
Ansiolítico: LCE, TP, 

CE y CA 
DL50 

Sedante-hipnótico y 
ansiolítico 

Aguirre et al., 
2007 

Cissus 
sicyoides 

 

Diurético, 
antiinflamatorio y 

antidiabético 

HPB 
PTZ 

TP y LCE 

Ansiolítico y 
anticonvulsionante 

Rodríguez et 
al., 2009 
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2.2.1. Pruebas de un perfil neurofarmacológico 

2.2.1.1. Efecto sobre la conducta exploratoria 

 

Como ya se ha mencionado un perfil neurofarmacológico puede incluir la determinación del 

efecto sobre la conducta exploratoria, la evaluación de la actividad ansiolítica, el efecto sedante-

hipnótico, actividad antinociceptiva y la anticonvulsiva (Martínez et al., 2006, González-Trujano 

et al., 2006). Las pruebas de ansiedad están basadas en la observación de la conducta y la 

actividad motora que presentan los animales, las cuales son de gran utilidad para determinar la 

actividad ansiolítica del fármaco en cuestión. Dentro de este aspecto, la determinación del efecto 

sobre la conducta exploratoria del animal incluye desde la observación de su intensidad, hasta la 

detección de afectaciones en el transcurso de la prueba. Además, se evalúan reflejos tales como el 

de enderezamiento, el estado de alerta o el escape. Sin embargo, esto se enriquece con la 

realización de estudios específicos de conductas espontáneas o provocadas, que permiten 

cuantificar las conductas observadas como eventos acumulados o como porcentaje de animales 

que realizan una conducta en un tiempo dado (Shillito, 1970). 

 

Los modelos para evaluar la conducta exploratoria en animales pueden incluir el de campo 

abierto y el de tablero perforado (Hole board) (Viola et al., 1994). Ambos modelos se ha utilizado 

originalmente como base para las otras pruebas que registran conductas particulares de los 

animales como el número de posiciones bípedas. Una de la razones de su uso es la comodidad 

que brindan para colocar a los animales en un ambiente en el cual no han tenido experiencia 

previa, distinto al sitio en que se encuentran habitualmente, de mayores o menores dimensiones y 

luminosidad, lo cual origina una respuesta por parte del animal (RIVAPLAMED, 1996). 
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2.2.1.2. Evaluación de la actividad ansiolítica 

2.2.1.2.1. Sistemas neurotransmisores en la ansiedad 

 

Los principales sistemas neurotransmisores implicados en la génesis y expresión de la 

sintomatología de la ansiedad son el sistema serotoninérgico, el noradrenérgico (Benjamin y 

Kennedy, 2005) y principalmente el sistema Gabaérgico (Nemeroff, 2003). Sin embargo, hasta la 

fecha no se han publicado muchos estudios que demuestren la importancia de los sistemas 

serotonérgicos y noradrenérgicos en la ansiedad (Yokoyama et al., 2009). 

 

Serotonina (5-HT): La 5-HT representa un papel muy importante en el desarrollo de la 

neurofarmacología. Sus receptores forman un grupo característico por su heterogeneidad. Éstos 

receptores han sido clasificados en siete familias (5-HT1 a 5-HT7) (Benjamin y Kennedy, 2005). 

Particularmente el receptor 5-HT1A (acoplado a proteínas G) ha sido implicado en una amplia 

variedad de funciones del SNC, como ansiedad, la regulación del apetito, la liberación de 

hormonas de estrés, la locomoción y la termorregulación (Koek et al., 1992). El sistema 

serotoninérgico proviene de los núcleos del rafe del tronco del encéfalo. Dentro del cerebro 

límbico es particularmente rica la inervación serotoninérgica del complejo septo-hipocámpico. La 

disminución de la transmisión serotoninérgica (bloqueo de receptores, lesiones, toxinas, 

depleción de 5-HT e inhibición de la síntesis) origina efectos ansiolíticos en el animal (Garakani 

et al., 2006). Se ha informado que la buspirona (agonista parcial de los receptores de 5-HT1) 

inhibe selectivamente la recaptación de la 5-HT en el tratamiento de la ansiedad (Mongeau et al., 

1997). 

 

Noradrenalina (NA):  Modula muchos componentes del comportamiento, autónomo y endocrino 

de la respuesta al estrés y puede tener un papel específico en la modulación de la ansiedad y el 

miedo (Charney et al., 1992).  En estados de ansiedad existe un exceso de liberación de NA 

debido a una disfunción en los receptores inhibidores α2-adrenérgicos. La administración 

sistémica de α2- adrenérgicos como la yohimbina inducen la liberación de NA en el hipotálamo y 
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el hipocampo y originan comportamientos compatibles con la ansiedad y el miedo (Tjurmina et 

al., 1999). 

 

Ácido γ-aminobutírico (GABA):  El receptor GABA es el principal neurotransmisor inhibidor 

en el SNC (Koch y Magnusson, 2009). Se han estudiado tres tipos de receptores GABA, los 

cuales se han clasificado en GABAA, de carácter ionotrópico asociado a las membranas 

postsinápticas, GABAB, de tipo metabotrópico y generalmente se encuentran en las terminales 

pre y postsinápticas y GABAC, que sólo se encuentra en la retina, de carácter ionotrópico 

(Bormann et al., 1995). 

 

El principal receptor implicado no sólo en la ansiedad, sino también en la sedación-hipnosis y la 

epilepsia, es el receptor GABAA. Los receptores de GABAA son moléculas proteicas 

oligoméricas, ensambladas a base de distintos tipos de subunidades polipeptídicas que, en 

número de cinco, conforman el receptor y delimitan el canal transmembranal preferentemente 

selectivo a iones cloruro (Cl–) (Mehta y Ticku, 1999). En este receptor han sido identificadas las 

siguientes subunidades: 6 variantes α, 4 variantes β, 4 variantes γ, δ, ε, π y θ (Jones-Davis y 

Macdonald, 2003). Las subunidades más abundantes y estudiadas son las α, β y γ. La 

combinación de las subunidades α y β produce receptores GABAA funcionales, pero no fijan las 

benzodiacepinas. El papel de las subunidades δ, ε, π y θ que tienen una expresión limitada en el 

cerebro, no está claro, pero es posible que ejerzan funciones similares a las de la subunidad γ 

(Möhler et al., 2001). Estudios genéticos y farmacológicos sugieren un importante papel de las 

subunidades α2 y α3 del receptor GABAA en la mediación de ansiedad (Atack et al., 2005, 

Rudolph y Mohler, 2002). El receptor GABAA es el sitio de acción de una variedad fármacos con 

aplicaciones terapéuticas importantes entre las cuales se incluyen, además del GABA, otros 

compuestos como: benzodiazepinas, barbitúricos, esteroides neuroactivos, picrotoxina, cationes 

metálicos como el zinc y el etanol (Roth-Schechter et al., 1983), como se muestra en la Fig. 1. 
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Esteroides

GABA BZD

Zinc 2+

Barbitúricos

Alcohol

Extracelular

Intracelular

CCCCCl 
-

 

Figura 1. Receptor GABAA y sus sitios de unión (Russek, 2006). 

 

Los receptores GABAB comprenden un lugar de reconocimiento y un canal iónico, de calcio o de 

potasio, con el que están acoplados indirectamente, mediante proteínas G. La activación de 

GABAB en las neuronas periféricas como las del ganglio raquídeo posterior lleva a una reducción 

de la entrada de calcio en la célula, mientras que en el SNC, como en el caso de las células 

piramidales del hipocampo, produce un aumento de flujo de potasio hacia el exterior de la 

neurona. La activación presináptica del receptor reduce la liberación de monoaminas, 

aminoácidos excitadores, neuropéptidos y hormonas, así como el mismo GABA (Grant y Heei, 

1991). El GABA también puede inducir una respuesta inhibitoria con un lento comienzo por la 

activación de  los receptores GABAB postsinápticos (Rudolph et al., 1999). 

 

Los receptores GABAC se localizan predominantemente en la retina. Se diferencian de los 

receptores GABAA en que son insensibles a los antagonistas clásicos de los receptores GABAA 

como la bicuculina, así como tampoco poseen afinidad por baclofeno (agonista del receptor 

GABAB) y su función no está regulada por las benzodiacepinas (Luddens y Korpi, 1996). 
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El diazepam es un compuesto químico con estructura de benzodiacepina que posee dos átomos de 

nitrógeno en posición 1 y 4 (1,4-benzodiazepina). Éste fármaco se utiliza como prototipo, ya que 

tiene una amplia aplicación terapéutica como tranquilizante, sedante-hipnótico, relajante 

muscular y anticonvulsionante, cuyo mecanismo de acción involucra la unión a un modulador 

ubicado en los receptores GABAA. El diazepam modifica la disposición estructural 

tridimensional del receptor aumentando la frecuencia de apertura del canal del Cl-, por la acción 

del GABA (Biach et al., 2009). 

 

2.2.1.2.2. Modelos animales de ansiedad 

 

La investigación preclínica en el área de la ansiedad utiliza cerca de 30 modelos animales que 

permiten observar y cuantificar conductas de diversa índole. Estas conductas responden de una 

manera específica al tratamiento con compuestos ansiolíticos (Gómez et al., 2002). Los modelos 

animales para el estudio de la ansiedad son clasificados de acuerdo a la naturaleza del estímulo 

aversivo y de la respuesta que se produce en dos categorías: modelos condicionados y modelos 

no condicionados, ver Tabla 3. En los modelos condicionados (modelos de conflicto) se incluyen 

procedimientos de castigo. El castigo consiste en un estímulo aversivo, generalmente el uso de 

descargas eléctricas, aplicado a un animal entrenado o condicionado para emitir una respuesta 

condicionada (Rodgers et al., 1997a).  

 

Los modelos no condicionados se han desarrollado mediante la clasificación del repertorio 

conductual natural de diferentes especies animales. Estos modelos tienen un mayor grado de 

validez neurobiológica, no requieren entrenamiento y son menos susceptibles a la inferencia de 

procesos motivacionales (Gómez et al., 2002, Bourin, 2007). Entre los modelos no condicionados 

se encuentran el modelo del cilindro de exploración y el laberinto en cruz elevado. El modelo de 

cilindro de exploración, también llamado de exploraciones verticales, consiste en colocar los 

ratones tratados de manera individual en un cilindro durante un tiempo predeterminado 

(generalmente 5 min) y cuantificar las veces que el roedor se eleva sobre sus patas traseras con el 



Perfil Neurofarmacológico de Afinina                                                                                

 

14 

 

objetivo de explorar. Se considera que la disminución en las exploraciones con respecto al 

control, es debido al efecto ansiolítico y sedante del fármaco (Aguirre-Hernández et al., 2007). 

 
        

Tabla 3. Modelos animales para el estudio de ansiedad (Modificado de Rodgers et al., 
1997a) 

Respuestas condicionadas Respuestas no condicionadas 

1. Pruebas de conflicto: 
Geller-Seifter 
Vogel 

1. Pruebas exploratorias: 
Laberinto en cruz elevado 
Transiciones luz/oscuridad 
Campo abierto 
Tablero perforado 

2. Otras: 
Respuesta emocional condicionada 
Evitación activa/pasiva 
Supresión condicionada de la ingesta de 
líquidos 
Vocalizaciones ultrasónicas condicionadas 

2. Pruebas sociales: 
Vocalizaciones ultrasónicas inducidas por 
separación  
Interacción social 

3. Otras: 
Conducta defensiva de enterramiento 
 

        
 

El modelo del laberinto en cruz elevado, es una de las pruebas de ansiedad más utilizadas y es el 

modelo mejor validado desde el punto de vista conductual, farmacológico y fisiológico para este 

fin (Pellow et al., 1985). El modelo del laberinto es una estructura en forma de cruz, dos de sus 

ramas son abiertas y dos cerradas, de las mismas dimensiones, separadas por una zona central. 

Las ramas abiertas y cerradas se encuentran enfrentadas. El laberinto se levanta del suelo de 

modo que los brazos abiertos combinan elementos de la falta de familiaridad, la apertura y la 

elevación (Bourin et al., 2007). El fundamento del modelo del laberinto en cruz elevado radica en 

que los ratones son animales de hábito nocturno, por lo que se estima que permanecerán, 

preferentemente en la rama cerrada (Pellow y File, 1986). Por lo anterior, la interpretación más 

aceptada es que la exposición a un estímulo novedoso promueve tanto la exploración como el 

miedo, generando un conflicto de aproximación-evitación y que la rama abierta elevada refuerza 

el miedo y la evitación, en relación a la rama cerrada. En este modelo la ansiedad se determina 

considerando el tiempo en el que el animal permanece en los brazos abiertos, por lo tanto la 
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administración de un fármaco ansiolítico incrementará la permanencia del animal en los brazos 

abiertos (Bourin et al., 2007). 

 

2.2.1.3. Evaluación de la actividad sedante-hipnótica 

 

La sedación es definida como una disminución de la capacidad de respuesta con disminución en 

la actividad locomotora, modera la excitación y tranquiliza en general, en tanto que un hipnótico 

produce somnolencia y facilita la iniciación y la conservación de un estado de sueño similar al 

sueño natural en sus características electroencefalográficas (Barrett y Dimascio, 1966). El sueño 

consta de dos categorías principales: Sueño con movimientos oculares no rápidos (no MOR), que 

representa del 70-75% del sueño total y sueño con movimientos oculares rápidos (sueño MOR). 

El sueño no MOR pasa por cuatro etapas que se designan del I al IV. Ambos se presentan de 

manera cíclica durante un intervalo de 90 min (Murillo-Rodríguez et al., 2007). 

 

Los efectos que se producen por la administración de los sedantes-hipnóticos en los patrones del 

sueño normal son: 

 

1) La latencia del inicio del sueño disminuye 

2) La duración de la etapa II del sueño no MOR aumenta 

3) La duración del sueño MOR disminuye 

4) La duración de ondas lentas disminuye (Velasco, 1993). 

 

En la prueba de sedación-hipnosis inducida por la administración de una dosis de pentobarbital 

sódico (0.1 ó 1 mg/kg) se evalúa la capacidad de los fármacos de interés de potenciar los efectos 

hipnóticos del barbitúrico (disminuye el tiempo de inducción y aumenta el periodo de hipnosis) o 

antagonizarlos (aumenta el tiempo de inducción y disminuye el periodo de hipnosis), entendiendo 

por inducción de la hipnosis como la perdida del reflejo de postura y como periodo de hipnosis 

aquella porción de tiempo que transcurre entre la pérdida y la recuperación de dicho reflejo 

(Aguirre-Hernández et al., 2007). 
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El pentobarbital es un barbitúrico que actúa provocando un efecto sedante-hipnótico al actuar 

sobre los receptores GABAA facilitando la neurotransmisión GABA, aumentando el tiempo de 

apertura del canal de Cl- de los receptores GABAA, dicha interacción representa un papel 

importante en la acción anestésica de este fármaco. Dependiendo de su concentración el 

pentobarbital puede potenciar, activar o bloquear el canal del GABAA. El GABA y el 

pentobarbital inducen diferentes reordenamientos estructurales en el receptor y así activan al 

receptor mediante diferentes mecanismos (Muroi et al., 1994). 

 

2.2.1.4. Evaluación de la actividad antinociceptiva  

 

La Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, International Association for the 

Study of Pain) define al dolor como la experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a 

daño tisular real o potencial o descrito en términos de dicho daño (IASP, 1986). La manifestación 

del dolor se debe a la presencia de mecanismos neurofisiológicos como la nocicepción, la cual es 

definida como el mecanismo por el cual un estímulo nocivo es transmitido al SNC, que se origina 

por la estimulación y activación de los receptores sensoriales (nociceptores) localizados en la 

periferia y que nos informan acerca del daño a algún tejido (Calixto et al., 2000). 

 

La actividad antinociceptiva puede evaluarse por medio de modelos animales del dolor, los 

cuales tratan de reproducir situaciones clínicas o fisiopatológicas que permiten el estudio de 

alternativas terapéuticas aplicables a la clínica humana o, al menos, el mejor conocimiento de las 

mismas. En este sentido, un modelo de dolor es el procedimiento por el cual se valora la reacción 

de un animal ante un estímulo nocivo de naturaleza variada o situación patológica inducida que 

puede ser utilizado en circunstancias fisiológicas o patológicas (González-Darder, 2000). De 

acuerdo al estímulo aplicado a los animales, los modelos para el estudio del dolor pueden ser 

clasificados como se indican en la Tabla 4. Los ensayos más comunes para la prueba de la 

nocicepción son los que utilizan un estímulo químico, como la prueba de la formalina. 
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   Tabla 4. Pruebas animales para el estudio del dolor (Wilson y Mogyl, 2001) 

Prueba Ventajas Desventajas Comentarios 

Estímulo Mecánico 

Presión sobre la pata 
Aplicación precisa del 
estímulo (pata derecha 

vs pata izquierda) 

Requiere 
entrenamiento 

El umbral de 
vocalización puede no 
reflejar con precisión 
el umbral nociceptivo 

Filamentos de Von 
Frey 

No requiere 
entrenamiento 

Respuesta inestable, 
laborioso, requiere 

mucho tiempo 

Los filamentos se 
deben calibrar 

periódicamente. 
Sensible a la 

colocación precisa del 
filamento 

Estímulo Térmico 

Placa caliente (hot 
plate) 

Simplicidad 
Puede desarrollar 

hiperalgesia. Requiere 
entrenamiento 

El lamido, 
levantamiento, el salto 

o la sacudida de la 
pata son las conductas 

a evaluar 

Retiro de la pata 
(hargreaves) 

No requiere 
entrenamiento, 

aplicación precisa del 
estímulo 

Respuesta inestable, 
requiere mucho 

tiempo, laborioso 

Sensible a la 
temperatura ambiental 

Retiro de la cola 
(Tail flick) 

Respuesta estable, 
simplicidad 

Requiere 
entrenamiento 

Sensible al lugar y a la 
temperatura 

ambiental. La 
pigmentación de la 

cola afecta la 
absorción del calor 

Estímulo Químico 

Estiramiento 
abdominal (writhing) 

Sensible a los 
analgésico débiles 

Sensible (a no 
analgésicos), alta 

variabilidad 

Los estiramientos 
tienen algún grado 

subjetivo 

Formalina 
Sensible a analgésicos 

opiáceos y no 
opiáceos 

Laborioso, requiere 
mucho tiempo 

Sensible a la 
habituación y 

temperatura ambiental 

 

2.2.1.4.1. Prueba de la formalina 

 

En la prueba de la formalina se evalúa la forma en la que un animal responde a moderados y 

continuos estímulos nociceptivos generados por una lesión tisular (Abbott y Teng, 1998). 
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Además, tiene la ventaja ética de que la nocicepción provocada sobre los animales es de tiempo 

limitado y de corta duración comparado con modelos de carácter crónico como el de la artritis 

inducida por el adyuvante de Freund (TjØlsen et al., 1992). La prueba consiste en la inyección de 

una solución de formalina, generalmente en el espacio subcutáneo de la cara dorsal de la pata de 

la rata o ratón (González-Darder, 2000). Los volúmenes que más a menudo han sido 

administrados son de 20-25 µL en ratón y de 30-100 µL en ratas y se sugiere que las 

concentraciones empleadas de formalina sean del 1-5% (Dubuisson y Dennis, 1977). En esta 

prueba la conducta responde a la inyección de formalina diluida dentro de la pata de un animal. 

En ratas adultas la respuesta consiste en lamer, morder, elevar, sacudir y/o proteger  la pata 

administrada (Abbott y Teng, 1998), comúnmente las sacudidas son usadas para cuantificar la 

antinocicepción en rata (Wheeler-Aceto y Cowan, 1991). 

 

La prueba de la formalina produce complejas respuestas que duran aproximadamente 60 min y 

cuya característica importante en roedores es que los animales muestran dos fases de 

comportamiento nociceptivo que parecen implicar a dos estímulos diferentes (Puig y Sorkin, 

1996). La primera fase (aguda) inicia inmediatamente después de la inyección de formalina y 

finaliza aproximadamente a los 5 min (Rosland, 1991). Esto es debido probablemente a la 

estimulación química directa de los nociceptores, predominantemente en las fibras C y no en las 

Aδ aferentes. Una segunda fase (tónica o fase tardía) de alta actividad de respuesta se produce 

tras un tiempo de latencia de unos 10-15 min y es observada de 20-30 min después de la 

inyección de formalina (Rosland, 1991), aunque puede extenderse más de 60 min y se debería al 

desarrollo de un proceso inflamatorio local con liberación de sustancias nociceptivas, así como a 

la puesta en marcha de mecanismos a nivel medular inducidos en la primera fase (González-

Darder, 2000). La prueba de la formalina resulta ser particularmente influenciada por factores 

como el olor, los sonidos, la luz intensa, elevada presión atmosférica y la temperatura, la cual 

debe fluctuar entre 25-27°C para ratas y 22-23ºC para ratones, debido a que ésta afecta la Fase II 

de esta prueba (Rosland, 1991). 
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2.2.1.5. Evaluación de la actividad anticonvulsiva 

 

Una hipótesis siempre considerada en la fisiopatología de la epilepsia es que las alteraciones de 

los sistemas de inhibición son las principales responsables del comienzo de las crisis epilépticas. 

Más concretamente, se ha documentado de la participación crítica que tendrían las alteraciones de 

la inhibición procedente de las interneuronas que secretan el neurotransmisor inhibidor GABA. 

Del mismo modo, también se ha podido observar ampliamente que la activación de las sinapsis 

glutamatérgicas genera convulsiones (Cossart et al., 2005). El desarrollo de sustancias útiles para 

el tratamiento de las crisis convulsivas depende de la disponibilidad de modelos adecuados para 

el estudio de la patofisología y de la neurobiología de la epilepsia (Velasco, 1993). Para ello al 

evaluar la actividad anticonvulsiva de un compuesto o fármaco se utilizan más comúnmente 

modelos animales en lo que se administran sustancias químicas o bien modelos animales en los 

que se aplican estímulos eléctricos (Webster y Jordan, 1989).  

 

Dentro de los modelos en los que se administran sustancias químicas se ha señalado que muchos 

compuestos químicos pueden producir crisis generalizadas si se aplican en forma sistémica, como 

por ejemplo, penicilina, bicuculina, picrotoxina, pentilentetrazol (PTZ) y estricnina. Es el PTZ el 

más clásico de los agentes empleados. En el animal produce sacudidas mioclónicas y crisis 

generalizadas a tónico-clónicas. Parecería que estructuras como los cuerpos mamilares, los 

tractos mamilotalámicos y anterior talámico participan en las crisis generadas por el PTZ. Para 

algunos autores el PTZ bloquea la inhibición mediada por GABA (Granillo et al., 2002). El PTZ 

es un antagonista no competitivo de los receptores GABAA que actúa en todo el SNC, pero es 

particularmente activo en regiones sensitivo-motoras de la corteza cerebral del mamífero. En 

1960 se encontró que el PTZ era un compuesto convulsionante con un sitio de acción a nivel de 

la sinapsis y particularmente en la sinapsis excitatoria, en contraste con otras sustancias, como la 

estricnina que actúa a nivel de la sinapsis inhibitoria (Hernández, 2000). 

 

Como ya se ha mencionado el PTZ causa convulsiones mioclónicas, tónicas y clónicas. Las crisis 

mioclónicas se distinguen por ser sacudidas musculares bilaterales y simétricas, súbitas y breves, 

sin alteración de la conciencia y son originadas en los circuitos tálamo-corticales. Las crisis 
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tónicas son breves contracciones musculares más prolongadas, simétricas y bilaterales, con o sin 

pérdida de la conciencia y que con frecuencia causan la caída del sujeto, se originan en el tallo 

cerebral, mientras que las convulsiones clónicas se ha demostrado que surgen de la corteza 

cerebral y el cerebro anterior (André, 1998). 

 

2.3. Antecedentes de Heliopsis longipes 

 

El género Heliopsis pertenece a la tribu Heliantheae de la familia Asteraceae (anteriormente 

Compuestas). La mencionada tribu comprende cerca de 2,500 especies agrupadas en 189 géneros 

y está fraccionada en diez subtribus (Bremer, 1994). H. longipes (Gray) Blake, es una planta 

silvestre, cuyas raíces al masticarse producen un abundante flujo de saliva. Ésta es una herbácea 

perenne de hojas opuestas ovadas y cabezuelas de color amarillo. Las raíces miden de 15-30 cm 

de largo por 33 mm de ancho, ver Fig. 2. La planta casi se seca en invierno, pero brota en la 

estación lluviosa de julio a septiembre (Martínez, 1990). Entre los nombre comunes asociados a 

H. longipes se encuentran chilcuague, chilcuan, chilmecatl, chilicuau, pelitre, peritre, raíz azteca 

o raíz de oro (Martínez, 1990, Molina-Torres y García-Chávez, 2001). Los lugares en México en 

los que se puede encontrar la planta de H. longipes son el Estado de Guanajuato, el sur de San 

Luis Potosí y norte de Querétaro (Martínez, 1990). 

B)

A)

 

          Figura 2. H. longipes (A) Parte aérea y flores (B) raíces (López-Bucio et al., 2006). 
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Las actividades biológicas atribuidas a H. longipes son la actividad antiviral, en el tratamiento de 

las aftas bucales y de algunas variedades de herpes, actividad fungicida y antimicrobiana, en el 

tratamiento de pie de atleta; actividad molusquicida y en el tratamiento de algunos parásitos 

intestinales (Molina-Torres y García-Chávez, 2001). Además, se distingue su uso tradicional 

como analgésico y antiinflamatorio en el dolor de muelas, como anestésico local, estimulante de 

la salivación y como antibiótico para infecciones de los aparatos digestivo y respiratorio (Correa 

et al., 1971). 

 

2.4. Generalidades de las N-isobutilamidas 

 

Las N-isobutilamidas (alcamidas) son un grupo de metabolitos secundarios derivados del grupo 

amida, comprenden alrededor de 200 compuestos relacionados y distribuidos en 10 familias de 

plantas, dentro de las cuales, adquieren una mayor importancia las familias Asteraceae, 

Piperaceae y Rutaceae, por la elevada concentración de alcamidas en sus tejidos. Desde el punto 

de vista biogenético, las alcamidas se originan al condesarse un ácido graso de una longitud de 

cadena que puede ser de ocho a dieciocho carbonos (lineal o alifática) con una amina proveniente 

de un aminoácido por descarboxilación (García-Chávez et al., 2004). Las amidas cuya cadena 

acídica es alifática, dependiendo del tipo de enlaces insaturados que presenten, se pueden separar 

en dos grupos: las alcamidas olefínicas, con al menos una doble ligadura; y las alcamidas 

acetilénicas, con al menos una triple ligadura (Greger, 1984). 

 

Las N-isobutilamidas alifáticas con varias insaturaciones son poco estables en presencia de aire, 

lo que dificulta su purificación y caracterización, así como su evaluación biológica, ya que se 

dispone de ellas por poco tiempo (Elliot et al., 1987, Hernández, 2000). Cada una las alcamidas 

tienen características individuales pero es interesante que sus moléculas bioactivas presentan 

estructuras químicas relacionadas. Dichos compuestos han demostrado su eficacia como 

medicinales, saborizantes e incluso en control biológico, por lo que son un grupo de metabolitos 

de gran interés actual (Molina-Torres y García-Chávez, 2001). 
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H. longipes fue la primera especie en la que se determinó la presencia de una alcamida olefínica 

(Acree et al., 1945). Sin embargo, la planta cuya muestra de raíces fue sometida para su análisis 

en laboratorio resultó erróneamente identificada como Erigeron affinis (Martínez, 1990) y así la 

amida aislada fue denominada afinina (N-isobutil-deca-2E,6Z,8E-trienamida), ver Fig. 3.  

 

 

O

NH

 

Figura 3. Estructura química de la afinina (N-isobutil-deca-2E,6Z,8E-trienamida), principal compuesto 
bioactivo aislado de H. longipes (Molina-Torres et al., 1996). 
 

De acuerdo a su estructura la afinina es un compuesto formado por un ácido graso alifático de 10 

carbonos con tres insaturaciones, unido a una isobutilamina y pertenece al grupo de alcamidas 

olefínicas (Ramírez-Chávez, 2000). La presencia de la insaturación 2E ha sido asociada con la 

toxicidad de las alcamidas en insectos (Jacobson, 1954). Lo anterior también puede ser posible 

para la toxicidad observada en contra de las bacterias y hongos, ya que el principal isómero (la 

afinina) en el extracto de H. longipes, tiene un doble enlace E, en el carbono 2. Sin embargo, es 

necesario confirmar la toxicidad específica de esta isomería, ya que las alcamidas naturales alfa 

insaturadas pueden tener más de un mecanismo de interacción con tejidos diferentes (Molina-

Torres, 1999). Una de las ventajas de obtener sustancias tales como la afinina, producidas por 

biosíntesis de plantas, es que no tienen efectos secundarios en el ecosistema, dado que pueden ser 

metabolizados por uno u otro organismo (Ramírez-Chávez et al., 2000). Por mucho tiempo se 

consideró a la afinina como único componente bioactivo presente en H. longipes (Romero et al., 

1989). Sin embargo, un análisis fitoquímico más detallado de H. longipes ha revelado la 

presencia de otros principios bioactivos con posibles propiedades antimicrobianas (Molina-Torres 

et al., 1995). En la Tabla 5 se representan las N-isobutilamidas identificadas de H. longipes. 
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       Tabla 5. N-isobutilamidas identificadas de H. longipes (García-Chávez, 2004) 
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N-isobutil decanamida 
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NH

 
N-isobutil-2E-decenamida 

 

O

NH

 

N-isobutil-6Z,8E-decadienamida 

 

O

NH

 

N-(2-metilbutil)-2E,6Z,8E-decatrienamida 

 

NH

O

 

N-isobutil-8,10-undecadiin-2Z-enamida 

 

 

 

 

 

N-isobutil-8,10-undecadiin-2Z,4E-dienamida 

 

O

NH

 

 

N-isobutil-8,10-undecadiin-2E-enamida 
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NH

 

N-isobutil-2E,4E,8Z,10E-
dodecatetraenamida 

 

O
NH

 

N-(2-metilbutil)-2E,4Z,8Z,10E-

dodecatetraenamida 

 

O
O  

2E,6Z,8E decatrinoato de bornilo 
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2.5. Aspectos farmacológicos del extracto de H. longipes y la afinina 

 

La utilidad de las plantas del género Heliopsis desde el punto de vista antropocéntrico se ha 

limitado a dos especies: H. helianthoides, comercializada en Estados Unidos como flor de ornato 

en jardinería bajo el nombre de falso girasol y H. longipes con aplicaciones más diversas en 

México (Molina-Torres y García-Chávez, 2001). Entre las actividades farmacológicas evaluadas 

del extracto de H. longipes y la afinina se tienen:  

 

Actividad Bactericida: La afinina posee acción inhibitoria sobre Escherichia coli, Pseudomonas 

solanacearum, Bacillus subtilis y Sacharomyces cerevisiae (Molina-Torres y García-Chávez, 

1999). 

 

Actividad Insecticida: Por sus propiedades insecticidas H. longipes fue una de las plantas 

descubiertas por los Estados Unidos durante la segunda guerra mundial, observando que los 

extractos de sus raíces tienen el mismo grado de acción paralítica y toxicidad contra moscas y 

otros insectos (Little, 1948). El extracto crudo obtenido de la raíz de H. longipes muestra 

actividad insecticida para controlar la antracnosis, ocasionada por el hongo Colletotrichum 

lindemuthianum  en el cultivo de frijol en invernadero y campo. Estos compuestos pueden 

proteger al frijol al mismo nivel de otros fungicidas sintéticos (Salgado-Garciglia, 2008). 

 

Actividad Fungicida: Se ha demostrado que la afinina purificada a una concentración promedio 

de 75 µg/mL, inhibe completamente el desarrollo del micelio de varias especies de hongos 

fitopatogénos (Molina-Torres et al., 2004). Por otro lado al utilizar el extracto etanólico de H. 

longipes (EEHL) frente a Sclerotium rolfsii, un hongo fitopatogéno, se observó que además de la 

afinina, otros compuesto del extracto ayudan a inhibir su crecimiento (Ramírez, 2000). Además, 

el EEHL muestra actividad fungicida en algunos hongos fitopatógenos como S. cepivorum, 

Fusarium oxysporum y C. gloesporioides (Molina-Torres y García-Chávez, 2001, Morales-

López, 2007). 
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En relación a su actividad larvicida se tiene reportes de que el EHL posee actividad larvicida 

frente a la mosca doméstica y con poblaciones de un lepidóptero: Diaphania hyalinata y un 

díptero: Aedes aegyti (Jacobson et al., 1971). 

 

Actividad en el SNC: Se ha demostrado la actividad antinociceptiva del EHL y de la afinina en 

una prueba de dolor visceral (estiramiento abdominal) inducido por la administración de ácido 

acético. En esta evaluación inicialmente se determinó que la aplicación de un pedazo de raíz en la 

lengua produce un efecto adormecedor intenso que persistió durante 45-60 min. Posteriormente 

se evaluaron tres fracciones (la primera (A) fue el extracto crudo de acetato de etilo, la segunda el 

extracto usando como disolvente el agua (B) y la tercera fracción, la afinina), las cuales se 

administraron por vía oral y por cada fracción se realizó un grupo control (Ogura et al., 1982). 

Los resultados obtenidos de esta prueba se mencionan en la Tabla 6.  

 

En la fracción B no se presentaron manifestaciones farmacológicas graves. Los ratones que 

recibieron 25 mg/kg (oral) de la fracción A mostraron una cierta depresión inicial seguida de 

temblores leves. La actividad normal se reanudó después de 5-10 min, interrumpida por la 

presencia de temblores de periodos cortos y poco frecuentes, así como un decremento en la 

actividad motora. Los animales que recibieron 50 mg/kg de la fracción A presentaron temblores, 

sobre todo de la cabeza y las extremidades delanteras de 2-5 min después de la administración de 

la fracción A y continuaron durante unos 20 min. Se incrementó la respiración y la frecuencia 

cardíaca, seguida de una depresión severa observada 30 min después de la administración de la 

fracción A por lo que el 60% de los animales murieron; los animales restantes observaron una 

depresión de la actividad motora por más de 2 h. Para la afinina (7.5 mg/kg) se presentó una sola 

manifestación de toxicidad, ya que se observó una leve depresión, seguida de una supresión de la 

actividad motora que duró aproximadamente 10 min. El 40% de los animales que recibieron la 

dosis de 10 mg/kg de afinina, manifestaron una depresión en la actividad 40 min después de la 

administración de la afinina. Las 2 fracciones y la afinina presentaron una disminución en el 

número de estiramientos. Sin embargo, con respecto a la Tabla 6 la afinina muestra un mayor 

efecto antinociceptivo, ya que su efecto farmacológico se observa a menores dosis y presentó una 
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DE50 menor que la de los extractos de H. longipes, así mismo, se observa una menor toxicidad 

con respecto a la fracción A (Ogura et al., 1982). 

 

Tabla 6. Evaluación antinociceptiva de los extractos de H. longipes y la afinina en la prueba de 
estiramiento abdominal con ácido acético (Ogura et al., 1982) 

Fracción 
Dosis 

(mg/kg) 

Número 
de 

animales 

Promedio del 
número de 

estiramientos o 
contracciones 

% de 
inhibición 

Significancia 
estadística 

DE50 
(mg/kg) 

A 1 
2 
5 
10 
25 
50 

5 
5 
5 
5 
5 
* 

41.8 
40.2 
27.8 
24.6 
21.2 

2.0 
5.7 
34.9 
42.3 
50.3 

No 
Si 
Si 
Si 
Si 

19.04 

10% etanol 5 42.7  
B 50 

75 
100 
200 
400 

5 
5 
5 
5 
5 

39.4 
34.4 
32.0 
30.7 
23.3 

16.3 
26.8 
36.9 
34.5 
50.5 

Si 
Si 
Si 
Si 
Si 

426.98 

Agua 5 47  
Afinina 2.5 

5.0 
7.5 
10.0 

5 
5 
5 

   5** 

39.4 
30.6 
21.8 
14.3 

12.1 
31.7 
51.3 
68.0 

No 
Si 
Si 
Si 

6.98 

10% etanol 5 44.8  

*3 animales (60%) murieron después de la administración del extracto, los restantes no fueron 
utilizados debido a la severa depresión que presentaron.  
** 2 animales (40%) murieron después de la administración de la afinina. 

 
Estudios recientes han demostrado la actividad farmacológica de la interacción entre el EEHL y 

el diclofenaco, un analgésico antiinflamatorio no esteroideo (Acosta-Madrid et al., 2009). El 

objetivo principal de este estudio fue determinar la posible interacción farmacológica entre el 

EEHL y el diclofenaco en un modelo de hiperalgesia térmica en el ratón. Todos los tratamientos 

mostraron un efecto dosis-dependiente. Los datos sugieren que a bajas dosis en la combinación 

del diclofenaco-EEHL pueden interactuar de manera sinérgica a nivel sistémico y que esta 

asociación puede representar una ventaja terapéutica para el tratamiento clínico del dolor 

inflamatorio (Acosta-Madrid et al., 2009). 
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Por otra parte, se ha informado que el EHL y la afinina tienen la capacidad de aumentar la 

liberación de GABA, de acuerdo a estudios realizados en cerebro de rata in vitro. Una solución 

de 10 µg/mL de extracto de diclorometano de esta planta mostró actividad analgésica 

determinada por medio de la liberación de GABA en rebanadas del cerebro de ratones. La afinina 

fue el único compuesto activo que provocó la liberación de GABA, por lo que los autores 

sugieren que la actividad analgésica del extracto crudo está asociada a la afinina (Ríos et al., 

2007).  
 

Muy recientemente se ha evaluado el efecto antiinflamatorio del EHL, la afinina y la N-isobutil 

decanamida. El efecto antiinflamatorio fue evaluado en la oreja del ratón, por la administración 

de dos agentes irritantes, el ácido araquidónico (AA) y el forbol miristato acetato (FMA). H. 

longipes, la afinina y la N-isobutil decanamida mostraron un efecto antiinflamatorio dependiente 

de la dosis en el modelo de AA. La nimesulida (1 mg/oreja) fue utilizada como fármaco de 

referencia, ver Tabla 7. 

 
Tabla 7. Efecto del extracto de H. longipes, afinina y la N-isobutil decanamida en la prueba 
de inducción de edema (ácido araquidónico) en la oreja del ratón (Hernández et al., 2009) 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/oreja) 

Extracto de H. 
longipes 

Afinina 
N-isobutil 

decanamida 
% de inhibición de edema 

Ácido araquidónico 
 
EHL,AF, IBD 
 
 
 
Nimesulida 

1.0 
 

0.5 
1.0 
2.0 
3.0 
1.0 

- 
 

37 
46.2 
62.9 
91.3 
66.7 

- 
 

29.5 
46.8 
72.6 
72.4 
66.7 

- 
 

31.1 
62.1 
81.4 
79.3 
66.7 

DE50 (mg/oreja) 0.8 1.2 0.9 

EHL= Extracto de H. longipes, AF= Afinina, IBD= N-isobutil decanamida. Cada grupo 
estuvo formado de 7-10 animales. 

 

 

En el modelo de FMA, el extracto y las dos N-isobutilamidas (afinina y N-isobutil decanamida), 

también mostraron  una relación dosis-dependiente en el efecto antiinflamatorio. La indometacina 
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(3 mg/oreja) fue utilizada como fármaco de referencia (Hernández et al., 2009). Los resultados de 

esta prueba se resumen en la Tabla 8. 

 

Tabla 8. Efecto del extracto de H. longipes, afinina y la N-isobutil decanamida en la prueba 
de inducción de edema (forbol miristato acetato) en la oreja del ratón (Hernández et al., 
2009) 

Tratamiento 
Dosis 

(mg/oreja) 

Extracto de H. 
longipes 

Afinina 
N-isobutil 

decanamida 
% de inhibición de edema 

Forbol miristato 
acetato 
 
EHL,AF, IBD 
 
 
 
Indometacina 

0.002 
 
 

0.5 
1.0 
2.0 
3.0 
3.0 

- 
 
 

2.8 
39.8 
79.9 
80.3 
98.6 

- 
 
 

13.9 
28.4 
34.8 
72.4 
98.6 

- 
 
 

4.9 
20.7 
59.8 
82.9 
98.6 

DE50 (mg/oreja) 2.0 13 11 

EHL= Extracto de H. longipes, AF= Afinina, IBD= N-isobutil decanamida. Cada grupo 
estuvo formado de 7-10 animales. 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Durante las dos últimas décadas, el tratamiento farmacológico con fármacos psicoactivos y 

analgésicos ha sido cada vez más reconocido como eficaz en el tratamiento de la ansiedad, los 

trastornos del sueño, el dolor y los convulsivos. Sin embargo, el uso prolongado de 

tranquilizantes, psicofármacos o analgésicos conduce a una variedad de efectos secundarios 

graves. Por otra parte, tanto los trastornos de ansiedad y los convulsivos constituyen los 

problemas psiquiátricos y neurológicos de mayor prevalencia en nuestro medio, siendo también 

el dolor la causa más común de estrés psíquico y fisiológico y el motivo más frecuente para 

buscar atención médica. Esto hace necesaria la búsqueda de nuevas alternativas farmacológicas 

dentro de las cuales podrían incluirse a los principios activos derivados de las plantas 

medicinales, ya que estos han demostrado una mejor eficacia y menor toxicidad que los fármacos 

sintéticos. 

 

En este sentido, las alcamidas son un grupo de metabolitos secundarios de gran interés actual a 

las cuales se le han atribuido diversas actividades biológicas. La afinina, una alcamida olefínica 

aislada de la planta mexicana H. longipes ha sido utilizada en la medicina tradicional como 

analgésico, a pesar de su uso existen muy pocos estudios farmacológicos que avalen este efecto 

terapéutico. Por otro lado, se desconoce si presenta otras actividades en el SNC, como ansiolítico, 

sedante-hipnótico o anticonvulsivo, los cuales de demostrarse podrían representar una nueva 

alternativa farmacológica para el tratamiento de los trastornos de ansiedad, los trastornos del 

sueño y/o los convulsivos. Por lo anterior, fue indispensable la realización de un determinado 

número de pruebas que permitieron establecer el perfil neurofarmacológico, a través de las cuales 

pudo ser definido un primer perfil farmacológico con la finalidad de determinar nuevas 

aplicaciones en el SNC, que ayuden a mejorar la calidad de vida del ser humano. Así, este trabajo 

tuvo como objetivo realizar un perfil neurofarmacológico de la afinina, aislada de H. longipes, ya 

que esto fue de utilidad para determinar el potencial terapéutico de éste compuesto, además la 

información generada de este proyecto servirá para corroborar, documentar y establecer de 

manera preliminar el uso farmacológico de la afinina. 
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IV. HIPÓTESIS 

 

La afinina es un compuesto que actúa en el SNC, por lo que presentará efecto sobre la conducta 

exploratoria, actividad ansiolítica, sedante-hipnótica, antinociceptiva y anticonvulsiva.  

 

V. OBJETIVO  

 

5.1 Objetivo general 

 

Evaluar el perfil neurofarmacológico de la afinina, alcamida aislada de H. longipes mediante: la 

determinación del efecto sobre la conducta exploratoria, la actividad ansiolítica, la actividad 

sedante-hipnótica, la antinociceptiva y la anticonvulsiva en animales de experimentación. 

 

5.2. Objetivos específicos 

 

• Determinar el efecto de la afinina sobre la conducta exploratoria administrada por vía 

intraperitoneal en las pruebas de campo abierto y del tablero perforado en ratones. 

• Determinar la actividad ansiolítica de la afinina administrada por vía intraperitoneal en las 

pruebas del cilindro de exploración y del laberinto en cruz elevado en ratones. 

• Determinar la actividad sedante-hipnótica de la afinina administrada por vía 

intraperitoneal en la prueba de inducción de la hipnosis por pentobarbital sódico en 

ratones. 

• Determinar la actividad anticonvulsiva de la afinina administrada por vía intraperitoneal 

en la prueba de inducción de convulsiones por pentilentetrazol en ratones. 

• Determinar la actividad antinociceptiva de la afinina administrada por vía subcutánea en 

la prueba de la formalina en ratas. 
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VI. METODOLOGÍA 

 

6.1. Aislamiento y caracterización de afinina 

 

La muestra de afinina fue aislada y caracterizada por la Dra. María Yolanda Ríos y Dra. A. 

Berenice Aguilar-Guadarrama en el Instituto de Ciencias Químicas de la Universidad Autónoma 

del Estado de Morelos. Las muestras fueron proporcionadas constantemente de marzo a julio del 

2009. Inmediatamente de que fue aislado el compuesto, éste fue evaluado farmacológicamente.  

 

Para la obtención de la afinina se realizó un extracto con hojas frescas de H. longipes (4.725 kg) 

con acetona a temperatura ambiente (3x24 L, cada 48 h), el cual se concentró a vació hasta 

sequedad con un rendimiento de (76.5 g de extracto). Este extracto se fraccionó por 

cromatografía abierta (silica gel, 100-230) utilizando el siguiente gradiente de concentración 

hexano-acetona (100:0-40:60); se colectaron 124 fracciones de 250 mL cada una, la presencia de 

afinina fue monitoreada por cromatografía en capa fina utilizando una referencia de la sustancia 

pura (Rf=0.33, hexano-acetona 80:20). Se reunieron varios grupos de fracciones de los cuales se 

purificaron 14.09 de afinina por cromatografía en columna (silica gel 230-400, eluente hexano- 

CH2Cl2 70-30. velocidad de flujo 2 mL/min) como se muestra en la Tabla 9. 

Tabla 9. Fracciones reunidas y cantidad obtenida de afinina por cromatografía en 
columna 

Fracciones 
reunidas 

Cantidad reunida de las 
fracciones (g) 

Cantidad obtenida de afinina 
en la cromatografía (g)* 

17-29 2.39 1.97  (2.58%) 

30-73 9.34 7.34  (9.59%) 

74-107 5.55 4.78  (6.25%) 

 Total= 14.09 g 

* % con respecto al peso del extracto. 
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La estructura de la afinina fue establecida con base a sus espectros de Infrarrojo, Ultravioleta, 

Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno, de Carbono 13 y espectro de masas. Los datos 

experimentales se compararon con los datos previamente documentados (Correa et al., 1971). La 

pureza de  la afinina fue de 96.15 %, establecida por su análisis gases-masas. 

 

6.2. Material biológico 

 

Se utilizaron ratones macho de la cepa ICR (25-30 g) y ratas Wistar macho (200-220 g), los 

cuales se mantuvieron en ciclos de 12 h luz/oscuridad a una temperatura de 21±1°C, los animales 

recibieron agua y comida a libre demanda. Todos los animales tuvieron un periodo de adaptación 

de 5 días antes de la realización de los experimentos y fueron manejados de acuerdo a la Norma 

Oficial Mexicana sobre el Cuidado y Manejo de Animales (NOM-062-ZOO-1999). Todos los 

experimentos se realizaron en un horario de 12:00-17:00 h, los animales se utilizaron sólo una 

vez y se sacrificaron después de cada evaluación. 

 

Los grupos de animales para la evaluación del efecto sobre conducta exploratoria, actividad 

ansiolítica y actividad sedante-hipnótica estuvieron formados por ocho animales por tratamiento, 

mientras que para la evaluación del efecto antinociceptivo y anticonvulsionante los grupos 

estuvieron conformados por seis animales por cada tratamiento.  

 

6.3. Fármacos y reactivos 

 

El PTZ se adquirió de Biomedicals INC., el diazepam de Roche y el pentobarbital sódico (PB) de 

Pfizer, mientras que el formol se adquirió de J.T. Baker. Los fármacos fueron preparados el día 

de los experimentos. La afinina y el diazepam se disolvieron en carboximetilcelulosa al 1% 

(CMC) disuelta en agua inyectable, el pentilentetrazol y el PB se disolvieron en solución salina 

isotónica al 0.9%. El formol fue utilizado en solución al 1% en agua inyectable.  
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Los animales control recibieron el vehículo (CMC al 1%) y el fármaco de referencia utilizado 

para la evaluación del efecto sobre la conducta exploratoria, la actividad ansiolítica, sedante-

hipnótica y anticonvulsiva fue el diazepam (1 mg/kg) por vía intraperitoneal (i.p.). Las pruebas 

mencionadas se realizaron de forma consecutiva con el mismo ratón. 

  

El volumen administrado tanto del vehículo, los fármacos y la afinina para la evaluación del 

efecto sobre la conducta exploratoria, la actividad ansiolítica, sedante-hipnótica y 

anticonvulsionante fue de 0.1 mL/10 g de peso del ratón (i.p.), mientras que para la evaluación de 

la actividad antinociceptiva fue de 50 µL, en la superficie dorsal de la pata derecha (Ipsilateral, 

IL) de la rata o de la pata izquierda (Contralateral, CL), según el grupo tratado. 

 

6.4. Determinación de las dosis de afinina 

 

Inicialmente, se determinaron las dosis a administrar de afinina para la evaluación del efecto 

sobre la conducta exploratoria, la actividad ansiolítica y la sedante-hipnótica, para lo cual se 

realizaron 3 grupos conformados por 3 animales cada uno. El primer grupo fue administrado con 

una dosis baja de afinina (10 mg/kg, i.p), el segundo con una dosis media (45 mg/kg, i.p) y el 

tercero con una dosis elevada (85 mg/kg). A la dosis baja no se observó ningún tipo de efecto 

sobre la conducta exploratoria y a la dosis de 85 mg/kg se presentó la muerte de los ratones. Las 

dosis en las que se esperaba observar el efecto terapéutico fueron de 30-75 mg/kg. Para la 

determinación de la actividad antinociceptiva (en la prueba de la formalina) inicialmente se 

evaluaron 4 grupos de 6 animales cada uno. Al primer grupo se le administró la dosis de 0.1 

mg/pata, al segundo 1 mg/pata, al tercero 2 mg/pata y al último 3 mg/pata. La afinina mostró 

efecto terapéutico a bajas dosis 0.1-2 mg/pata y a dosis mayores de 2 mg/pata se observó efecto 

nociceptivo. Por lo anterior, se utilizaron dosis logarítmicas de afinina (0.1-1.7 mg/pata). En la 

determinación de la actividad anticonvulsiva inicialmente se evaluaron 2 grupos de 3 animales, a 

los cuales se les administró la dosis de 75 mg/kg y de 55 mg/kg (i.p), respectivamente. En ambos 

grupos, todos los animales murieron después de la administración del PTZ, por lo que las dosis 

de afinina fueron de 7.5-45mg/kg, i.p. 
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6.5. Evaluaciones neurofarmacológicas 

6.5.1 Evaluación del efecto sobre la conducta exploratoria 

6.5.1.1. Modelo de campo abierto 

 

Los ratones fueron administrados con afinina (30-75 mg/kg, i.p.). Quince min después se realizó 

la prueba colocando al ratón en el centro de una caja dividida en 9 plazas (4 cm x 5 cm), ver Fig. 

4. El número de plazas exploradas por cada ratón se registró como conducta exploratoria en un 

intervalo de 2 min (González-Trujano et al., 2006), ver Diagrama 1. Se consideró como conducta 

exploratoria que el ratón tuviera al menos la cabeza en otra plaza.  

 

 

Figura 4. Modelo de campo abierto para determinar el efecto sobre la conducta exploratoria en ratones. 

 

6.5.1.2. Modelo del tablero perforado 

 

Los ratones antes mencionados fueron colocados individualmente en el centro de un tablero 

perforado (con 9 orificios de 2 cm de diámetro ubicados de manera equidistante), ver Fig. 5. El 

número de inclinaciones de la cabeza (head diping) dentro de los orificios del tablero perforado 

fue registrado durante 3 min (Clark et al., 1997), ver Diagrama 1. Se consideró como conducta 

exploratoria que el ratón inclinará la cabeza dentro de los orificios hasta el nivel de las orejas.  
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Figura 5. Modelo del tablero perforado para determinar el efecto sobre la conducta exploratoria en 
ratones. 
 

6.5.2. Evaluación de la actividad ansiolítica 

6.5.2.1. Modelo del cilindro de exploración 

 

Cada ratón se colocó individualmente en un cilindro de acrílico (16 cm de altura y un diámetro de 

11 cm), como se muestra en la Fig. 6 y se registró el número de levantamientos sobre sus patas 

traseras, que realizó el animal en un periodo de 5 min (Hiller y Zetler, 1996), ver Diagrama 1. 

 
Figura 6. Modelo del cilindro de exploración para determinar la actividad ansiolítica en ratones. 
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6.5.2.2. Modelo del laberinto en cruz elevado 

 

Los ratones fueron colocados en el centro de la plataforma, mirando hacia un extremo abierto, su 

comportamiento se observó durante 5 min y se registró el tiempo de permanencia del animal en 

las zonas abierta, ver Fig. 7 (Aguirre-Hernández et al., 2007). Se consideró que el animal se 

encontraba dentro de la zona abierta siempre que sus cuatro patas se encontrarán en dicha zona, 

ver Diagrama 1. 

 

 

 

 Figura 7. Modelo del laberinto en cruz elevado para determinar la actividad ansiolítica en ratones. 

 

 

6.5.3. Evaluación de la actividad sedante-hipnótica 

 

Inmediatamente después de las pruebas anteriores se administró PB (40 mg/kg, i.p.) y se registró 

la latencia para la pérdida de coordinación motora (fase sedante), la pérdida del reflejo (hipnosis) 

y la duración de la hipnosis (Aguirre-Hernández et al., 2007), ver Diagrama 1. 
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6.5.4. Evaluación de la actividad antinociceptiva en la prueba de la formalina 

 

La temperatura en el laboratorio se mantuvo constante de 25-27°C. Para disminuir las 

condiciones de estrés en los animales, las ratas requirieron de un periodo de ambientación en el 

laboratorio de 60 min antes del inicio de los experimentos, para lo cual se colocaron 

individualmente en cilindros de acrílico de 30 cm de diámetro, situando espejos detrás de estos 

para facilitar la observación, ver Fig. 8. 

 

Una vez transcurrido el periodo de ambientación, la rata fue removida para la inyección 

subcutánea de afinina (0.1-1.7 mg/pata, 50 µL) en la región dorsal de la pata inferior IL y fueron 

devueltas a la cámara de observación. 15 min después las ratas fueron inyectadas con 50 µL de 

formalina al 1% en la superficie dorsal de la pata IL e inmediatamente se cuantificó el 

comportamiento nociceptivo mediante el número de sacudidas de la pata inyectada durante un 

min en periodos de 5 min durante 60 min. La conducta nociceptiva en este modelo es bifásica. La 

primera fase se presenta inmediatamente después de la administración de la formalina y termina 

aproximadamente al min 10, la fase tardía comienza a partir de los 20-25 min (Wheeler-Aceto y 

Cowan, 1995), ver Diagrama 2. Sólo las sacudidas rápidas y de corta duración de la pata 

administrada se definieron como una conducta adecuada de nocicepción. En este modelo la 

disminución en el número de sacudidas se interpretó como efecto antinociceptivo. 

 

Con la finalidad de evaluar si el efecto antinociceptivo de la afinina fue debido a una acción local 

en el sitio inflamado o a una acción sistémica se emplearon dos grupos, en los que se administró 

subcutáneamente el vehículo y la afinina (1.7 mg/pata) respectivamente,  en la región dorsal de la 

pata CL, 15 min después se administró la formalina en la pata IL. En cada procedimiento 

experimental se utilizaron seis animales por grupo.  

 

Los animales control recibieron el vehículo (CMC 1%). En la prueba de la formalina se 

construyeron curvas del número de sacudidas/min en función del tiempo. Los datos se presentan 

como el área bajo la curva (ABC) de los cursos temporales del número de sacudidas/min. El ABC 
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se determinó por el método de los trapecios y representa el efecto antinociceptivo de las 

sustancias administradas.  

 

 

 

Figura 8. Forma de ambientación de las ratas en la prueba de la formalina. 

 

 

 

6.5.5. Evaluación de la actividad anticonvulsiva  

 

El PTZ se utilizó para inducir convulsiones tónicas y clónicas. Una dosis de PTZ (80 mg/kg, i.p.) 

se administró 20 min después de la administración de afinina (7.5-45 mg/kg, i.p.). Se registró el 

tiempo de latencia para la aparición de convulsiones tónicas y clónicas, así como el número de 

muertes que se presentaron en cada grupo, durante 30 min después de la inyección de PTZ 

(Martínez et al., 2006), ver Diagrama 3.  
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Diagrama 1. Procedimiento general para determinar el efecto sobre la conducta exploratoria, la actividad 
ansiolítica y la sedante-hipnótica en ratones. Cada grupo estuvo formado por ocho animales. 
 

Vehículo

(CMC 1%, i.p.)

Diazepam

(1 mg/kg, i.p.)

Afinina

(30-75 mg/kg, i.p.)

15 min

Registro del número de plazas exploradas (2 min)

Registro del número de inclinaciones de la cabeza 
en las perforaciones (3 min)

Registro del número de levantamiento del ratón sobre 
sus patas traseras (5 min)

Registro de la latencia de permanencia  en las ramas abiertas   
(5 min)

Administración de PB (40 mg/kg, i.p.). Registro de la latencia en 
perder la coordinación motora, el reflejo de enderezamiento y 

duración de la hipnosis

Vehículo

(CMC 1%, i.p.)

Diazepam

(1 mg/kg, i.p.)

Afinina

(30-75 mg/kg, i.p.)

15 min

Registro del número de plazas exploradas (2 min)

Registro del número de inclinaciones de la cabeza 
en las perforaciones (3 min)

Registro del número de levantamiento del ratón sobre 
sus patas traseras (5 min)

Registro de la latencia de permanencia  en las ramas abiertas   
(5 min)

Administración de PB (40 mg/kg, i.p.). Registro de la latencia en 
perder la coordinación motora, el reflejo de enderezamiento y 

duración de la hipnosis
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Vehículo
(CMC  1%)

Afinina
(0.1-1.7 mg/pata, IL)

(1.7 mg/pata, CL)

15 min

Formalina al 1% en la superficie dorsal de 
la pata IL

Registro de número de sacudidas de la 
pata IL  durante un min en periodos de 5 

min  durante 60 min

 

Diagrama 2. Procedimiento general para la evaluación de la actividad antinociceptiva en la prueba de la 
formalina en ratas. Cada grupo estuvo formado por seis animales. 
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Vehículo
(CMC 1%, i.p.)

Diazepam
(1 mg/kg, i.p.)

Afinina
(7.5-45 mg/kg, i.p.)

20 min

Administración de Pentilentetrazol (80 mg/kg, i.p.)

Registro de tiempo de latencia para la aparición o la 
prevención de convulsiones (30 min)

 

 

Diagrama 3. Procedimiento general para la evaluación de la actividad anticonvulsiva en ratones. Cada 
grupo estuvo formado por seis animales. 
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6.5.6. Análisis estadístico 

 

Todos los datos obtenidos se expresan como el promedio de 6-8 animales por grupo ± el error 

estándar medio (E.E.M.). Para determinar diferencias estadísticas significativas se utilizó un 

análisis de varianza (ANOVA, una vía), seguido por una prueba de comparaciones múltiples 

(post-hoc) de Tukey, utilizando un criterio de significancia estadística de p≤ 0.05. 
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VII. RESULTADOS 

 

7.1. Evaluación del efecto sobre la conducta exploratoria 

7.1.1. Modelo de campo abierto 

 

La afinina aislada de H. longipes no produjo cambios significativos sobre la conducta 

exploratoria en ninguna de las dosis evaluadas en el modelo de campo abierto. En la Gráfica 1 se 

muestra el comportamiento en el número de plazas exploradas en un grupo de ocho ratones en un 

periodo de 2 min. En la gráfica se observa que el número de plazas exploradas no fue modificada 

por la administración a dosis crecientes de afinina (30-75 mg/kg, i.p.), 15 min antes de la 

evaluación. Sin embargo, se observó un pequeño aumento en el número de plazas en la dosis más 

alta (75 mg/kg, i.p.) sin diferencia significativa con respecto al vehículo. Todas las dosis 

administradas fueron significativamente diferentes (#p≤0.05) con respecto al diazepam (1 mg/kg, 

i.p.), el cual fue evaluado como fármaco de referencia. 
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Gráfica 1. Número de plazas exploradas por los ratones ICR después de la administración del vehículo 
(V, CMC 1%), diazepam (DZ, 1 mg/kg, i.p.) y afinina (30-75 mg/kg, i.p.) en el modelo de campo abierto 
en un periodo de 3 min. Cada barra representa el promedio de ocho animales ± E.E.M.  
*estadísticamente significativo con respecto al vehículo, # estadísticamente significativo con respecto al 
DZ. p≤0.05, ANOVA (1 vía) seguida de post-hoc (Tukey). 
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7.1.2. Modelo del tablero perforado 

 
 
En el modelo del tablero perforado se cuantificó el número de inclinaciones de la cabeza del 

ratón en las perforaciones del tablero durante 3 min. La administración de afinina (30-75 mg/kg, 

i.p.) no produjo una respuesta significativamente diferente a la del vehículo. La dosis en la que se 

presentaron mayor número de exploraciones fue en la dosis de 75 mg/kg. Todas las dosis 

administradas son significativamente diferentes (#p≤0.05) con respecto al diazepam (1 mg/kg, 

i.p.), el cual mostró una disminución en el número de exploración con respecto al grupo control.  
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Gráfica 2. Número exploraciones por los ratones ICR después de la administración del vehículo (V, CMC 
1%), diazepam (DZ, 1 mg/kg, i.p.) y afinina (30-75 mg/kg, i.p.) en el modelo del tablero perforado en un 
periodo de 2 min. Cada barra representa el promedio de ocho animales ± E.E.M.  
*estadísticamente significativo con respecto al vehículo, # estadísticamente significativo con respecto al 
DZ. p≤0.05, ANOVA (1 vía) seguida de post-hoc (Tukey). 
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7.2. Evaluación de la actividad ansiolítica 

7.2.1. Modelo del cilindro de exploración 

 

El número de levantamientos sobre las patas traseras del ratón en el cilindro de exploración, ver 

Gráfica 3, fue evaluado durante 5 min. En dicha prueba la afinina no mostró efecto ansiolítico en 

ninguna de las dosis evaluadas (30-75 mg/kg, i.p.). Se observó un aumento en el número de 

exploraciones en las dosis de 60 y 75 mg/kg. Por el contrario, el diazepam  (1 mg/kg, i.p.) mostró 

un decremento significativamente diferente con respecto al vehículo. El efecto de la 

administración de la afinina es significativamente diferente con respecto al diazepam (#p≤0.05). 
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Gráfica 3. Número de exploraciones verticales por los ratones ICR después de la administración del 
vehículo (V, CMC 1%), diazepam (DZ, 1 mg/kg, i.p.) y afinina (30-75 mg/kg, i.p.) en el modelo del 
cilindro de exploración en un periodo de 5 min. Cada barra representa el promedio de ocho animales ± 
E.E.M.  
*estadísticamente significativo con respecto al vehículo, # estadísticamente significativo con respecto al 
DZ. p≤0.05, ANOVA (1 vía) seguida de post-hoc (Tukey). 
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7.2.2. Modelo del laberinto en cruz elevado 

 

En la Gráfica 4 se representa el efecto de la administración de afinina (30-75 mg/kg, i.p.) sobre la 

latencia de permanencia en brazos abiertos en el modelo de laberinto en cruz elevado, durante 5 

min. La administración de afinina (30-75 mg/kg, i.p.) no provocó un aumento en la latencia de 

permanencia en los brazos abiertos, ya que los valores obtenidos para tales grupos son similares a 

los valores del grupo control. La administración de diazepam (1 mg/kg, i.p.) ocasionó un 

aumento del periodo de latencia en los brazos abiertos, el cual resultó significativamente 

diferente (p≤0.05) con respecto al vehículo. 
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Gráfica 4. Tiempo de permanencia en los brazos abiertos por los ratones ICR después de la 
administración del vehículo (V, CMC 1%), diazepam (DZ, 1 mg/kg, i.p.) y afinina (30-75 mg/kg, i.p.) en 
el modelo del laberinto en cruz elevado en un periodo de 2 min. Cada barra representa el promedio de 
ocho animales ± E.E.M.  
*estadísticamente significativo con respecto al vehículo, # estadísticamente significativo con respecto al 
DZ. p≤0.05, ANOVA (1 vía) seguida de post-hoc (Tukey). 
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7.3. Evaluación de la actividad sedante-hipnótica 

 

La Gráfica 5 representa el efecto de la administración de la afinina (30-75 mg/pata) sobre la 

inducción de la sedación-hipnosis por la administración de PB (40 mg/kg, i.p.). En el panel A 

referente a la latencia de sedación se muestra un efecto constante sobre la respuesta, en el panel B 

tiende a disminuir la latencia de hipnosis y en el panel C se observó una tendencia a aumentar la 

duración de la hipnosis. El comportamiento de la afinina no fue significativamente diferente con 

respecto al vehículo. El diazepam en el panel A mostró una disminución en la latencia de 

sedación, en el panel B mostró una disminución en la latencia de hipnosis y en el panel C, se 

observó un aumento en la duración de la hipnosis. 
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Gráfica 5. Efecto sobre la latencia de sedación (PANEL A), latencia de hipnosis (PANEL B) y duración 
de la hipnosis (PANEL C) después de la administración del vehículo (V, CMC 1%), diazepam (DZ, 1 
mg/kg, i.p.) y afinina (30-75 mg/kg, i.p.), en la prueba  de sedación-hipnosis, después de la administración  
de pentobarbital sódico (40 mg/kg, i.p.). Cada barra representa el promedio de ocho animales ± E.E.M.  
*estadísticamente significativo con respecto al vehículo, # estadísticamente significativo con respecto al 
DZ. p≤0.05, ANOVA (1 vía) seguida de post-hoc (Tukey). 
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7.4. Evaluación de la actividad antinociceptiva 

7.4.1. Conducta nociceptiva inducida por formalina 

 

En la prueba de la formalina, la inyección subcutánea de formalina al 1% en la pata de la rata 

produjo la conducta nociceptiva típica de sacudida caracterizada por el retiro breve y rápido de la 

pata inyectada. El número de sacudidas se graficó en función del tiempo, ver Gráfica 6. En esta 

gráfica se observó un comportamiento bifásico característico de este modelo. La primera fase se 

presentó inmediatamente después de la administración de la sustancia algésica y terminó en el 

min 10, la segunda fase se observó a partir de los 10 min y se caracterizó por un incremento 

gradual en el número de sacudidas, observándose un efecto máximo de nocicepción a los 20 min, 

conforme el tiempo transcurrió, la conducta nociceptiva fue disminuyendo.  
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Gráfica 6. Efecto nociceptivo por la administración de la sustancia algésica en la prueba de la formalina 
en ratas, en un grupo administrado con el vehículo (CMC 1%). 
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7.4.2. Efecto de la afinina en la prueba de la formalina 

 

La Gráfica 7 muestra el efecto de la administración de afinina (0.1-1.7 mg/pata) sobre la conducta 

nociceptiva inducida por la formalina (1%). En cada uno de los paneles se observa una 

disminución del ABC del número de sacudidas, lo cual representa el efecto antinociceptivo del 

compuesto. Para conocer si la conducta antinociceptiva que ejerció la afinina fue debido a una 

acción local en el sitio inflamado o a una acción sistémica se evaluó un grupo (con su respectivo 

grupo control) en el que se administró la dosis más alta de afinina (1.7 mg/pata) en la pata CL y 

15 min después la formalina en la pata IL. En los paneles A y B se muestra el ABC del número 

de sacudidas en la Fase I y II respectivamente. En ambos paneles (A y B) se presentó efecto 

antinociceptivo dependiente de la dosis. La diferencia significativa (*p≤0.05) con respecto al 

vehículo IL fue a partir de la dosis de 0.3 mg/pata. El panel C representa el ABC del número de 

sacudidas de las Fases I y II. Las diferencias significativas se presentaron en las dosis de 1 y 

1.7.mg/pata. En ninguno de los paneles se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

VIL/VCL y la dosis 1.7 mg/pata administración IL y la dosis 1.7. mg/pata administración CL. 
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Gráfica 7. Efecto antinociceptivo de la afinina (0.1-1.7 mg/pata) en la prueba de la formalina en ratas. 
Cada barra representa el ABC en la fase I (panel A), en la fase II (panel B) y de ambas fases (panel C), 
como un promedio de seis animales ± E.E.M, evaluado durante 60 min. *estadísticamente significativo 
con respecto al vehículo IL, # estadísticamente significativo con respecto al vehículo CL. p≤0.05, 
ANOVA (1 vía) seguida de post-hoc (Tukey). 
V(IL), vehículo (CMC 1%), administración ipsilateral 
V(CL), vehículo (CMC 1%), administración contralateral 
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7.5. Evaluación de la actividad anticonvulsiva 
 

La administración de PTZ (80 mg/kg, i.p.) produjo convulsiones tónicas y clónicas, las cuales se 

presentaron en el 100% de los ratones tratados con vehículo. Después de la administración de 

afinina (7.5-45 mg/kg, i.p.) se presentó un efecto proconvulsionante dependiente de la dosis, en 

todos los grupos. No fue afectada la latencia para la presencia de convulsiones clónicas a medida 

que aumentó la dosis. Sin embargo, el tiempo en el que se presentaron las convulsiones tónicas 

disminuyó en las dosis de 7.5 y 30 mg/kg. Por otro lado, la mortalidad también mostró un efecto 

dosis-dependiente al administrarse la afinina. El diazepam (1 mg/kg, i.p.) presentó un efecto 

preventivo sobre las convulsiones clónicas y tónicas, así como para la mortalidad.  

 

 
Tabla 10. Efecto anticonvulsivo después de la administración de afinina (7.5-45 mg/kg, i.p.) y el 
diazepam (1 mg/kg, i.p.) sobre la aparición de convulsiones clónicas y tónicas en la prueba 
inducción de convulsiones con pentilentetrazol (80 mg/kg, i.p.). Cada grupo estuvo formado por 
seis animales. 

Grupo Dosis (mg/kg, i.p.) 

Latencia (min)   

Clónicas Tónicas Mortalidad 

Vehículo ––––– 0.8±0.2 6.2±1.3 7 ⁄7 
Afinina 7.5 1.1±0.2  4.0±1.6* 2 ⁄7 
 15 1.1±0.3        5.5±1.4 2 ⁄7 
 30 1.1±0.2   3.1±0.8*   4 ⁄7* 
 45 1.4±0.7 6.3±1.3   6⁄ 7* 
Diazepam 1.0          30±0.0*   30±0.0*   0⁄7* 
*estadísticamente significativo con respecto al vehículo. p≤0.05, ANOVA (1 vía) seguida de  
post-hoc (Tukey). 
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VIII. DISCUSIÓN 

 

El uso de las plantas medicinales y/o sus principios activos han representado una alternativa 

terapéutica en México. En este caso H. longipes de la cual se ha aislado el principal compuesto 

bioactivo, la afinina, ha sido ampliamente utilizada en la medicina tradicional por sus 

propiedades como anestésico y analgésico principalmente (Correa et al., 1971). Sin embargo, 

existen muy pocos estudios farmacológicos in vivo que avalen su actividad como analgésico y 

por otra parte, es completamente desconocida otra actividad en el SNC, para lo cual fue necesario 

realizar las pruebas de un perfil neurofarmacológico, dentro del cual fue posible evaluar el efecto 

de la afinina sobre la conducta exploratoria, la actividad ansiolítica, la sedante-hipnótica, la 

antinociceptiva y la anticonvulsiva.  

 

8.1. Evaluación del efecto sobre la conducta exploratoria 

 

En el modelo de campo abierto se considera que el número de cuadrados avanzados es una 

medida de la conducta exploratoria, por lo que la disminución de esta variable indica un efecto de 

tipo ansiolítico y sedante (Viola et al., 1994). Los resultados obtenidos indican que el número de 

cuadrados avanzados por los ratones tratados con afinina (30-75 mg/kg, i.p.) no fueron 

modificados con respecto al grupo control. Por otra parte, en el modelo del tablero perforado se 

mide básicamente la curiosidad del animal. Se considera que la curiosidad es un acto instintivo, 

pero al enfrentarse a una situación novedosa pueden originar 2 tipos de respuesta: aproximación 

hacia el estímulo o bien producir una anulación de éste. Se utiliza como indicativo del estado de 

ansiedad o depresión del animal al evaluar el comportamiento de los psicofármacos sobre el SNC 

(CYTED, 1998). En el modelo del tablero perforado la afinina no ocasionó diferencias en el 

número de exploraciones entre los grupos en estudio (30-75 mg/kg, i.p) con respecto al grupo 

control. Los resultados de ambos modelos sugieren que la afinina (administración sistémica) es 

un compuesto que no posee efecto depresor en el SNC. 
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Los resultados anteriores no corresponden a los reportados por Ogura et al. (1989), quien 

documentó que la administración oral de afinina (10 mg/kg) produjo en el 40 % de los animales 

una supresión de la actividad motora que duró aproximadamente 40 min después de la 

administración de la afinina. Lo anterior podría deberse a las diferencias en la vía de 

administración, las dosis, el peso, la edad, el género y la cepa de los ratones utilizados en los 

ensayos. Por otro lado la administración de una sustancia ansiolítica como el diazepam en 

animales de experimentación provoca a bajas dosis (0.1 mg/kg) un efecto ansiolítico, es decir un 

aumento en la conducta exploratoria y a altas dosis (1 mg/kg) se observa un efecto depresor 

(disminución de la conducta exploratoria, sedante) (Takeda et al., 1998). La administración de 

diazepam (1 mg/kg, i.p) produjo la disminución del número de exploraciones (modelo de campo 

abierto y tablero perforado), lo cual corresponde a lo documentado por González-Trujano et al. 

(2006). 

 

8.2. Evaluación de la actividad ansiolítica 

 
Los modelos animales de ansiedad son pruebas en las que se evalúa la actividad motriz y la 

conducta de exploración, dichas pruebas son utilizadas para evaluar fármacos psicotrópicos. Se 

basan en la hipótesis de que los roedores por naturaleza exploran nuevos lugares y por 

consiguiente les producen ansiedad, lo cual depende de lo novedoso de la situación. Los fármacos 

que son capaces de reducir estos mecanismos aumentan los niveles exploradores y reducen la 

ansiedad (Alcocer, 2009). En el modelo del cilindro de exploración se determina el grado de 

ansiedad y de exploración del animal. La disminución de la actividad en este modelo, indica un 

efecto de tipo ansiolítico del fármaco administrado (Hiller y Zetler, 1996). Mientras tanto en el 

modelo del laberinto en cruz elevado el aumento de tiempo de permanencia en los brazos 

abiertos, es un parámetro indicativo de la disminución de la ansiedad por parte de los ratones 

(Ruarte y Álvarez, 1999). 

 

En esta investigación la administración de afinina (30-75 mg/kg, i.p.) no produjo cambios en el 

número de levantamientos sobre las patas traseras del ratón (cilindro de exploración), ni en el 

tiempo de permanencia en los brazos abiertos en el laberinto en cruz elevado, ya que al estar 
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sometidos a ese medio en el cual no había tenido experiencia previa, manifiestan ansiedad 

(Lister, 1990). Los resultados obtenidos de ambos modelos permiten suponer que la afinina es un 

compuesto que no posee capacidad ansiolítica, ni inhibitoria en el SNC, ya que la administración 

de un ansiolítico disminuiría considerablemente los parámetros antes mencionados.  

 

La afinina mostró un comportamiento diferente al diazepam en los modelos del cilindro de 

exploración y el laberinto en cruz elevado. El diazepam pertenece al grupo de las 

benzodiacepinas con efecto ansiolítico, sedante-hipnótico y anticonvulsivo (Mrugnandam et al., 

2000), el cual actúa aumentando el nivel de actividad inhibitoria al acoplarse a un sitio específico 

en el receptor GABAA  provocando un aumento en el flujo de iones Cl-
 (Stephenson, 1988). Los 

fármacos ansiolíticos incrementan el comportamiento exploratorio y la actividad locomotora, 

pero en dosis más altas causa sedación del aparato locomotor (Belzung y Berton, 1997).  

 

8.3. Evaluación de la actividad sedante-hipnótica 

 

En los resultados la administración (30-75 mg/kg, i.p.) de afinina no modificó la latencia de 

sedación, la de hipnosis, ni la duración de la hipnosis, con respecto al vehículo, después de la 

administración de PB (40 mg/kg, i.p.). Lo anterior sugiere que la afinina no presenta actividad 

depresiva en el SNC, ya que la administración de un sedante-hipnótico (diazepam) disminuye la 

latencia de sedación y de hipnosis y aumenta la duración de la hipnosis. Hasta este momento no 

existen estudios farmacológicos que demuestren que la afinina o alguna otra alcamida puedan 

actuar o no a nivel del SNC, por lo que se desconocen los mecanismos de acción farmacológicos 

en el SNC de este tipo de compuestos. El efecto de la afinina difiere de lo observado con el 

diazepam, el cual disminuye la latencia de sedación y de hipnosis y aumenta la duración de la 

hipnosis al actuar sobre los receptores GABAA. La participación de los receptores GABAA en la 

ansiedad, los trastornos del sueño y la epilepsia ha sido ampliamente estudiada y confirmada 

(Nemeroff, 2003). El receptor GABAA es una proteína de la membrana compuesta de cinco 

subunidades, cuyo canal de iones conduce a la inhibición en el SNC. Es conocido que el 

pentobarbital implica la activación de los receptores de GABAA. Sin embargo, se ha informado 
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que la prolongación del tiempo de sueño inducido por este barbitúrico puede ser debido a una 

inhibición enzimática en el metabolismo hepático (Gyamfi et al., 2000). Por lo tanto, una 

inhibición sináptica, en particular, no necesariamente resulta en la depresión de las funciones 

complejas del SNC. La acción fisiológica de GABA se puede observar, por ejemplo, en el inicio 

del sueño. GABA en las neuronas del tálamo empieza a inhibir el flujo de señales o continuar de 

otro modo para llegar a la corteza cerebral, como es el caso durante la vigilia (Mehta y Ticku, 

1999). 

 

8.4. Evaluación de la actividad antinociceptiva 

 

En la prueba de la formalina se observó una respuesta bifásica, la primera fase (dolor agudo) 

comenzó inmediatamente después de la administración de la formalina y se debe a la 

estimulación directa de los nociceptores, mientras que la última fase (crónica o tardía) que inició 

a partir de los 10 min posteriores a la administración de la formalina, se debe directamente a una 

respuesta inflamatoria subsiguiente y/o de los cambios producidos en el SNC (Dubuisson y 

Dennis, 1977). Los resultados obtenidos en la prueba de la formalina indican que la 

administración subcutánea de la afinina (0.1-1.7 mg/pata) provoca un efecto antinociceptivo a 

nivel periférico, debido a que se observó una disminución del número de sacudidas (ABC) de 

forma dependiente de la dosis en la fase I, en la cual se ha documentado que la formalina genera 

irritación y liberación de mediadores inflamatorios que actúan a nivel local (TjØlsen et al., 1992). 

En la Fase II se observó una disminución del ABC del número de sacudidas, por lo que se sugiere 

que la afinina ejerce efecto antinociceptivo también a nivel central, ya que en esta segunda fase se 

mide el efecto inflamatorio debido a la liberación preferentemente de mediadores que contribuyen 

al proceso nociceptivo central (TjØlsen et al., 1992). De acuerdo a Shibata et al. (1989b) en la 

prueba de la formalina la sustancia P y la bradicinina participan en la primera fase, mientras que 

la histamina, serotonina, prostaglandinas y la bradicinina son liberados durante la segunda fase. 

 

Los resultados anteriores indican que el posible mecanismo antinociceptivo es diferente al de los 

AINE´s (analgésicos antiinflamatorios no esteroideos) (Acosta-Madrid, 2009), los cuales reducen 
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la nocicepción en la fase tardía, pero tienen poco o ningún efecto sobre la respuesta en la primera 

fase en la prueba de la formalina (Shibata et al., 1989). Se ha sugerido que la afinina puede tener 

efectos antiinflamatorios similares al de la indometacina y superiores que los de nimesulida 

(modelo de inflamación en el oído provocado por ácido araquidónico), asociados a la acción 

inhibitoria de la alcamida sobre la ciclooxigenasa y la 5-lipooxigenasa. Estos resultados podrían 

representar una importante contribución para la comprensión de los efectos antiinflamatorios 

documentados por el uso de H. longipes y otras plantas medicinales utilizadas por las diferentes 

culturas (Hernández et al., 2009). 

 

Cabe señalar que al observarse efecto antinociceptivo de la afinina y para conocer si el 

compuesto tenía un efecto local en el sitio inflamado o a una acción sistémica se administró la 

afinina en la pata izquierda y la sustancia algésica en la derecha. Los resultados mostraron que la 

afinina tiene la propiedad de actuar a nivel del SNC, dicho efecto podría resultar de la liberación 

de GABA y la inhibición de la excitación excesiva de los circuitos nociceptivos en el tálamo y la 

corteza provocada por la lesión tisular (Millán, 2002). 

 

8.5. Evaluación de la actividad anticonvulsiva 

 

Los modelos experimentales de epilepsia han sido fundamentales para demostrar la efectividad 

de los nuevos fármacos anticonvulsivos. De esta forma se considera que las crisis convulsivas en 

animales provocadas experimentalmente, pueden integrar un modelo válido de epilepsia cuando 

los anticonvulsionantes que son efectivos para los animales de experimentación sean también 

efectivos para el ser humano (Hernández, 2000). La prueba más ampliamente utilizada en la 

selección de nuevos fármacos antiepilépticos es la de PTZ (Vlainić y Pericić, 2009). En esta 

determinación la afinina (7.5-45 mg/kg, i.p.) mostró un efecto proconvulsionante y mortalidad 

dosis-dependiente. Los resultados obtenidos concuerdan con los obtenidos por Hernández (2000). 

Se sabe que las convulsiones ocasionadas por el PTZ se deben a la despolarización neuronal 

inducida por este fármaco, lo cual ocasiona la apertura de canales de Ca+2 tipo T, en particular en 
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el tálamo anterior, generando las sacudidas tan particulares de las crisis de ausencia 

(Ramanjaneyulu y Ticku, 1984). 

El mecanismo del PTZ por el que se cree que ejerce su acción es que actúa como un antagonista 

de los receptores GABAA (Vlainić y Pericić, 2009), de modo que la prueba es particularmente 

sensible a los medicamentos GABAmiméticos (Meldrum, 1997). Por otro lado los estudios 

experimentales han demostrado que el deterioro del sistema GABA puede originar la presencia 

de convulsiones (Löscher y Schmidt, 1988). Sin embargo, en cuestión de la afinina no se tiene 

referencia sobre cuál es el mecanismo por el que ejerce actividad convulsiva. Estudios realizados 

sobre la actividad convulsiva de una N-isobutilamida denominada alfa-sanshool (N-isobutil-

dodeca-2E,6Z,8E,10E-tetraenamida) con estructura similar a la de afinina, concluyeron que este 

tipo de compuestos ejercen un mecanismo de acción similar al del PTZ, presentando 

convulsiones tónico-clónicas y difiere considerablemente de las convulsiones provocadas por 

otros agentes convulsionantes (Hernández, 2000). 

El diazepam (1 mg/kg, i.p.) utilizado como fármaco de referencia fue altamente eficaz contra las 

convulsiones tónicas y clónicas inducidas por la administración de PTZ (80 mg/kg, i.p.) tal como 

fue demostrado anteriormente por Gasior et al. (2000). El diazepam actúa como un modulador 

alostérico sobre el receptor GABAA, aumentando la frecuencia de apertura del canal de Cl-, lo 

que produce la hiperpolarización de la membrana y disminuye la probabilidad de disparo del 

impulso eléctrico (Söderpalm, 2002). Por otro lado, se cree que el aumento en la estimulación de 

glutamato podría estar implicado en los mecanismos celulares subyacentes a la iniciación y 

propagación de crisis epilépticas y los procesos que conducen a la epileptogénesis (Löscher, 

1998).  
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IX. CONCLUSIONES 

 

• La afinina (administrada i.p. en un rango de dosis de 30-75 mg/kg en ratón) no posee 

efecto depresor en el SNC, en las pruebas del efecto sobre la conducta exploratoria, la 

actividad ansiolítica y la sedante-hipnótica. 

 

• La administración de afinina a nivel local (0.1-1.7 mg/pata) ejerció efecto antinociceptivo 

en la prueba de la formalina en ratas Wistar, así mismo, se demostró que dicho compuesto 

posee actividad antinociceptiva sistémica. 

 

• La afinina (7.5-45 mg/kg) presenta el inconveniente de ser un compuesto 

proconvulsivante a nivel sistémico, por lo cual su utilidad antinociceptiva sería a nivel 

local.  
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X. PERSPECTIVAS 

 

De acuerdo a los resultados obtenidos se propone: 

 

• Evaluar la actividad anestésica de la afinina, debido a que H. longipes es una especie 

medicinal que se utiliza tradicionalmente como anestésico. 

 

• Realizar la caracterización de las propiedades convulsionantes de la afinina, evaluando el 

tipo de convulsiones que produce, el tiempo de latencia y la DE50, así como los 

mecanismos farmacológicos involucrados. 

 

• Estudiar los posibles mecanismos de acción implicados en la actividad antinociceptiva de 

la afinina. 

 

• Determinar si los isómeros de la afinina (obtenidos por síntesis química) tienen o no 

actividad antinonociceptiva. 
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