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 RESUMEN 

A partir de las investigaciones hechas en los años 60, se ha involucrado a la 

noradrenalina en la etiología del episodio depresivo mayor. Actualmente, la depresión 

afecta aproximadamente a 350 millones de personas en el mundo y representa una de 

las principales causas de discapacidad. 

Los fármacos antidepresivos, aunque clínicamente eficaces, también se ha 

demostrado que tienen una actividad de inicio retardada y producen efectos 

secundarios adversos significativos que afectan la calidad de vida del paciente. Debido 

a ello, la ciencia se ha enfocado en la búsqueda de alternativas útiles, como el uso de 

las plantas medicinales y su utilización como posibles fármacos. Un ejemplo, de estos 

son los flavonoides. De los cuales, el tilirósido (Tli) ha sido evaluado se le ha 

demostrado su actividad antidepresiva en las pruebas etológicas de natación forzada 

(NF) y suspensión por la cola (SC). 

En este se realizaron experimentos con el Til, tratando de indagar si el modo de 

acción antidepresivo está asociado a su interacción con el sistema noradrenérgico. Se 

utilizaron ratones macho de la cepa ICR y se pudo observar que el tilirósido a la dosis 

de 2.0 mg/kg tiene efecto antidepresivo en el tiempo de inmovilidad de los ratones 

sometidos al ensayo de NF y efecto sedante al disminuir la conducta motora de los 

ratones en el campo abierto (CA). Se realizaron las mismas pruebas pero con una 

interacción entre tilirósido y fármacos noradrenérgico como la Yohimbina, la Prazosina y 

el Propranolol, siendo los fármacos Yohimbina y Propranolol los que no modifican el 

tiempo de inmovilidad y la Prazosina sí. Mientras que en la prueba de campo abierto los 

tres disminuyen los rearing (R, elevamientos verticales) y cruces totales ( CT). 
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1. Introducción 

Se estima que los trastornos neuropsiquiátricos contribuyen al 13% de la carga 

global por enfermedad (OMS, 2018). Así, los trastornos mentales constituyen una carga 

significativa para la familia, que va más allá de lo definido por los años de vida 

ajustados en función de la discapacidad (AVAD). Estos reflejan una disfunción de los 

procesos psicológicos, biológicos o del desarrollo que están implicados en su función 

mental (American Psychiatric Association, 2013). Existe una gran variedad de estos 

trastornos y cada uno se manifiesta de diferente manera, cuenta con características 

fisiopatológicas particulares y son resultado de la alteración en la salud mental. Entre 

estas afecciones podemos encontrar a la demencia, esquizofrenia, trastorno afectivo 

bipolar, discapacidades intelectuales, trastornos del desarrollo, ansiedad y depresión. 

Actualmente, la depresión afecta aproximadamente a 350 millones de personas 

en el mundo y representa una de las principales causas de discapacidad, la cual se 

presenta con un alto nivel de prevalencia en individuos de todas las edades, causando 

afectaciones a nivel individual, familiar, social y económico. Es poco lo que se conoce 

acerca de la fisiopatología de la depresión, pero la teoría monoaminérgica de la 

depresión postula que el origen etiológico de la depresión se debía a un déficit en la 

neurotransmisión monoaminérgica (noradrenérgica, dopaminérgica y serotoninérgica). 

Dicha hipótesis se basó en el mecanismo de acción de aquellos fármacos que 

incrementaban la biodisposición de las monoaminas y representó un descubrimiento 

importante para el desarrollo de nuevos medicamentos antidepresivos. A partir de las 

investigaciones hechas en los años 60 y la respuesta al tratamiento con antidepresivos 

tricíclicos, se ha involucrado a la noradrenalina en la etiología del episodio depresivo 

mayor. 
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Para tratar la depresión, se atiende con diferentes fármacos, como aquellos que 

tengan una acción predominante serotoninérgica (inhibidores selectivos y no 

selectivos), noradrenérgica o dual, con antidepresivos tricíclicos, entre otros. Estos 

fármacos, aunque clínicamente eficaces, también se ha demostrado que tienen una 

actividad de inicio retardada y producen efectos secundarios adversos significativos que 

afectan la calidad de vida del paciente. Debido a ello, la ciencia se ha enfocado en la 

búsqueda de alternativas útiles, como el uso de las plantas medicinales y su utilización 

como posibles fármacos.,  

El uso de plantas medicinales o productos naturales derivados de estas ha sido 

objeto de estudios farmacológicos para la búsqueda de tratamientos que puedan ser 

útiles para el tratamiento de múltiples trastornos entre estos, la depresión. Un ejemplo, 

de estos posibles fármacos antidepresivos de origen natural, es el grupo de los 

flavonoides. De estos, el tilirósido se le ha demostrado su actividad antidepresiva en las 

pruebas etológicas de NF y SC. El presente estudio pretende abundar sobre el 

conocimiento del posible modo de acción de tilirósido y específicamente se propone la 

evaluación de la coadministración de este compuesto con fármacos que modulan de 

diferentes maneras la transmisión mediada por NA, utilizando para ello la prueba de NF, 

y como una forma de evaluar la actividad motora los animales serán sometidos al 

ensayo de CA. 
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2. Antecedentes 

2.1. Depresión 

2.1.1. Definición 

La depresión es una enfermedad frecuente en todo el mundo y es distinta de las 

variaciones habituales del estado de ánimo y de las respuestas emocionales breves a 

los problemas de la vida cotidiana. Puede convertirse en un problema de salud grave, 

causar gran sufrimiento, alterando las actividades laborales, escolares y familiares 

(OMS, 2020). Esta es una de las enfermedades psiquiátricas más comunes de la 

población, no solo se caracteriza por irregularidades del afecto y del estado de ánimo, 

sino también por anormalidades cognitivas, alteraciones en el apetito y el sueño, fatiga, 

trastornos metabólicos, endocrinos o inflamatorios, por lo que se considera una 

enfermedad sistemática y multifactorial (Villanueva, 2013). A diferencia de la tristeza, la 

depresión se puede convertir a crónica o recurrente, provocando incapacidad en el 

individuo para realizar sus actividades cotidianas, conduciendo finalmente a un 

aislamiento de la sociedad (Martínez, 2013).  

Se han estudiado los factores relacionados con el desarrollo de la depresión, 

dentro de los cuales se encuentran rasgos de personalidad como la inestabilidad 

emocional, baja autoestima, desorden de ansiedad de aparición temprana, historia 

previa de depresión y factores externos de esfera psico-social como traumas de la 

infancia, eventos vitales estresantes, pérdida parental, problemas maritales, pobre 

soporte social y bajo nivel educativo, de hecho se ha demostrado que de los pacientes 

con el trastorno, del 60% al 70% sufrieron una situación estresante de moderada a 

severa antes de la aparición de los síntomas. También está relacionada con otras 
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conductas como adicciones, suicidio y violencia (Kendler et al., 2006; Kessing y Bukh, 

2013). 

2.1.2. Clasificación 

Los episodios depresivos clásicamente se clasifican en función de su etiología (Cuadro 

1), sin embargo, actualmente se emplean dos sistemas de clasificación diferentes: el 

Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-IV) y de acuerdo con 

la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) (Alarcón et al., 2007).  

Cuadro 1. Clasificación de la depresión según su etiología (Alarcón et al., 2007). 

Clasificación ¿Qué es? 

Endógena Causa desconocida, sin embargo, se cree que es 

provocada por un desbalance biológico del individuo.  

Psicógena Asociada a la personalidad o reactiva a 

acontecimientos vitales, por ejemplo, después de un 

periodo de estrés como la pérdida del trabajo o de 

un ser querido. 

Orgánica Secundaria a un fármaco o enfermedad médica por 

un mecanismo fisiológico. 

 

Entre los sistemas de clasificación DSM-IV y CIE-10 existe una similitud en los 

diagnósticos y, en realidad, el DSM-IV toma los códigos de la CIE-10 (Alarcón et al., 

2007). Dentro de los trastornos depresivos están el trastorno depresivo mayor (TDM) y 
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el trastorno distímico pueden clasificarse dependiendo del número e intensidad de los 

síntomas y las causas (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Clasificación de acuerdo con el DSM-IV y CIE-10. (Grupo Gestión de                                           

Información en Salud, 2018) 

El DSM-IV-TR (2002) incluye otros trastornos más, como el trastorno de estado 

de ánimo debido a enfermedad médica, el trastorno del estado de ánimo inducido por 

sustancias, el trastorno adaptativo con estado de ánimo depresivo o mixto y, en cierto 

modo, el trastorno esquizoafectivo (Alarcón et al., 2007). 

Podemos encontrar de igual manera, trastornos depresivos como: trastorno 

depresivo persistente, depresión psicótica, depresión posparto, trastorno afectivo 

estacional y el trastorno bipolar (National Institute of Mental Health, 2015). 
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2.1.3. Epidemiología 

La depresión es uno de los trastornos mentales más frecuentes y de acuerdo con 

las proyecciones hechas por la Organización Mundial de la Salud (OMS), alerta que 

para el año 2050 será el principal problema de salud a nivel mundial (OMS, 2018).  

El impacto adverso de la depresión en las personas y la sociedad es 

considerable en términos de sufrimiento humano, reducción de la calidad de vida, 

aumento de los costos de atención médica y mortalidad prematura (Virtanen et al., 

2017). 

Se calcula que la depresión afecta a más de 350 millones de personas, es la 

principal causa mundial de discapacidad y contribuye de forma muy importante a la 

carga mundial general de morbilidad, afecta más a la mujer que al hombre y a las 

personas de la tercera edad. El hecho de que los trastornos depresivos caractericen 

con mayor frecuencia a mujeres y personas mayores pone de manifiesto la necesidad 

de acciones preventivas efectivas en los grupos de personas antes mencionados 

(Chrysohoou, 2018; Flores, 2020). 

Una de cada 5 personas que nacen padecerá depresión al menos una vez en su 

vida, el 70% tendrá más de un episodio, es más recurrente durante la adolescencia, 

entre los 20 y 50 años y se da con más frecuencias en áreas rurales (Sadock y Sadock, 

2008). En México, en 2012 la prevalencia de la depresión fue del 14% y de 13.8% en 

2018; en ambas mediciones las mujeres presentaron niveles más altos que los varones: 

en 2012 alcanzaron 19.1% y 17.6% en 2018 (Cerecero-García et al., 2020). 

Actualmente, durante la pandemia por COVID-19, en abril de 2020, que fue el primer 

mes de confinamiento por la pandemia, la prevalencia de depresión fue de hasta 27.3%, 

un incremento muy importante con respecto al 2018 que midió la Encuesta Nacional de 
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Salud y Nutrición (Ensanut), y resultó la más alta en los meses en que se midió con la 

Encovid-19 (encuesta mensual recolectada por el Instituto de Investigación para el 

Desarrollo con Equidad (Equide) de la Universidad Iberoamericana, en alianza con 

Quantos Investigación Cuantitativa) (Teruel et al., 2021). De acuerdo con Olsson y von 

Knorring (1999), el 25% de los adultos con depresión mayor informan que el primer 

episodio de la enfermedad ocurrió antes de los 18 años. En el peor de los casos puede 

llevar al suicidio. Cada año se suicidan cerca de 800,000 personas, y este fenómeno es 

la segunda causa de muerte dentro del periodo de edades de 15 a 29 años (Grupo 

Gestión de Información en Salud, 2018). 

La depresión es un problema importante de salud pública debido tanto a su 

prevalencia relativamente alta de por vida del 4.4% al 20% en la población general 

como a la importante discapacidad que causa. En 2002 fue responsable del 4.5% de la 

carga mundial de morbilidad (expresada como años de vida ajustados en función de la 

discapacidad, AVAD) (Dowlati, 2010; Mazzota, 2011). 

2.1.4. Tratamiento 

Muchas personas con una enfermedad depresiva nunca buscan tratamiento. 

Pero la gran mayoría, incluso aquellas con los casos más graves de depresión, pueden 

mejorar con tratamiento (Grupo Gestión de Información en Salud, 2018). 

La única manera de establecer un buen plan de abordaje terapéutico en caso de 

depresión es realizando un diagnóstico apropiado. Esto incluye (De Diego et al., 2020): 

o Caracterización minuciosa del cuadro. 

o La pormenorización de los síntomas predominantes. 
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o Su gravedad e impacto funcional y la exclusión de factores estresantes 

psicosociales, de otros trastornos psiquiátricos o de otras enfermedades 

médicas generales. 

o Uso de fármacos o sustancias tóxicas que pueden justificar el desarrollo o 

mantenimiento del cuadro. 

Intensivas investigaciones de la enfermedad han resultado en el desarrollo de 

tratamientos eficaces para la depresión como lo son las psicoterapias y los fármacos 

antidepresivos, o ambos a la vez (Alarcón et al., 2007; Grupo Gestión de Información en 

Salud, 2018). 

2.1.4.1. Fármacos para la depresión 

En el tratamiento de la depresión se utiliza una familia de psicofármacos, los 

antidepresivos, heterogénea en cuanto a su estructura química y efecto sobre la 

neurotransmisión cerebral. En función de su mecanismo de acción se pueden delimitar 

varios grupos de antidepresivos, los cuales a su vez se pueden clasificar en tres 

categorías según tengan una acción predominantemente serotoninérgica (ISRS e 

IRAS), predominantemente noradrenérgica (ACC e IRNA) o dual (IRSN, NASSA y ATC) 

(Alarcón et al., 2007).  

Para el uso de fármacos (OMS, 2011): 

o Se tiene que analizar con la persona y decidir juntos si se recetaran o no. Se 

tiene que explicar que: 

✓ Los antidepresivos no causan adicción. 

✓ Se tienen que tomar todos los días como se prescriba. 
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✓ Se pueden experimentar algunos efectos secundarios en los primeros 

días, pero generalmente remiten en forma espontánea.  

✓ Por lo general pasan varias semanas antes de que se noten mejoras 

en el estado de ánimo, el interés o la energía. 

o Es necesario considerar la edad de la persona, padecimientos médicos 

concurrentes y el perfil de efectos secundarios del medicamento. 

o Se tiene que comenzar con un solo medicamento en la dosis inicial más baja. 

o Los medicamentos antidepresivos, en general, deben ser administrados 

durante al menos 9 a 12 meses después de la remisión de los síntomas.  

o Los medicamentos nunca se deben suspender solo porque la persona 

experimenta alguna mejoría.  

Los tratamientos actuales pueden causar efectos secundarios que afectan la 

calidad de vida del paciente y no son del todo efectivos. Algunos de los efectos 

secundarios no-deseables de estos fármacos incluyen toxicidad cardiaca y neurológica 

en sobre dosis, efectos antihistamínicos y anticolinérgicos, disfunción sexual, 

hipotensión postural, náuseas, dolores de cabeza y tremores (Nash y Nutt, 2007).  

2.1.5. Fisiopatología: Hipótesis monoaminérgica de la depresión 

Es poco lo que se conoce acerca de la fisiopatología de la depresión. En la 

década de 1950, se pudo observar que medicamentos como la iproniazida, empleada 

para el tratamiento de la tuberculosis, mejoraba el estado de ánimo de los pacientes. 

Por otro lado, la imipramina, un fármaco antipsicótico, produjo un efecto antidepresivo y 

finalmente la reserpina, empleada como antihipertensivo, inducía un efecto depresivo 

en los pacientes que la consumían, además de antagonizar la actividad antes 
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mencionada del fármaco Imipramina (Krishnan y Nestler, 2008). Dado que estas 

sustancias modifican la biodisponibilidad de catecolaminas, se postuló inicialmente la 

hipótesis catecolaminérgica de la depresión, la cual proponía que al menos algunos 

tipos de depresión podrían estar asociadas con una reducción en los niveles de 

noradrenalina (NA) y dopamina (DA) en la hendidura sináptica (Schildkraut, 1965). Sin 

embargo, tiempo después se conoció el papel de la serotonina (5-HT) en la respuesta 

antidepresiva, conduciendo a una hipótesis más ampliamente aceptada, la teoría 

monoaminérgica de la depresión. Esta postulaba que el origen etiológico de la 

depresión se debía a un déficit en la neurotransmisión monoaminérgica 

(noradrenérgica, dopaminérgica y serotoninérgica) (Hindmarch, 2002). Dicha hipótesis 

se basó en el mecanismo de acción de aquellos fármacos que incrementaban la 

biodisposición de las monoaminas y representó un descubrimiento importante para el 

desarrollo de nuevos medicamentos antidepresivos (Pérez-Caballero et al., 2019). 

De hecho, varios tipos de antidepresivos facilitan la transmisión monoaminérgica, 

que implica 5-HT, NE y DA, y reducen los síntomas depresivos, sin embargo, esta 

facilitación representa sólo una parte de la acción de los antidepresivos (Millan, 2004; 

Berton y Nestler, 2006; Sequeira et al., 2009). Los antidepresivos actuales están 

diseñados para incrementar la transmisión de monoaminas de manera aguda, 

inhibiendo la recaptura o bien la degradación de neurotransmisores (Berton y Nestler, 

2006). 

Amplios estudios demostraron que la neurotransmisión monoaminérgica ejerce una 

gran influencia en los circuitos cerebrales relacionados con la regulación del estado de 

ánimo, la reactividad al estrés psicológico, el autocontrol, la motivación, el impulso y 

rendimiento cognitivo. Los antidepresivos que se dirigen a las monoaminas afectan 
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directamente el tono funcional de estos circuitos, especialmente en las áreas límbicas y 

frontocortical, y se ha proporcionado evidencia de que esta acción juega un papel clave 

en su eficacia terapéutica. De hecho, al menos algunos de los cambios funcionales 

detectados por proyecciones de imagen de resonancia magnética funcional (fMRI) en 

circuitos emocionales y cognitivos, como el que involucra conexiones límbico-cortical-

estriatal-pálido-talámico en pacientes deprimidos, pueden revertirse con antidepresivos 

dirigidos a monoaminas (Hamon y Blier, 2013). 

2.2. Depresión y sistema noradrenérgico  

A partir de las investigaciones realizadas en los años 60 y la respuesta al 

tratamiento con antidepresivos tricíclicos se ha involucrado a la NA en la etiología del 

episodio depresivo mayor. La aparición de los inhibidores selectivos de la recaptación 

de 5-HT, con igual eficacia y menor incidencia de efectos secundarios que los 

antidepresivos tricíclicos, impulsó y desarrolló la etiología serotoninérgica en los 

trastornos afectivos. Las investigaciones hechas y el diseño de moléculas 

antidepresivas, como la reboxetina, consideradas inhibidoras selectivas de la 

recaptación de noradrenalina (NARI), han puesto de relieve los aspectos 

noradrenérgicos en la etiología y terapéutica de los episodios depresivos (Tellez, 2000). 

Schildkraut, Bunney y Davis postularon en 1965 la teoría que expone el déficit de NA 

como la causa de la enfermedad depresiva, trabajo que constituyó el primer intento de 

explicación biológica de este trastorno. Con base en estos postulados se diseñó el 

tratamiento farmacológico con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) y los 

antidepresivos tricíclicos (Schildkraut, 1965; Bunney y Davis, 1965). La NA es un 

neurotransmisor que se ha relacionado con la motivación, el estado de alerta y vigilia, el 

nivel de conciencia, la percepción de los impulsos sensitivos, la regulación del sueño, 
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del apetito y de la conducta sexual y la neuro modulación de los mecanismos de 

recompensa, aprendizaje y memoria, funciones que con frecuencia se encuentran 

alteradas en el paciente deprimido (Tellez, 2000). 

Varias líneas de evidencia sugieren que la NA es un neurotransmisor de gran 

importancia en la fisiopatología y el tratamiento de los trastornos depresivos, por las 

siguientes razones (Stahl, 2007; Moret y Briley, 2011): 

1. Las proyecciones NA del locus coeruleus inervan el sistema límbico, que está 

implicado en la regulación de las emociones. 

2. Se han encontrado numerosas diferencias en elementos del sistema NA en 

cerebros post mortem de pacientes deprimidos y controles sanos. 

3. Los estudios genéticos muestran que los ratones con mejora funcional del 

sistema NA mediante ingeniería genética están protegidos de conductas 

similares a la depresión inducidas por el estrés. 

4. El agotamiento experimental de la NA en el cerebro da como resultado la 

reaparición de los síntomas depresivos después de un tratamiento exitoso con 

fármacos antidepresivos NA. 

5. Los agentes terapéuticos que aumentan específicamente la actividad de la NA 

son antidepresivos eficaces. 

2.2.1. Síntesis y mecanismo de transmisión  

La adrenalina y NA se derivan de aminoácidos específicos obtenidos de 

elementos nutricionales. Algunos estudios llevados a cabo utilizando tirosina y 

fenilalanina marcadas con C-14 indican que ambos aminoácidos actúan como 

precursores en la síntesis de catecolaminas (García, 1965).  
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La NA es sintetizada a partir del aminoácido 

fenilalanina (PHE), el cual por acción de la 

fenilalanina hidroxilasa (PHE-H) y el cofactor pterina 

es convertido en tirosina (TYR), que por acción de la 

tirosina hidroxilasa (TYR-H) y la presencia del ion 

ferroso, de oxígeno y del cofactor tetrahidropterina, 

es trasformada en dihidroxifenilalanina (DOPA). La 

DOPA sufre pérdida de un átomo de carbono, por 

acción de la dopa decarboxilasa (AAAD) y es 

trasformada en DA, que por acción de la dopamina 

beta hidroxilasa (DA β-H) en presencia de cobre, 

oxígeno y fosfato ascórbico es convertida en la NA 

(Figura 2) (Tellez, 2000; Cuevas et al., 2019). El 

paso final comprende la adición de un grupo metílico 

a la NA mediante un transporte enzimático, para 

formar adrenalina (García, 1965). 

El metabolismo de la NA sigue tres vías (Leonard, 

1997; Tellez, 2000): 

1. Una parte es trasformada en normetanefrina, que por acción de catecol-O-

metiltrasferasa (COMT) es convertida en el ácido 3-hidroxi-4-metoxi-mandélico. 

2. Otra porción es trasformada en ácido 3-4 dihidroximandélico, que por acción de 

la monoamino oxidasa (MAO) es convertido en ácido 3-hidroxi-4-metoxi 

mandélico. 

Figura 2. Síntesis de la NA 

(Cuevas et al., 2019), 
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3. Y otra es trasformada en 3,4-dihidroxi-fenilglicol que por acción de la MAO es 

metabolizado a 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (HMPG) el metabolito más 

importante de la noradrenalina. 

2.2.2. Receptores 

Después de la síntesis en la terminal presináptica, la NA se libera en la 

hendidura sináptica para unirse a los receptores postsinápticos, volver a ser captada 

por la neurona presináptica o sufrir degradación (Hussain et al., 2020). Luego de un 

potencial de acción en la terminal presináptica, los canales de calcio dependientes de 

voltaje se estimulan y traen un influjo de calcio desde el espacio extracelular al 

intracelular. Este influjo hace que la NA (almacenada en vesículas) se una a la 

membrana celular y se libere en la hendidura sináptica a través de la exocitosis. La NA 

puede unirse a tres receptores principales: receptores α-1, α-2 y β. (Maletic et al., 2017; 

Hussain et al., 2020).  

La NA ejerce sus efectos mediante la unión a los receptores adrenérgicos α y β 

acoplados a la proteína G (AR). Los α-AR se dividen además en α 1 y α 2, y cada uno de 

estos tiene tres subtipos: α 1A, α 1B y α 1D; α 2A, α 2B y α 2C. Los β-AR incluyen los 

subtipos β 1, β 2 y β 3 (Ramos y Arnsten, 2007). Generalmente, α 1- y los AR-β tienen un 

efecto estimulante sobre la señalización celular, ya que se ha demostrado que 

aumentan la fosfolipasa C (PLC) intracelular o el monofosfato de adenosina cíclico 

(cAMP), respectivamente, mientras que los AR- 2 suprimen el cAMP intracelular y 

generalmente tienen una influencia inhibidora sobre la señalización (Figura 3) (Drago et 

al., 2011). NA tiene la mayor afinidad por α 2 -ARs, por lo que la liberación de NA de 

bajo nivel puede inhibir la actividad neuronal, mientras que el aumento de la transmisión 
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neuronal que surge de la unión de NA a estimulantes α 1 - y β-ARs solo ocurre a 

concentraciones más altas de NA (Ramos y Arnsten, 2007; Arnsten et al., 2012). 

Los receptores noradrenérgicos se encuentran en las fibras nerviosas que se 

originan en el locus coeruleus (LC) y se proyectan a muchas partes del prosencéfalo, 

incluida la corteza, el cerebelo, la amígdala, el hipocampo, los ganglios basales, el 

tálamo y el hipotálamo (Figura 3) (Chamberlain y Robbins, 2013).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Acciones de NA en sinapsis neuronales. cAMP= monofosfato de 

adenosina cíclico; COMT= catecol O metiltransferasa; DHPG= 

dihidroxifenilglicina; MAO= monoaminooxidasa; MHPG= 3-metoxi-4-

hidroxifenilglicol; NET= trampas extracelulares de neutrófilos; PLC= fosfolipasa 

C. (Hussain et al., 2020). 
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Los heteroreceptores noradrenérgicos también se encuentran en neuronas de 

glutamato, ácido gamma-aminobutírico (GABA), DA, 5-HT, histamina y orexina, así 

como en células gliales e inmunes. Por lo tanto, además de estar autorregulada por 

α 2A -AR presinápticos, α 2C -AR y β 2 -AR, la señalización de NA también está regulada 

por otros neurotransmisores, como el GABA inhibidor y el glutamato excitador (Hein, 

2006; Ramos y Arnsten, 2007; Chandley et al., 2013, Jin et al., 2016). En conjunto, esto 

sugiere que los receptores de NA dentro de estas vías juegan un papel en una amplia 

gama de funciones cerebrales, como la excitación, la respuesta al estrés, la 

consolidación de la memoria, la respuesta inmune, la función endocrina, el sueño/vigilia 

y la regulación del umbral del dolor (Atzori et al., 2016). 

2.2.3. Mecanismo de transporte 

Las catecolaminas se encuentran almacenadas en vesículas de células 

neuronales y de las cromafines de la médula suprarrenal. En las neuronas, las 

vesículas se concentran preferentemente en las varicosidades que existen a lo largo de 

los axones. La membrana vesicular tiene un sistema de transporte dependiente de ATP 

y Mg2+ que genera un gradiente de protones hacia el interior vesicular. Las vesículas 

(50 a 100 nm de diámetro) contienen NA, ATP, proteínas ácidas (cromograninas), y la 

enzima dopamina beta-hidroxilasa (DβH). Además, poseen otros cotransmisores 

(péptidos opioides diversos o sus precursores, etc.). Dentro de ellas, las catecolaminas 

quedan protegidas del metabolismo. El almacenamiento vesicular permite crear 

unidades cuánticas para la liberación de neurotransmisor (García y Meana, 2008; 

Westfall y Westfall, 2011; Currie et al., 2012). 

La despolarización neuronal permite la entrada de Ca2+ y la iniciación de la 

exocitosis vesicular, se descarga la amina junto con cotransmisores, DβH, ATP y 
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cromograninas. El Ca2+ sería el elemento acoplador entre el estímulo y la exocitosis 

(García y Meana, 2008; Westfall y Westfall, 2011). La regulación de la liberación es por 

la misma NA liberada que actúa sobre autorreceptores presinápticos, del subtipo α2 -

adrenoceptor, inhibitorios de la liberación (Taira et al., 2013). Sobre la presinapsis otros 

agentes también actúan sobre sus correspondientes receptores. Son facilitadores de la 

liberación: los receptores AT1, los receptores nicotínicos y los adrenoceptores β2. Son 

inhibidores de la liberación: los receptores de prostaglandinas, los opioides, los 

muscarínicos, los dopaminérgicos, y los purinérgicos (García y Meana, 2008; Westfall y 

Westfall, 2011). 

La captación puede ser neuronal y extraneuronal. 

a) Captación neuronal: Se produce principalmente en las terminaciones nerviosas, 

las cuales captan hasta el 80% de la NA recién liberada, reduciendo de ese 

modo la cantidad de moléculas de neurotransmisor capaces de actuar sobre los 

receptores. Éste es el proceso de captación de tipo 1, que se caracteriza por 

funcionar mediante transporte activo saturable, selectividad para diversos tipos 

de aminas y con estéreo-especificidad para las formas (-). Es inhibido por la 

cocaína, la anfetamina y otras aminas simpatomiméticas, por algunos 

antidepresivos tricíclicos (imipramina y amitriptilina), y por algunos neurolépticos. 

La NA es captada con avidez, pasa al citoplasma y es transportada de nuevo a 

los gránulos, para ser liberada de nuevo por el estímulo nervioso (García y 

Meana, 2008; Westfall y Westfall, 2011). 

b) Captación extraneuronal: Otras células no neuronales captan también la NA y 

otras aminas por un sistema de menor afinidad por las catecolaminas: es la 

captación de tipo 2. El transporte es activo y difícilmente saturable. Es inhibido 
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por los metabolitos metilados, por la fenoxibenzamina y los esteroides. Es más 

activo para la adrenalina que para la NA y no presenta estereospecificidad. La 

amina captada no queda almacenada, sino que es posteriormente metabolizada 

por la MAO o por la COMT (García y Meana, 2008; Westfall y Westfall, 2011). 

La NA se elimina del espacio extracelular mediante mecanismos de captación 

sensibles a desipramina y sensibles a corticosterona. El mecanismo de transporte 

sensible a corticosterona para la noradrenalina (captación 2) existe en varios tejidos 

inervados simpáticamente como el miocardio, las glándulas salivales y el músculo liso 

vascular (Iversen, 1965; Gillespie, 1976; Trendelenburg, 1988). En comparación con el 

transportador neuronal, se sabe mucho menos sobre el sistema de transporte 

extraneuronal, debido a varios inconvenientes metodológicos (Schömig, 1994). 

2.2.4. Fármacos que actúan sobre el sistema noradrenérgico  

La primera generación de fármacos antidepresivos fueron los IMAO y los 

antidepresivos tricíclicos; estos aumentan los niveles de monoamina en la hendidura 

sináptica al alterar la actividad de la monoamino oxidasa o los transportadores de 

neurotransmisores, respectivamente. Sin embargo, para minimizar sus efectos 

secundarios graves debido al bloqueo de ciertos receptores postsinápticos, se han 

desarrollado fármacos antidepresivos más específicos y seguros. Por tanto, la segunda 

generación de antidepresivos incluyó inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRS) como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina o citalopram; 

inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina (IRSN) como desipramina o 

reboxetina; inhibidores duales de la recaptación de serotonina y noradrenalina como 

duloxetina, venlafaxina y milnacipram; y un antidepresivo multidireccional, vortioxetina. 

Finalmente, se han propuesto otros compuestos con un mecanismo de acción atípico 
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pero relacionado con la actividad de las monoaminas (por ejemplo: bupropión, 

mirtazapina o agomelatina). Sin embargo, entre la amplia gama de fármacos 

antidepresivos desarrollados para tratar el TDM, los ISRS se consideran las terapias de 

primera línea para estos pacientes (National Institute for Clinical Excellence, 2004; 

Pérez-Caballero et al., 2019). De hecho, estos fármacos se toleran relativamente bien y 

tienen un buen perfil de seguridad, aunque se asocian con efectos secundarios 

relacionados con el fármaco que pueden comprometer el cumplimiento del tratamiento, 

como náuseas, insomnio o disfunción sexual (Lopez-Munoz y Alamo, 2009). Los datos 

de los ensayos clínicos sugieren que estos antidepresivos monoaminérgicos estándar 

tienen tasas de respuesta y remisión del 60% y el 40%, respectivamente (Thase et al., 

2001). La eficacia parcial de los antidepresivos es el principal factor limitante asociado 

con el tratamiento del TDM y contribuye al impacto negativo de esta enfermedad 

mental. Además, el retraso en la aparición de la respuesta clínica beneficiosa también 

limita la eficacia de estas terapias (Posternak y Zimmerman, 2005). De hecho, se 

necesitan más de 2 semanas para lograr una mejoría significativa de la sintomatología 

depresiva, aunque el bloqueo de la recaptación de aminas biógenas es casi inmediato. 

Se considera que el inicio de los efectos terapéuticos de los fármacos antidepresivos es 

el período en el que se producen adaptaciones neurobiológicas cruciales para restaurar 

la actividad de la red del cerebro. Parece que los mecanismos de adaptación 

neurobiológicos desencadenados exclusivamente por el tratamiento crónico son 

necesarios para cambiar de un estado de ánimo deprimido a uno eutímico (Blier y de 

Montigny, 1994). La eficacia limitada de los antidepresivos monoaminérgicos junto con 

su efecto retardado explica el pobre resultado terapéutico en pacientes con TDM, 
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destacando la necesidad de buscar nuevos fármacos o estrategias alternativas para 

superar estas limitaciones (Pérez-Caballero et al., 2019). 

2.2.4.1. Prazosina  

La prazosina (Praz) es un derivado isoquinolíco (1-(4-amino-6, 7 demetoxi-2-

quinazolina)-4-(2 furoil)-piperazina) (Figura 4) en uso en los Estados Unidos desde 1976 

como agente hipotensor en la hipertensión arterial leve a moderada (Lowenstein y 

Steele, 1978). 

 

 

 

Figura 4. Estructura química de Praz (Prat, 1984). 

 

Inicialmente se planteó que la acción vasodilatadora de Praz podría explicarse 

por un efecto directo sobre la pared de los vasos (Hess, 1974). Praz puede inhibir la 

dopamina hidroxilasa, reduciendo así la síntesis de noradrenalina (Frigori et al., 1978). 

Estudios posteriores revelaron que la indemnidad del sistema simpático es 

indispensable para la acción de la droga. Bloqueadores ganglionares como el 

hexametonio o bloqueadores alfa adrenérgicos no selectivos como fentolamina impiden 

el efecto vasodilatador de Praz (Graham et al., 1977). Praz antagoniza el efecto 

vasoconstrictor de noradrenalina y adrenalina, pero no impide el efecto vasodilatador de 

drogas que actúan por otros mecanismos, como captopril (Oates et al., 1976; Graham 

et al., 1977).  

Praz no afecta los receptores α-2 adrenérgicos pres y post sinápticos. Estos son 

particularmente importantes ya que modulan la liberación de la noradrenalina desde los 

terminales nerviosos de la sinapsis simpática; la estimulación de estos receptores por 
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un agonista fisiológico como la noradrenalina provoca una inhibición de dicha liberación, 

estableciéndose un mecanismo de retroalimentación negativo (Timmermann y 

VonZwieten, 1981; Broadley, 1982). Al dejar Praz indemnes los receptores 

presinápticos, se mantienen los mecanismos de autorregulación de la secreción de 

noradrenalina y se evitan cambios excesivos en la actividad del eje renina-angiotensina-

aldosterona, frecuencia y débito cardiaco (Colucci, 1982). 

2.2.4.2. Yohimbina  

La yohimbina (Yoh) es un alcaloide (Figura 5) abundante en la corteza del árbol 

Pausinystalia yohimbe y ha sido ampliamente utilizada como antihipertensivo, aunque 

también tiende a elevar la presión sanguínea durante el reposo si se administra a 

pacientes que reciben medicamentos bloqueadores del transporte de la noradrenalina 

(González et al., 2013). Se ha identificado como antagonista de los receptores 

noradrenérgicos α-2, estos receptores regulan la liberación de noradrenalina en las 

terminales noradrenérgicas del sistema nervioso y su activación disminuye la liberación 

de noradrenalina en la terminal sináptica (Stjarne, 1989; Biaggioni et al., 1994; Cooper 

et al., 1996). 

A veces se usa en el tratamiento de la hipotensión ortostática porque promueve 

la liberación de noradrenalina a través del bloqueo de receptores α-2 tanto en el SNC 

como en la periferia (Katzung, 2019). 

 

 

 

 

 

Figura 5. Estructura química de Yoh (Imagen sacada de la web). 
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2.2.4.3. Propranolol 

El propranolol (Prop) (Figura 6) es un fármaco betabloqueante usado 

principalmente en el tratamiento de la hipertensión, y debido a su acción hipotensora, 

una de las características que se le ha atribuido, ha sido la ausencia relativa de 

hipotensión postural y de ejercicio (Prichard y Gillam, 1969). Fue el primer 

betabloqueante efectivo producido y el único principio activo con eficacia demostrada 

para la profilaxis de migrañas en niños (Victor y Ryan, 2003). Puede utilizarse para 

atenuar manifestaciones físicas de la ansiedad tales como los temblores, taquicardia, 

palpitaciones, sudoración, entre otros, propias del miedo escénico y la ansiedad por 

desempeño (Kelly y Saveanu, 2005). 

 

 

 

 

 

Figura 6. Estructura química de Prop (Imagen sacada de la web) 

 

El Prop bloquea la acción de la adrenalina y la NA tanto en los receptores 

adrenérgicos β1 como en los receptores adrenérgicos β2. Tiene poca actividad 

simpaticomimética intrínseca, aunque tiene una fuerte actividad estabilizadora de 

membranas de altas dosis (Stapleton, 1997). El fármaco tiene efectos insignificantes en 

los receptores α y muscarínicos; sin embargo, puede bloquear algunos receptores de 

serotonina en el cerebro, aunque la importancia clínica no es clara. No tiene acción 

agonista parcial detectable en los receptores β (Katzung, 2018).  
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2.3. Flavonoides  

Los flavonoides son pigmentos naturales polifenólicos de bajo peso molecular 

presentes en los vegetales y que protegen al organismo del daño producido por 

agentes oxidantes, como los rayos ultravioletas, la polución ambiental, sustancias 

químicas, entre otros (Van Acquire et al., 1996; Martínez et al., 2002; Estrada et al., 

2012). Poseen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombóticas, 

antimicrobianas, antialérgicas, antitumorales, antiasmáticas e inhibidoras de enzimas 

(Hirono, 1987; Formica y Regelson, 1995; Bohm et al., 1998; Groot y Rauen, 1998; 

Pietta, 2000; Russo et al., 2000; Vinson, 2000). 

Están ampliamente distribuidos en las plantas, y representan componentes 

sustanciales de la parte no energética de la dieta humana, siendo abundantes en 

diversas bebidas, como el té negro, el café, la cocoa, la cerveza y el vino tinto (Van 

Acquire et al., 1996; Groot y Rauen, 1998; Aheme y O’Brien, 2002). En las plantas, 

algunos flavonoides confieren resistencia contra la fotooxidación de la luz ultravioleta 

del sol, intervienen en el transporte de hormonas y algunos funcionan como defensa 

ante los depredadores, así como la atracción de los insectos polinizadores por medio 

del color o del olor que les confieren a estas o a sus flores asegurando así su 

reproducción y conservación (Tomás y Wollenweber, 1990; Harborne, 1994; Estrada et 

al., 2012). 

En el Sistema Nervioso Central, curiosamente la historia del descubrimiento de los 

efectos de los flavonoides está ligado al descubrimiento de los receptores GABA que 

condujo a la caracterización de dichos receptores y a una incesante búsqueda de las 

sustancias cerebrales endógenas que se unen a este receptor (Estrada et al., 2012). A 

partir de los años 1960 los fármacos ansiolíticos más utilizados en la práctica clínica 
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han sido los de la familia de las benzodiacepinas (BDZ), utilizados también para el 

tratamiento de la epilepsia, el insomnio, ciertos estados depresivos, algunos estados 

afectivos, etcétera. Las benzodiazepinas ejercen su acción por su interacción con los 

receptores GABAérgicos tipo A. Estos receptores son proteínas transmembranales con 

un ensamble hetero-oligomérico y cuyo ligando es el GABA. Cuando el GABA se une al 

receptor produce efectos tranquilizantes, sedantes o ansiolíticos (Goutman et al., 2003; 

Estrada et al., 2012). 

Aunado a eso, desempeñan un papel esencial en la protección frente a los 

fenómenos de daño oxidativo, y tienen efectos terapéuticos en un elevado número de 

patologías, incluyendo la cardiopatía isquémica, la aterosclerosis o el cáncer (Pace et 

al., 1995; Jang et al., 1997). Además de sus conocidos efectos antioxidantes, los 

flavonoides presentan otras propiedades que incluyen la estimulación de las 

comunicaciones a través de las uniones en hendidura, el impacto sobre la regulación 

del crecimiento celular y la inducción de enzimas de destoxificación tales como las 

monooxigenasas dependientes de citocromo P-450, entre otras (Martínez, 2002; Stahl 

et al., 2002).  

2.3.1. Estructura 

Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un 

esqueleto común de difenilpiranos (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos de fenilos (A 

y B) ligados a través de un anillo C de pirano (heterocíclico). Los átomos de carbono en 

los anillos C y A se numeran del 2 al 8, y los del anillo B desde el 2' al 6’ (Figura 7) 

(Kühnau, 1976; Martínez et al., 2002). 
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Figura 7. Estructura química general de los flavonoides (Martínez et al., 2002) 

 

Pueden aparecer desde simples moléculas fenólicas hasta compuestos muy 

polimerizados con pesos moleculares superiores a los 30 000 Da (Bravo, 1998). 

Contienen en su estructura química un número variable de grupos hidroxilo fenólicos, 

además cuentan con excelentes propiedades de quelación del hierro y otros metales de 

transición, lo que les confiere una gran capacidad antioxidante (Havsteen, 1983; Peres, 

1994).  La actividad de los flavonoides como antioxidantes depende de las propiedades 

redox de sus grupos hidroxifenólicos y de la relación estructural entre las diferentes 

partes de la estructura química. Esta estructura básica permite una multitud de patrones 

de sustitución y variaciones en el anillo C (Bors et al., 1990).  

2.3.2. Síntesis  

La biosíntesis de los flavonoides se da en las plantas y participan en la fase 

dependiente de luz de la fotosíntesis, durante la cual catalizan el transporte de 

electrones (Das, 1994). 

Se realiza mediante una serie de pasos enzimáticos que comienzan con el 

aminoácido aromático fenilalanina y tirosina y también de unidades de acetato (Heller y 

Forkmann, 1993; Winkel, 2001). La fenilalanina y la tirosina dan lugar al ácido cinámico 

y al ácido parahidroxicinámico, que, al condensarse con unidades de acetato, originan 

la estructura base de los flavonoides (Wagner y Farkas, 1975; Middleton et al., 2000). 
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Posteriormente se forman los derivados glicosilados o sulfatados, incluyendo auronas, 

isoflavonoides, flavonas, flavonoles, flavandioles, antocianinas, taninos condensados y 

chalconas (Strack y Wray; 1994; Cooper, 2001; Martínez et al., 2002). 

2.3.3. Tilirósido  

El tilirósido (Til), es un flavonoide que ha sido aislado de plantas medicinales y 

comestibles, es también conocido como kaempferol 3-O-glucoside-6”-E-coumaroyl o 

[(2R,3S, 4S,5R,6S)-6-[5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo-chromen-3-yl]oxy-3,4,5-

trihydroxyoxan-2-yl]methyl (E)-3-(4-hydroxyphenyl)-prop-2-enoato (Figura 8) 

(Grochowski et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 Figura 8. Estructura química de Til (Grochowski et al., 2018). 

 

 El tilirósido fue aislado por primera vez por Oiseth y Nordal (1957) de Rosa 

canina, y la investigación actual muestra que se ha identificado en 172 especies de 

plantas hasta la fecha, provenientes de 35 familias diferentes, en su mayoría Rosacea y 

Malvaceae (Tomczyk y Gudej, 2005; Grochowski et al., 2018). Se pueden encontrar 

altas concentraciones de tilirósido en Potentilla grandiflora (197,7 mg/g) y en flores de 

Persicaria nepalensis (187,4 mg / g) (Tomczyk et al., 2010a). En otras plantas, como 

Flos gossypii o las partes aéreas de Pavonia xanthogloea, el tilirósido está presente en 

cantidades significativamente menores (1,13 a 3,83 mg/g; y 3,05 mg/g) respectivamente 

(Wu et al., 2008; Mostardeiro et al., 2014). El contenido de tilirósido varía de acuerdo a 
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las partes de las plantas, con las cantidades más altas en flores, cantidades medias en 

hojas y la concentración más baja en raíces y frutos (Nowak, 2003; Wu et al., 2008 

Fecka, 2009; Tomczyk et al., 2010b; Mostardeiro et al., 2014). En México, podemos 

encontrar el tilirósido en plantas como Odontonema strictum, Chresta scapigera, 

Solidago altissima, Croton pedicellatus, Chiranthodendron pentadactylon, Tlia 

americana, Pinus contort, Pseudotsuga menziesii, Tilia americana var. Mexicana 

(endémica de México: flores, partes aéreas y brácteas), entre otras (Herrera-Ruíz et al., 

2008; Martínez et al., 2009; Aguirre-Hernández et al., 2010; Noguerón-Merino et al., 

20015; Grochowski, et al., 2018). 

2.3.3.1. Efectos farmacológicos  

Los materiales vegetales como frutas, hojas y raíces que contienen tilirósido se 

utilizan ampliamente como alimento y como medicinas para en el tratamiento de 

diversas afecciones. Un ejemplo es, Rubus chingii, que forma parte del tónico 

tradicional chino Fu Pen Zi, utilizada para el tratamiento de heridas, diarreas, trastornos 

inflamatorios y diabetes (Rocabado et al., 2008). Farmacológicamente, el tilirósido 

ejerce efectos antioxidantes, antiobesidad, antidiabético, entre otros, sin reportarse su 

toxicidad contra células no cancerosas, y al mismo tiempo incluso incrementa la 

viabilidad de las células del hepatocarcinoma HepG2 (Lin et al., 2001).  

2.3.3.2. Actividad antidepresiva 

En 2019, Chávez-Morales et al., reportaron la actividad antidepresiva y sedante de 

tilirósido aislado de Tilia americana. Ellos mencionan que la administración oral de una 

dosis de 0.1, 0.5 y 1.0 mg/kg en ratones expuestos a la prueba de natación forzada 

(NF) y de suspensión de la cola (SC), provoca una reducción significativa (p <0.05) en 

el tiempo de inmovilidad (seg) comparado con el control negativo en ambos ensayos, lo 
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que se traduce en un efecto antidepresivo. El efecto fue dosis-dependiente con una 

DE50 = 0.04 mg/kg y un Emáx = 121.42 seg para NF; DE50 = 0.014 mg/kg y un Emáx = 

78.28 seg para SC. 

2.4. Modelos animales de experimentación 

Las investigaciones con modelos animales permiten imitar los procesos psicológicos 

normales y anormales como síntomas o síndromes psicopatológicos humanos y 

tratamientos para las enfermedades evaluadas. Algunos modelos animales han 

proporcionado contribuciones significativas para el entendimiento y el avance de la 

medicina moderna, promoviendo el desarrollo de tratamientos y/o nuevos 

procedimientos quirúrgicos. Es por esta razón que los modelos animales son utilizados 

para investigar patologías, como aquellas relacionadas con el sistema nervioso central 

como la ansiedad y la depresión. Algunos recurren a respuestas condicionadas y otros 

modelos utilizan respuestas más naturales de la especie por lo cual son considerados 

modelos etológicos o de respuestas no condicionadas (Robinson et al., 2019). 

2.5. Prueba de natación forzada 

La prueba de natación forzada (NF) es una metodología que utilizó Porsolt en 1977 

para determinar las acciones antidepresivas y antiestrés de sustancias, provocando una 

situación de estrés en el animal (Figura 9). Este modelo es probablemente el más 

empleado en la búsqueda del potencial antidepresivo de un compuesto nuevo o 

extracto y fracciones de plantas medicinales (Zhang, 2004; McArthur y Borsino, 2006). 

Consiste en colocar al animal durante 5 minutos en el cilindro transparente con 15 cm 

de agua y se registra el tiempo de inmovilidad (Tinm). Se sugiere que la inmovilidad 

refleja un estado de ánimo en que los animales han perdido la esperanza de encontrar 

una salida, similar a la que se presenta durante la depresión (López, 2015). Se ha 
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demostrado que los fármacos antidepresivos tienen la capacidad de disminuir la 

duración del periodo de inmovilidad. Por lo cual, el modelo de natación forzada es una 

prueba farmacológica experimentalmente valida en búsqueda de sustancias de origen 

vegetal que pudieran tener eficacia antidepresiva en la clínica. Este modelo es sensible 

a los fármacos tricíclicos, IMAO, ISRS, cada uno de los cuales muestran una respuesta 

variable (Martínez, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 Figura 9. Prueba de NF (Imagen sacada de la web) 

2.6. Prueba de campo abierto 

La prueba de campo abierto (CA) es una de las pruebas más antiguas, y es utilizada 

para observar la actividad motora general de exploración, y registrar diferentes medidas 

exploratorias (o de no exploración), como locomoción, olfateo y rearing (R) (el animal se 

levanta apoyado en sus patas traseras) y registrar medidas de miedo como 

inmovilización, grooming (acicalamiento) o micción (Figura 10) (Cárdenas y Navarro, 

2002). 

 

 

 

 

 

 Figura 10. Prueba de campo abierto (Imagen sacada de la web) 
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3. Justificación 

Actualmente, la depresión afecta aproximadamente a 350 millones de personas en 

el mundo y representa una de las principales causas de discapacidad, la cual se 

presenta con un alto nivel de prevalencia en individuos de todas las edades, causando 

afectaciones a nivel individual, familiar, social y económico.  

El tratamiento de la depresión se basa en el uso de antidepresivos tricíclicos, 

inhibidores selectivos y no selectivos de la recaptación de serotonina. Estos fármacos, 

aunque clínicamente eficaces, también se ha demostrado que tienen una actividad de 

inicio retardada y producen efectos secundarios adversos significativos. 

El uso de plantas medicinales o productos naturales derivados de estas ha sido 

objeto de estudios farmacológicos para la búsqueda de tratamientos que puedan ser 

útiles para el tratamiento de múltiples trastornos entre estos, la depresión. Un ejemplo, 

de estos posibles fármacos antidepresivos de origen natural, es el grupo de los 

flavonoides. De estos, el tilirósido se le ha demostrado su actividad antidepresiva en las 

pruebas etológicas de NF y SC. El presente estudio pretende abundar sobre el 

conocimiento del posible modo de acción de tilirósido y específicamente se propone la 

evaluación de la coadministración de este compuesto con fármacos que modulan de 

diferentes maneras la transmisión mediada por NA, utilizando para ello la prueba de NF, 

y como una forma de evaluar la actividad motora los animales serán sometidos al 

ensayo de CA. 

4. Hipótesis  

Si el efecto antidepresivo de tilirósido está mediado por su interacción con el sistema 

noradrenérgico, entonces la coadministración de este flavonoide con yohimbina, 

propranolol y prazosina, modificará el efecto antidepresivo del flavonoide. 
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5. Objetivo general 

Elucidar si el  posible modo de acción antidepresivo del tilirósido  está asociado a su 

interacción con el sistema noradrenérgico. 

5.1. Objetivos específicos  

1. Medir el efecto antidepresivo de la administración de tilirósido a una dosis 

específica, en ratones expuestos a la prueba de natación forzada.  

2. Probar el efecto que la administración de tilirósido a una dosis específica, 

produce sobre la conducta motora y de exploración en ratones en la prueba de 

campo abierto. 

3. Determinar el efecto que la administración de yohimbina, propranolol y prazosina 

tienen sobre la conducta de los ratones en las pruebas de natación forzada y 

campo abierto. 

4. Evaluar la conducta de los ratones en la prueba de natación forzada cuando 

reciben coadministración de tilirósido con yohimbina, propranolol o prazosina. 

5. Determinar si la conducta motora y de exploración de los ratones se modifica 

cuando reciben la coadministración de tilirósido con yohimbina, propranolol o 

prazosina. 

6. Materiales y métodos 

6.1. Animales de laboratorio 

Para el presente estudio, se emplearon ratones de la cepa ICR macho de un peso 

aproximado de 30-35 g obtenidos del bioterio del Centro Médico Siglo XXI del Instituto 

Mexicano del Seguro Social (IMSS). Los animales se alojaron a 25 ° C bajo un 

fotoperiodo de 12 horas luz/12 horas de oscuridad, con libre acceso al agua y comida 

estándar. El número de individuos por grupo fue de siete. Se asignaron aleatoriamente 
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los diferentes grupos experimentales. El manejo de los animales de experimentación se 

llevó a cabo siguiendo la norma oficial mexicana NOM-062-ZOO-1999 (especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio). 

6.2. Diseño experimental 

Se formaron 11 grupos de 7 ratones cada uno para realizar las pruebas de la 

siguiente manera: 

1. Grupo control negativo Tween 20 al 1% vía oral (VO) (Veh, 100 µl/10 g). 

2. Grupo control positivo fluoxetina vía intraperitoneal (IP) (2.0 mg/kg) 

3. Grupo tratamiento Til vía IP (2.0 mg/kg) 

4. Grupo tratamiento Yoh vía IP (1.0 mg/kg) 

5. Grupo tratamiento Prop vía IP (5.0 mg/kg) 

6. Grupo tratamiento Praz vía IP (3.125 mg/kg) 

7. Grupo tratamiento Til VO 

8. Grupo interacción Til VO + Flu vía IP  

9. Grupo interacción Til VO + Yoh vía IP 

10. Grupo interacción Til VO + Prop vía IP 

11. Grupo interacción Til VO + Yoh vía IP  

6.3. Prueba de natación forzada 

Se emplearon cilindros de vidrio transparente (24 cm x 12 cm de diámetro) llenos 

con 16 cm de profundidad con agua (25 ± 2ºC). Los cilindros fueron separados por 

bloques de madera a manera de divisiones, lo cual permitió el registro del 

comportamiento de varios animales a la vez.  

El experimento se realizó en tres fases: la primera de entrenamiento, que consistió 

en colocar al ratón dentro del cilindro lleno de agua durante 15 minutos, una vez 
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transcurrido este tiempo los animales fueron colocados sobre un paño limpio y 

colocados en su caja con viruta limpia y expuestos a una lámpara para su secado. 

Posteriormente, la segunda fase consistió en administrar el tratamiento correspondiente 

24, 18 y 1 hr antes de la prueba. En la fase de prueba, los animales fueron colocados 

nuevamente dentro del cilindro y se evalúo su comportamiento durante 5 min, el cual 

fue registrado con una cámara de video para su posterior análisis.  

Las variables que se midieron son el Tinm (en el que los ratones realizan los 

movimientos mínimos para permanecer a flote y respirar). Cuando transcurrió el tiempo 

de la prueba, los animales fueron colocados en su cama de viruta de madera para su 

secado. Durante la primera y tercera fase, los cilindros se lavaron con una toalla de 

papel limpia y humedecida en etanol al 10% y vueltos a llenar con agua.  

6.4. Prueba de campo abierto 

Se empleó un módulo que estaba dividido en 9 cuadrantes. Los animales fueron 

administrados, y 1 hr después fueron colocados en la prueba de CA, en el que por 5 

min se midieron el número de cruces que pasa en la periferia, el número de cruces en el 

cuadrante central y el número de elevamientos verticales (rearing, el ratón se levanta 

apoyado de sus patas traseras) que realizaron.  

6.5. Análisis estadístico de los datos  

Los resultados fueron analizados con el programa de estadística SPSS versión 11.0, 

a través de un análisis de varianza (ANOVA) y una post-prueba de Bonferroni con un 

nivel de significancia del 95%. 
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7. Resultados  

7.1. Efecto de tilirósido sobre la conducta de ratones en NF.  

En la gráfica 1 se observan los datos del tiempo de inmovilidad que los ratones 

tuvieron en el cilindro con agua, en diferentes condiciones experimentales, así por 

ejemplo los animales del grupo Veh (control negativo), presentaron un promedio de 147 

± 19 seg. El grupo que recibió Flu a 15 mg/kg (control positivo antidepresivo), mostraron 

una disminución significativa de esta variable, respecto al Veh (*p <0.05). Mientras que 

el grupo experimental, Til a 2.0 mg/kg, provoca una disminución mayor la cual también 

fue estadísticamente diferente al grupo control negativo (*p <0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 1. Efecto del Til sobre el parámetro de inmovilidad de ratones expuestos a la 

prueba de NF. Veh=Tween 20 al 1%; Flu=fluoxetina. Las barras representan la 

media ± desviación estándar (Ẋ±DE, n=7), con ANOVA y una post-prueba de 

Bonferroni, con *p <0.05 en comparación con Veh. 
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7.2. Efecto de tilirósido sobre la conducta de ratones en CA. 

En el equipo de campo abierto se midió la capacidad motora de los ratones, 

asociada al tratamiento recibido, así que el grupo de ratones que sólo recibieron Tw 

(Veh), presentaron un total de 144 cruces en el CA y 54 elevamientos verticales (R). 

Cuando se administraron tanto el antidepresivo Flu y el Til, los ratones mostraron una 

disminución significativa de ambos parámetros, respecto al Veh (*p <0.05, Gráfica 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 2. Efecto del Til sobre las variables de cruces totales (CT) y de elevamientos 

verticales (R) de ratones expuestos a la prueba de CA. Veh=Tween 20 al 1%; 

Flu=fluoxetina. Las barras representan la media ± desviación estándar (Ẋ±DE, n=7), 

con ANOVA y una post-prueba de Bonferroni, con *p <0.05 en comparación con 

Veh. 
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7.3. Efectos de fármacos noradrenérgicos (NA) sobre la conducta de ratones en NF. 

Como se menciona en la gráfica 1, la administración de Veh provoca un tiempo 

de inmovilidad en los ratones de 147 seg y con este grupo se hizo la comparación de 

los tratamientos. Se observa en la gráfica 3, el efecto de fármacos que modulan la 

transmisión noradrenérgica. La administración del antidepresivo Flu, disminuye 

significativamente el tiempo de inmovilidad de los ratones en el ensayo de natación 

forzada, en comparación con el grupo Veh (*p <0.05, gráfica 3). La dosis empleada de 

Praz, también provoca dicho comportamiento en los ratones y los datos son diferentes 

al Veh (*p <0.05, gráfica 3). Mientras que la Yoh y el Prop, no inducen cambio en la 

variable de inmovilidad cuando son comparados con el Veh (p >0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Efecto de fármacos NA sobre el parámetro de inmovilidad de ratones 

expuestos a la prueba de NF. Veh=Tween 20 al 1%; Flu=fluoxetina; Yoh=yohimbina; 

Prop=propranolol; Praz=prazosina. Las barras representan la media ± desviación 

estándar (Ẋ±DE, n=7), con ANOVA y una post-prueba de Bonferroni, con *p <0.05 

en comparación con Veh. 
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7.4. Efecto de fármacos NA sobre la conducta de ratones en CA. 

El número de CT y R que se observan en el grupo que sólo recibe Tw (Veh), 

fueron disminuidas, en aquellos animales que recibieron alguno de los fármacos que 

actúan sobre el sistema noradrenérgico, que fueron Flu, Yoh, Prop y Praz, los datos 

para cada grupo fueron diferentes al Veh (*p <0.05, gráfica 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 4. Efecto de los fármacos NA sobre los parámetros de R y CT de ratones 

expuestos a la prueba de CA. Veh=Tween 20 al 1%; Flu=fluoxetina; 

Yoh=yohimbina; Prop=propranolol; Praz=prazosina. Las barras representan la 

media ± desviación estándar (Ẋ±DE, n=7), con ANOVA y una post-prueba de 

Bonferroni, con *p <0.05 en comparación con Veh. 
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7.5. Efecto de la interacción de tilirósido con fármacos NA sobre la conducta de 

ratones en NF. 

Una vez observado los efectos que provocan el Til a 2.0 mg/kg y los fármacos 

noradrenérgicos cuando se administran de manera individual, en los ensayos de NF y 

CA. En la gráfica 5 se muestra el efecto de la coadministración de Til con cada fármaco 

noradrenérgico, así se observó que la combinación con Flu provoca una disminución del 

tiempo de inmovilidad (seg), no sólo respecto al Veh (*p <0.05) sino también en 

comparación con el grupo que recibió sólo Til (&p <0.05). 

La combinación Til+Yoh, provoca un incremento del tiempo de inmovilidad, que 

fue estadísticamente diferente al grupo Til (&p <0.05), aunque no al grupo Veh (p 

>0.05). Cuando se co-administra Til+Prop, por un lado y Til+Praz, por otro, se observa 

en el primer grupo un incremento en la inmovilidad y un decremento en el segundo, sin 

embargo, ninguno de los dos fue estadísticamente diferente con el de Til (p >0.05), pero 

si con el Veh (*p <0.05). 
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Gráfica 5. Efecto de la interacción de Til con fármacos NA sobre el parámetro de 

inmovilidad de ratones expuestos a la prueba de NF. Veh=Tween 20 al 1%; Til= 

tilirósido; Til+Flu=tilirósido+fluoxetina; Til+Yoh=tilirósido+yohimbina; 

Til+Prop=tilirósido+propranolol; Til+Praz=tilirósido+prazosina. Las barras 

representan la media ± desviación estándar (Ẋ±DE, n=7), con ANOVA y una post-

prueba de Bonferroni, con *p <0.05 en comparación con Veh y con &p <0.05 cuando 

se compara con el grupo de Til. 

 

7.6. Efecto de la interacción de tilirósido con fármacos NA sobre la conducta de 

ratones en CA.  

El efecto de la co-administración del flavonoide Til con los fármacos NA sobre la 

conducta motora de los animales medida en campo abierto, se muestra en la gráfica 6. 

Se puede observar, que la combinación de este compuesto natural con Flu, Yoh o Prop, 

disminuyen tanto R y CT en comparación con el grupo Veh (*p <0.05), pero no hay 

diferencias estadísticas cuando se hace la comparación con el grupo que recibe sólo Til 

(p >0.05) (gráfica 6A y 6B, respectivamente). Cuando la combinación de Til es con Praz, 

hay una disminución significativa de ambos parámetros en comparación con los grupos 

Veh (*p <0.05) y Til (&p <0.05). 
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Gráfica 6. Efecto de la interacción de Til con fármacos NA sobre las variables R (A) 

y CT (B) de ratones expuestos a la prueba de CA. Veh=Tween 20 al 1%; Til= 

tilirósido; Til+Flu=tilirósido+fluoxetina; Til+Yoh=tilirósido+yohimbina; 

Til+Prop=tilirósido+propranolol; Til+Praz=tilirósido+prazosina. Las barras 

representan la media ± desviación estándar (Ẋ±DE, n=7), con ANOVA y una post-
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prueba de Bonferroni, con *p <0.05 en comparación con Veh y con &p <0.05 cuando 

se compara con el grupo de Til.  

8. Discusión 

El Tilirósido es un flavonoide distribuido ampliamente en la naturaleza, en plantas 

que son utilizadas como alimento y/o como medicinales. De estas últimas, un ejemplo 

es el grupo de especies del género Tilia, que son empleadas para el tratamiento de 

enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central (SNC), como es el caso de 

Tilia americana, que en México se usa para tratar “los nervios” y como tranquilizante. 

Derivado de los estudios con esta planta se ha logrado establecer su capacidad 

ansiolítica, sedante y antidepresiva, atribuyendo dichos efectos, por lo menos en parte a 

un grupo de flavonoides de los cuales destaca el Til (Herrera-Ruíz et al., 2008; 

Martínez-Hernández et al., 2021).  

Si bien, el efecto antidepresivo de Til, ya ha sido demostrado utilizando NF y 

suspensión por la cola, en ratones ICR, se evaluó hasta la dosis de 1 mg/kg (Chávez-

Morales et al., 2019), de tal manera que dicho trabajo sirve como el antecedente principal 

del presente proyecto. En el cual se eligió evaluar el efecto a la dosis de 2 mg/kg, sobre NF 

y CA, pero además tratar de indagar si el efecto de este compuesto es modificado por su 

interacción con sustancias que modulan la transmisión noradrenérgica (NA), como parte del 

trabajo para acercarse al modo de acción. 

Los resultados indican que el Til a 2.0 mg/kg, disminuye el tiempo de inmovilidad de los 

ratones en un cilindro con agua. Dicho parámetro es ampliamente reconocido como 

indicativo de un "estado conductual de desesperanza”, observado en los roedores y que 

fue desarrollado por Porsolt, como una prueba que predice la eficacia clínica de fármacos 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=50&term=Ch%C3%A1vez-Morales+Y&cauthor_id=32184859
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?size=50&term=Ch%C3%A1vez-Morales+Y&cauthor_id=32184859
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antidepresivos (Porsolt et al., 1978). Una vez evaluado, el efecto antidepresivo de Til a 

dicha dosis, era necesario medir el comportamiento de los animales en el equipo de campo 

abierto, el cual es una prueba que permite demostrar si los tratamientos experimentales 

modifican la conducta motora de los animales como señal de efecto a nivel de SNC, es 

decir un incremento en las variables de R y CT predice una excitación nerviosa; mientras 

que un decremento indica una baja excitación neuronal y con ello sedación; de tal manera 

que la aplicación de esta prueba, lleva a descartar falsos positivos. Por ejemplo, cuando se 

observa incremento en la conducta motora, lleva a enfatizar que la disminución en el 

tiempo de inmovilidad (incremento del nado) de los animales expuestos a la prueba de NF 

se debe más a dicho efecto que a per sé al antidepresivo.  Los resultados en dicha prueba, 

muestran que Til tiene efecto sedante al disminuir las variables en CA, lo que muestra que 

la conducta motora no influye el efecto antidepresivo del compuesto. Estableciendo que Til, 

tiene el efecto antidepresivo a la dosis evaluada, se continuó la segunda parte del proyecto.  

Primero, se midió la conducta de nado cuando los animales fueron administrados 

con alguna dosis de Flu, Yoh, Prop o Praz. En primer lugar, la fluoxetina fue utilizada 

como control positivo en el diseño experimental, esta sustancia es un inhibidor selectivo 

de la recaptura de serotonina y es ampliamente recetado en la clínica como primera 

línea de medicación para el trastorno depresivo, no obstante que el 30 al 40 % de los 

pacientes son resistentes a dicho fármaco, sumando además efectos secundarios 

adversos como son tolerancia, fatiga, dolor de cabeza, pérdida del apetito, ganancia de 

peso, náuseas y alteraciones en el comportamiento, como el mal humor, lo que lleva a 

disminuir la calidad de vida. En el presente trabajo, se observa que la Flu disminuye los 

parámetros de inmovilidad en NF y de R y CT en campo abierto, lo cual ya ha sido 
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demostrado para esta sustancia y permite establecer que el modelo de NF funciona 

como lo predice la literatura (Peretti et al., 2000; Moret et al., 2009). 

Como se pudo observar, la combinación de Til con Flu, potenció el efecto 

antidepresivo de ambas sustancias cuando se administran individualmente, lo que 

puede indicar este resultado es que ambos productos tengan el mismo sitio blanco de 

acción, que en principio sería el transportador a serotonina, una proteína integral de 

membrana capaz de capturar a dicho neurotransmisor desde la hendidura sináptica. De 

tal forma que dicho sitio de unión es ocupado por la Flu o hipotéticamente por el Til, en 

lugar de la molécula transmisora inhibiendo por tanto su reingreso a la célula y 

permitiéndole actuar por más tiempo sobre sus receptores y con ello ejercer el efecto 

antidepresivo (Rudnick et al., 2019). 

Después, para investigar el involucramiento del sistema noradrenérgico en el efecto 

antidepresivo se llevó a cabo la evaluación de la depresión y conducta motora, bajo 

condiciones de co-administración de Tilirósido con yohimbina, agonista α2-adrenoceptor, 

con propranolol un antagonista β-adrenoreceptor y con prazosina un antagonista α1-

adrenoreceptor.  

Se pudo observar que la Yoh y el Prop, administrados individualmente a la dosis de 

1.0 y 5.0 mg/kg por vía ip, respectivamente, no modifican el tiempo de inmovilidad en la 

prueba de NF, lo que indica que no provocan efecto antidepresivo. Ambos compuestos 

inducen modificaciones en la transmisión noradrenérgica por actuar sobre receptores 

adrenérgicos (Abbasi-Maleki et al., 2020). 

Se pudo observar que cuando se administra Tilirósido con Yoh (Til+Yoh), el efecto 

antidepresivo del Til, se contrarresta; mientras que la combinación con propranolol 
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(Til+Prop) no modifica dicha actividad. Lo que indica que el flavonoide puede estar ejercer 

su acción, a través de la modulación del sistema noradrenérgico, específicamente sobre los 

receptores tipo α2, pero no sobre los β1. Como se ha mencionado a lo largo de este 

trabajo, este sistema de neurotransmisión ha sido involucrado en la fisiopatología de la 

depresión, se establece una hipofunción de este mecanismo neurobiológico y que los 

antidepresivos que incrementan la disponibilidad de NA en la hendidura sináptica son 

efectivos clínicamente (Elhwuegi, 2004). En todos los casos se presentó una disminución 

de la actividad motora espontánea, indicando que los efectos relacionados a la conducta de 

nado en el modelo de NF, no están sesgados por un efecto excitador de SNC.  

 Cabe señalar en este punto, que el efecto de la Praz a la dosis de 1 mg/kg, se ha 

descrito sin efectos sobre la conducta de movilidad en NF (Abbasi-Maleki et al., 2020). Sin 

embargo, en el presente trabajo se puede observar una disminución significativa del tiempo 

de inmovilidad de los ratones, al recibir una dosis de 3.125 mg/kg, el cual está acompañado 

de una potente disminución de la conducta motora. Esta discrepancia con lo mencionado 

en la literatura, se puede justificar por la diferencia en las dosis utilizadas en ambos 

trabajos, de tal manera que es necesario realizar otros estudios con este fármaco para 

establecer si mediante una curva dosis respuesta, se puede establecer la contundencia del 

efecto antidepresivo mostrado a la dosis alta. Sin embargo, el objetivo del presente trabajo 

escapa a dicha propuesta. 

En lo referente a la combinación de Praz con Tilirósido, ni el efecto antidepresivo del 

flavonoide o la conducta motora, fue modificada con el fármaco de síntesis, más bien lo que 

se observa es que prevalece, aparentemente, el efecto provocado por la Prazosina 

administrada individualmente.  
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No existen estudios sobre el mecanismo de acción de Tilirósido como antidepresivo, 

sin embargo otros flavonoides han sido investigados y se ha determinado por ejemplo que 

la naringenina que es una isoflavona aislada de una gran variedad de especies, a las dosis 

de 10, 20 y 50 mg/kg, reduce el tiempo de inmovilidad de los ratones en la prueba de 

suspensión por la cola (SC), otro ensayo de desesperanza conductual y que tal efecto es 

comparable con el de la Flu a 20 mg/kg, pero además que la conducta provocada por este 

compuesto fue bloqueada por el pretratamiento con inhibidores de la síntesis de 

noradrenalina, como el α-metil-p-tirosina (Yi et al., 2010).  

Otro ejemplo, es la nobiletina una flavona metilada, que fue evaluada a 50 mg/kg vía 

oral, y se observó que provoca un incremento en el tiempo de inmovilidad en el ensayo de 

SC, lo que fue contrarrestado con prazosina, pero no con Yoh o Prop (Li-Tao et al., 2011). 

Así que el Til, es un compuesto antidepresivo a la dosis de 2 mg/kg, con un posible 

modo de acción que utiliza al sistema noradrenérgico, principalmente sobre los receptores 

α2, cuyo antagonista es la Yoh. No parece estar interaccionando con receptores α1 (cuyo 

antagonista es la prazosina) y β1 (su antagonista el propranolol). 

9. Conclusiones 

1. El Tilirósido a la dosis de 2.0 mg/kg tiene efecto antidepresivo, al provocar la 

disminución en el tiempo de inmovilidad de los ratones sometidos al ensayo de 

natación forzada. 

2. El Tilirósido a la dosis de 2.0 mg/kg tiene efecto sedante al disminuir la conducta 

motora de los ratones (R y CT) en el campo abierto.  
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3. Los fármacos Yoh y Prop, no modifican el tiempo de inmovilidad de los ratones 

en el ensayo de natación forzada, pero la Praz si lo hace. Los tres compuestos 

disminuyen los R y CT en campo abierto. 

4. El efecto antidepresivo de Tilirósido es bloqueado por Yoh, lo que indica que un 

modo de acción de este flavonoide involucra a los receptores noradrenérgicos 

tipo α2, pero no α1 y β1. 

5. El efecto antidepresivo de Tilirósido es potenciado con el Flu, un inhibidor de la 

recaptura de serotonina, por lo que es posible que este sea otro modo de acción 

antidepresiva del flavonoide. 

 
Perspectivas 
 

1. Realizar estudios de interacción farmacológica con fármacos serotoninérgicos, 

debido a que es posible que esta vía de señalización esté involucrada en el 

efecto antidepresivo del Tilirósido. 

2. Construir curvas dosis respuesta de Yoh y combinar las dosis con Tilirósido para 

establecer el tipo de interacción que se establece con el antagonista de receptores 

noradrenérgicos. 
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