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1.- INTRODUCCIÓN  
 

Los trastornos mentales son alteraciones neurofisiológicas que resultan de una 

combinación de modificaciones del pensamiento, emociones, percepción, conducta y 

relación social que pueden llevar a los pacientes a presentar altos índices de 

discapacidad, convirtiéndolos en un problema de salud pública. Dentro de estos 

trastornos, se encuentran aquellos de índole psiquiátrico, como la ansiedad (TA) y la 

depresión (TD) que son los de mayor prevalencia en el mundo. Los TA, se caracterizan 

por la presencia de miedo irracional ante eventos incluso inexistentes, el miedo junto con 

otros síntomas interfiere con las actividades diarias, como el desempeño en el trabajo, la 

escuela y las relaciones entre personas. Los TD, se caracterizan por sentimientos de 

tristeza, pérdida de la autoestima e irritabilidad, interfiriendo con la vida diaria e incluso 

lleva a los individuos a atentar contra su vida.  

De esta manera el tratamiento para ambos trastornos incluye la psicoterapia y 

tratamientos farmacológicos basados en la inhibición no selectiva de la recaptación de la 

serotonina y noradrenalina (IRSN), los antidepresivos tricíclicos, que inhiben la 

recaptación de norepinefrina, serotonina y en menor medida, la dopamina al bloquear 
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receptores colinérgicos muscarínicos, receptores histamínicos H1 y receptores alfa 1 

adrenérgicos. Las benzodiacepinas (BZD) son de amplia prescripción por sus efectos 

ansiolíticos, hipnóticos, anticonvulsivantes y miorrelajantes 

Si bien dichos fármacos son útiles en el tratamiento de los TA y TD, pueden producir 

efectos adversos como son la hepatotoxicidad, dependencia, adicción, náuseas, entre 

otros y eso deteriora la calidad de vida del paciente. En la actualidad, la constante 

búsqueda de mejores tratamientos farmacológicos para estas enfermedades se basa en 

buena medida en la investigación de plantas medicinales.  

En México, la especie Tagetes lucida (Asteracea), conocida como “pericón” y distribuida 

ampliamente en el estado de Morelos, es utilizada para el tratamiento de trastornos 

nerviosos, dolor de cabeza, entre otros.  Farmacológicamente se ha demostrado el efecto 

ansiolítico y antidepresivo de diferentes extractos y fracciones de esta especie, utilizando 

modelos etológicos. Esta especie produce altas concentraciones de cumarinas. En 2020 

se publicó el aislamiento de cinco de estos compuestos con actividad antiinflamatoria (7-

isopreniloxi-cumarina, herniarina, 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina, 6,7,8-

trimetoxicumarina y escoparona). Sin embargo, no hay estudios que indiquen el efecto 

ansiolítico o antidepresivo de cada una de ellas, por lo que en la presente propuesta de 

investigación se llevó a cabo la evaluación de cada una, en ratones macho de la cepa 

ICR y que posteriormente fueron expuestos a ensayos de conducta, como  el laberinto 

elevado en forma de cruz (LEC), para medir ansiedad; y natación forzada (NF), para 

depresión; además de incluir campo abierto (CA) que mide la conducta motora y 

descartar falsos-positivos.  

 

2.- ANTECEDENTES  
 
2.1.- Trastornos de depresión (TD) 
 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la depresión es un trastorno mental 

frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de interés o placer, 

sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del sueño o del apetito, sensación 

de cansancio y falta de concentración. Esta puede llegar a hacerse crónica o recurrente 
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y dificultar sensiblemente el desempeño en el trabajo o la escuela y la capacidad para 

afrontar la vida diaria (Hasin et al., 2018). 

Se considera un problema de salud pública importante ya que, según la OMS, afecta 

actualmente a 300 millones de personas a nivel mundial, que representa al 4.4% de la 

población mundial, y para el año 2050, la depresión será el principal problema de salud 

(OMS, 2017).  

Se puede presentar en individuos de todos los niveles sociales, económicos, etarios y 

étnicos, aunque hay algunos sectores de la población que tienen un mayor riesgo y donde 

se debe tener muy presente para evitarla o al menos detectarla precozmente.  En algunos 

de estos grupos la manifestación de la depresión es grave y se asocia con frecuencia con 

el suicidio, sobre todo en las personas mayores y los adolescentes, y habitualmente más 

frecuente en mujeres que en hombres. Cabe destacar que el aumento de la depresión 

está ligado con el envejecimiento de la población, con la vida en soledad y presenta altos 

índices de comorbilidad con patologías (Calderón, 2018).  

 

2.1.1- Síntomas  
Los síntomas que se manifiestan en la depresión son variados, su frecuencia e intensidad 

son diferentes de una persona a otra, pero los que más se destacan son ánimo bajo, 

tristeza y sentimientos de desesperanza, pérdida de interés por las actividades con las 

que antes disfrutaba o reducción del placer al realizarlas (anhedonia). Otros posibles 

síntomas que se manifiestan con frecuencia son: irritabilidad, ansiedad, ganas de llorar 

sin un motivo aparente, pérdida de energía o cansancio, problemas del sueño, cambios 

en el apetito que en ocasiones pueden reflejarse en aumento o pérdida de peso, dificultad 

para concentrarse o problemas de memoria, sentimiento de inutilidad o culpa, 

pensamientos negativos, deseo de muerte o ideas de suicidio. Además, se pueden sentir 

síntomas físicos asociados como dolor en diferentes áreas del cuerpo; como por ejemplo 

dolor de cabeza, palpitaciones o presión en el pecho, molestias abdominales o problemas 

digestivos (Rahim y Rashid, 2017).  

Los tipos frecuentes de depresión son: 

Depresión mayor, que implica síntomas de depresión la mayoría del tiempo durante por 

lo menos dos semanas. Estos síntomas interfieren con la capacidad para trabajar, dormir, 

estudiar y comer. Trastorno depresivo persistente (distimia), que a menudo incluye 
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síntomas de depresión menos graves que duran mucho más tiempo, generalmente por 

lo menos durante 2 años. 

Otras formas de depresión incluyen las siguientes: 

Depresión perinatal, que ocurre cuando una mujer sufre de depresión mayor durante el 

embarazo o después del parto (depresión posparto). 

Trastorno afectivo estacional, que aparece y desaparece con las estaciones del año, y 

por lo general empieza a finales del otoño o principios del invierno y desaparece en la 

primavera y el verano. 

Depresión con síntomas de psicosis, que es una forma grave de depresión en la que 

una persona también muestra síntomas de psicosis, como tener creencias falsas fijas y 

perturbadoras (delirios) o escuchar o ver cosas que otros no pueden oír o ver 

(alucinaciones). 

Las personas con un diagnóstico de trastorno bipolar (anteriormente llamado depresión 

maníaca o enfermedad maniacodepresiva) también sufren de depresión (NIMH, 2021).  

 

2.1.2.- Causas  
No se conocen las causas exactas de la depresión, pero normalmente el trastorno se 

produce por un conjunto factores sociales, psicológicos, genéticos y bioquímicos.  

Algunas circunstancias que pueden aumentar el riesgo de depresión pueden ser Haber 

sufrido depresión en el pasado, tener antecedentes en la familia de personas deprimidas, 

tener experiencias de pérdidas o estrés, incluyendo el fallecimiento de seres queridos, 

desempleo, soledad, cambios en el estilo de vida o problemas en las relaciones 

interpersonales, haber sufrido situaciones conflictivas como traumas físicos o 

psicológicos en el entorno familiar, laboral u otros contextos,  Haber sufrido,  

enfermedades físicas o problemas crónicos de salud, estar bajo algunos tratamientos 

farmacológicos, también el abuso del alcohol o consumo de drogas y finalmente cambios 

hormonales o físicos asociados a embarazo o parto (Rakel, 1999). 

 

2.1.3.- Diagnóstico. 
Se realiza mediante la entrevista clínica teniendo en cuenta la información que aporta el 

paciente, familiares y allegados. A veces, como apoyo a la entrevista, se utilizan 

cuestionarios o test; normalmente para saber más acerca de los síntomas o del tipo de 
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depresión que puedas tener. Dicha evaluación incluirá cuestiones a cerca de (Salk et al., 

2017): 

a) Pensamientos, sentimientos y comportamientos. 

b) Duración de los síntomas y cómo afectan en el día a día. 

c) Nivel de actividad diaria. 

d) Relaciones interpersonales. 

e) Existencia de problemas que se puedan relacionar con la depresión. 

f) Enfermedades en el pasado.   

 

De acuerdo con la clasificación estadística internacional de enfermedades y problemas 

de salud relacionados (ICD-10) de la Organización Mundial de Salud (ONU) y el Manual 

de Diagnóstico y Estadística (DSM-V) de la Asociación Americana de Psiquiatría, existen 

variaciones múltiples de depresión. Dependiendo del número severidad de los síntomas, 

un episodio depresivo puede ser catalogado como: depresión leve a moderada, 

depresión mayor a severa y desorden afectivo bipolar (Martins, 2018). 

La ICD-10 y el DSM-V son los principales medios que a los que se recurre en el 

diagnóstico de la depresión. Sin embargo, también existen escalas clínicas-calificadas y 

paciente-calificadas que ayudan en el diagnóstico de la depresión, como por ejemplo la 

escala de calificación de Hamilton para la depresión (Bench, 2006). 

 

2.1.4.- Fisiopatología. 
El padecer depresión puede ser hereditaria y los genes implicados en la depresión son 

múltiples; las investigaciones apuntan a que existe ligamiento entre genes que se 

localizan en los cromosomas 2, 10, 11, 17, 18, , así como polimorfismos de genes como 

el del transportador de la serotonina que podría ser el origen de la depresión. También la 

fisiopatología se basa en diferencias en estructuras cerebrales como por ejemplo el 

tamaño de la amígdala, del hipocampo o de la corteza prefrontal. Asimismo, se han 

encontrado cambios en el tamaño neuronal, densidad de las glías y en el metabolismo 

(Rocío 2019). Los estudios farmacológicos encaminados en el tratamiento de la 

depresión se basan en la teoría de las monoaminas, que relaciona a la depresión con la 

disminución de los niveles de monoamina de la serotonina, norepinefrina y dopamina en 
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el cerebro (Schildkraut, 1965). La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es uno de los 

neurotransmisores más estudiados e involucrados en la fisiopatología de este trastorno. 

Sus receptores están localizados principalmente en el núcleo del rafé y en otras áreas 

como la corteza frontal, sistema límbico y estriado y afecta al hipotálamo y el hipocampo 

(Meneses, 1999). Este neurotransmisor controla los sentimientos de hambre, violencia, 

impulsividad, ansiedad, miedo, habilidad de pensar claramente y percepción. En cambio, 

la norepinefrina promueve la vigilancia al incrementar el estado de alerta y también ayuda 

en la formación y recuperación de la memoria, proceso que se ve afectado en la 

depresión. La Dopamina funciona principalmente en el control motor, la conducta 

motivada por recompensas y en la liberación de varias hormonas (Young y Leyton, 2002). 

 

2.1.5.- Tratamientos. 
 

Existen diferentes tratamientos de probada eficacia que se emplean en la depresión. 

Los pacientes con depresión leve pueden mejorar por sí mismas, sin tratamiento, o con 

asesoramiento sobre cómo afrontar los problemas o cómo cambiar algunos aspectos del 

día a día que pueden ayudar a sentirse mejor. Los fármacos antidepresivos y las terapias 

psicológicas también son útiles en algunos casos. 

Para aquellos pacientes diagnosticados con depresión moderada, las terapias 

psicológicas y los fármacos antidepresivos son las opciones de tratamiento. 

Para la depresión grave, lo más recomendable son los fármacos combinados con terapia 

psicológica (Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud, 2006). 

 

2.1.5.1.- Tratamiento farmacológico. 
 

Los fármacos de mayor prescripción para el tratamiento de pacientes con depresión son 

los inhibidores no selectivos de la recaptura de serotonina y noradrenalina (IRSN), los 

inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos tricíclicos, los 

inhibidores de la enzima monoamino oxidasa (MAO) y los antidepresivos triples (Chen y 

Skolnick, 2007). Las diferentes clases y subclases de los receptores de 5-HT han sido un 

objetivo terapéutico en la farmacología. Los 5-HT 1A y 1B, 6 y 7 son los que se sabe que 

tienen un efecto antidepresivo, por lo tanto, los fármacos que actúan como agonistas y 
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antagonistas de estos receptores son empleados en el tratamiento de la depresión 

(Wesolowska et al., 2006).  La adrenalina y la noradrenalina actúan sobre receptores tipo 

alfa (α) y/o beta (β). Los receptores alfa tienen los subtipos α1A, 1B, 1D, 2A, 2B y 2C, los beta 

son los subtipos β1, 2 y 3. Existen estudios en los que se ha reportado que los antagonistas 

de los receptores α1 presentan actividad antidepresiva. También se sabe que la inclusión 

de antagonistas de los receptores adrenérgicos β1 como el betaxolol, mejoran la memoria 

de trabajo en ratas. Se ha demostrado un efecto antidepresivo del fármaco alprazolam, 

el cual es un fármaco benzodiacepínico útil en el tratamiento de la ansiedad como 

resultado de la activación de los receptores β2 (Al-Tubuly et al., 2008). Por último, el 

fármaco amibegron se utiliza en el tratamiento de la depresión, ya que se sabe que actúa 

como agonista del receptor adrenérgico β3 (Overstreet et al., 2008). Otros receptores que 

se deben considerar en la depresión son los de la Dopamina, que comprenden dos 

familias, la D1 que comprende los subtipos de D1 y D5 y la familia D2, que incluye los 

receptores D2, D3 y D4. Hay estudios que reportan fármacos sintéticos como SKF-38393 

que inducen actividad antidepresiva al actuar como agonistas selectivos del receptor D1 

(Gross y Gass, 2008; Chourbaji et al., 2018). Sin embargo, la mayoría de los fármacos 

mencionados solo proporcionan una remisión completa de los síntomas en un 50% de 

los pacientes y causan efectos secundarios como sedación y aumento de peso (Stahl et 

al., 2005). 

 
2.1.5.2.- Plantas medicinales y sus compuestos, como tratamiento de la depresión 
 

Muchos fármacos modernos se derivan de plantas. El uso de la medicina tradicional juega 

un papel importante en las necesidades de salud básica. En la sociedad, los remedios 

herbales y productos naturales que puedan ser considerados como agentes terapéuticos 

en el tratamiento de la depresión y la ansiedad han ido en aumento (OMS, 2013).  

 Las plantas producen metabolitos secundarios como las saponinas, alcaloides, terpenos, 

aceites esenciales, ácidos grasos, y polifenoles como las cumarinas y los flavonoides, 

que poseen actividad antidepresiva y ansiolítica (Fajemiroye et al., 2016). 

En el siguiente (Cuadro 1), se presentan ejemplos de especies medicinales utilizados 

para tratar TD: 
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CUADRO 1. Plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de la 
depresión 
 

Especie Parte de la 

panta 

empleada 

Tipo de extracto Familia química de 

metabolitos de 

plantas, activos en 

depresión 

Referencia 

Morinda officinalis How 

(Morinda) 

Raíces Etanólico Antraquinonas Zhang et al., 2010 

Zhang et al., 2018. 

Hypericum perforatum 

(Hierba de San Juan) 

Hojas y flores 

o partes 

aéreas.  

Hidroalcohólico Hiperforinas 

(acilfloroglucinoles) 

y flavonoides, 

Galeotti, 2017; 

Zhang et al., 2020. 

Allium cepa 

(Cebolla) 

Bulbos Acuoso Flavonoides 

(Glucósido de 

Quercetina) 

Sakakibara et 

al.,2008. 

Centella asiatica 
 
(Gotu kola, centella 
asiática ó brahmi) 

Hojas Etanólico Triterpenos Selvi et al., 2012. 

Curcuma longa  
(Cúrcuma) 

Raíces Acuoso Turmerona Yu et al.,2002. 

Galphimia glauca 
  
(Árnica roja) 

Partes aéreas  Metanólico Galfiminas Verónico-Sánchez 

et al., 2020; 

Lavandula angustifolia 
 
(Lavanda) 

Flores Acuoso Linalool, linalil 

acetato 

Araj-Khodaei et al., 

2020 

Valeriana officinalis 
 
(Valeriana) 

Raíces Acuoso, 

hidrometanólico 

e 

hidroalcohólico. 

 166 

Hosseini et al., 

2014. 
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2.2.- Trastornos de ansiedad (TA)  
 

La ansiedad es una emoción básica normal y necesaria sin la cual la supervivencia 

individual sería imposible. La ansiedad patológicamente aumentada puede surgir no solo 

en los trastornos de ansiedad per se, sino también en la mayoría de los otros tipos de 

enfermedades mentales. Puede ser una señal de advertencia de daño potencial en 

enfermedades somáticas, como infarto de miocardio o hipoglucemia en un paciente 

diabético; naturalmente, requiere un enfoque terapéutico completamente diferente en 

tales situaciones. (López et al., 2012)  

Cualquier paciente que presente un aumento patológico de la ansiedad, se necesita una 

evaluación psiquiátrica y somática completa para que una enfermedad pulmonar, 

cardiovascular, neurológica o endocrina (p. Ej., de la glándula tiroides) subyacente pueda 

descartarse. Las reacciones de ansiedad son indicadores importantes de una posible 

amenaza para la homeostasis; este trastorno se considera una enfermedad que requiere 

tratamiento cuando surge en ausencia de una amenaza, o en una relación 

desproporcionada con una amenaza, y evita que el individuo afectado lleve una vida 

normal (Tawakol, et al., 2017).  

 

2.2.1.- Síntomas  
 

El grupo de trastornos de ansiedad ubicados en la Clasificación Internacional de 

Enfermedades, abarcan desde el Trastorno de ansiedad generalizada (TAG) que 

generalmente implica una sensación persistente de ansiedad o temor, que puede 

interferir con la vida diaria. No es lo mismo que preocuparse ocasionalmente por las cosas 

o experimentar ansiedad prolongada debido a eventos estresantes de la vida. Las 

personas que viven con TAG experimentan ansiedad frecuente durante meses, sino 

hasta por años. Los síntomas del TAG incluyen, sentirse inquieto, nervioso, fatiga, 

dificultad para concentrarse, irritabilidad, dolores de cabeza, musculares, de estómago y 

finalmente con problemas para dormir para dormir, como dificultad para conciliar el sueño 

o permanecer dormido. 
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El Trastorno de ansiedad social, que es un miedo intenso y persistente a ser observado 

y juzgado por otros. Para las personas con trastorno de ansiedad social, el miedo a las 

situaciones sociales puede sentirse tan intenso que parece estar fuera de su control. Para 

algunas personas, este miedo puede interponerse en el camino de ir a trabajar, asistir a 

la escuela o hacer cosas cotidianas. Las personas con trastorno de ansiedad social 

pueden experimentar rubor, sudoración o temblor su corazón palpitante o acelerado 

malestar general en el estómago, una postura corporal rígida o hablar con una voz 

demasiado suave, dificultad para hacer contacto visual o estar cerca de personas que no 

conocen, sentimientos de timidez o miedo de que las personas los juzguen 

negativamente. (NIMH, 2022).  

Una evaluación diagnóstica diferencial integral es esencial, porque la ansiedad también 

puede ser una manifestación principal de otros tipos de enfermedades mentales o 

somáticas. La psicoterapia y el tratamiento con psicofármacos son las estrategias 

terapéuticas de primera elección. En general, los trastornos de ansiedad ahora se pueden 

tratar de manera eficaz. Los pacientes deben ser informados de las opciones terapéuticas 

y deben participar en la planificación del tratamiento. Los esfuerzos de investigación 

actuales se centran en enfoques de tratamiento individualizados y, por lo tanto, se espera 

que incluso sean más efectivos que los disponibles en la actualidad (OMS, 2017).  

 
2.2.2.- Causas 
 
Las causas de la ansiedad no son del todo claras, pueden ser factores ambientales, 

genéticos y también traumas o miedos pasados presentándose en el presente. El tener 

una enfermedad en proceso también puede contribuir a la ansiedad como problemas en 

el hígado, en la tiroides o en corazón estas generan estrés y se convierten en ansiedad 

en los individuos debido al peligro potencial que presenta la persona. 

  

2.2.3.- Diagnóstico  
 

Este tipo de trastornos suelen comenzar en la infancia o la adolescencia. La mayoría de 

los niños atraviesan una fase transitoria de aversión no patológica a los extraños, que a 

menudo comienza a los ocho o nueve meses. En el 2-3% de los niños, la ansiedad por 
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separación marcada persiste en los años preescolares o escolares y afecta el desarrollo 

normal del niño, por ejemplo, al hacer imposible que tenga experiencias sociales 

importantes (Beesdo, et al., 2010). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) informó en 2015, que los trastornos de 

ansiedad se ubicaron en el sexto lugar entre todas las enfermedades mentales y 

somáticas en todo el mundo como causa de los llamados años vividos con discapacidad 

y en el cuarto lugar en los países altamente desarrollados; por tanto, se encuentran entre 

las enfermedades crónicas con mayor impacto en la vida de los pacientes (OMS, 2017). 

 

 

2.2.4.- Fisiopatología 
 

Los trastornos de ansiedad se encuentran entre las llamadas enfermedades genéticas 

complejas caracterizadas por una interacción patogénica compleja de factores 

ambientales con múltiples variantes genéticas en diferentes loci cromosómicos. Se ha 

demostrado que los familiares de primer grado de pacientes con trastornos de pánico 

tienen un riesgo de tres a cinco veces mayor de desarrollar dicho trastorno ellos mismos, 

en comparación con la población general. La agrupación familiar también se observa en 

el trastorno de ansiedad generalizada y en las fobias específicas. El grado de 

participación de factores genéticos en el desarrollo de los TA, se encuentra en el rango 

de 30 a 67%, y el resto de la variación se explica por factores ambientales negativos 

individuales (Klauke, et al., 2010; Gottschalk, et al., 2016). 

 

2.2.5.- Tratamiento 
 

El tratamiento de los TA se basa en la gravedad, y se suele ofrecer psicoterapia y 

farmacoterapia y ambas se consideran de eficacia comparable. La preferencia del 

paciente informado, la latencia esperada y la durabilidad del efecto del tratamiento, los 

efectos secundarios esperados y la disponibilidad del tratamiento en cuestión 

(Leichsenring et al., 2013). 

Los desórdenes de depresión y la ansiedad son los trastornos más comunes dentro de 

aquellos considerados como de cuidado primario. Los pacientes que manifiestan 
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depresión, con frecuencia muestran patrones asociados a desórdenes de ansiedad y 

también aquellos que cursan con desórdenes de ansiedad, comúnmente también tienen 

depresión. Ambos trastornos pueden ocurrir juntos y es difícil discriminar entre ellos, pero 

es importante identificar y tratar ambos trastornos, ya que están asociados con una 

morbilidad y mortalidad significativa (Cole et al., 1998). 

 

2.2.6.- Tratamiento farmacológico 
 

Los fármacos con mayor nivel de evidencia de apoyo son los inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS) y los IRSN, así como el modulador de los canales de 

calcio pregabalina para el trastorno de ansiedad generalizada.  

Los fármacos más utilizados son los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRS) como la floxetina y los inhibidores selectivos de la ruptura de 

noradrenalina (IRSN) como la Venlafaxina. (Maneeton et al., 2016). 

También las benzodiacepinas son calmantes o sedantes elevando el nivel del 

neurotransmisor inhibitorio GABA en el cerebro. Entre las benzodiacepinas comunes se 

cuentan el diazepam (NIDA, 2023). 

En la discusión sobre el consentimiento informado, el paciente no solo debe ser informado 

de los efectos secundarios específicos de la clase de medicamento que se prescribirá, 

sino que también se le debe informar que el efecto de estos medicamentos puede 

retrasarse por una latencia de aproximadamente dos semanas (rango: 1 a 6 semanas), 

y que estos fármacos pueden, de hecho, empeorar inicialmente el nerviosismo, la 

agitación y la ansiedad. Por lo tanto, deben administrarse a una dosis baja al principio, 

con titulación ascendente gradual (Maneeton et al., 2016).  

 

 
2.2.4.- Plantas medicinales con potencial actividad ansiolítica 
Las plantas medicinales se presentan a menudo como un gran potencial para el origen 

de nuevos fármacos. Es innegable como fuente de nuevas sustancias bioactivas, como, 

por ejemplo, diversas sustancias antitumorales y galantamina, utilizadas en el tratamiento 

de la enfermedad de Alzheimer (Cragg et al., 1997; Shu,1998).  
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Para el tratamiento de la ansiedad basada en plantas, actualmente se utilizan entre otras 

a Piper methysticum (kava-kava), Passiflora incarnata, Valeriana officinalis, Ginkgo 

biloba, Galphimia glauca y Matricaria recutita (manzanilla) (Volz HP et al., 1997; Maisch 

U et al., 2001; Gastpar M et al., 2003; Lehri S 2004).  

 

 

 

CUADRO 2. Plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de la 
ansiedad 
 

 

Especie 

Parte de la 

panta 

empleada 

Tipo de 

extracto 

Familia química 

de metabolitos 

de plantas, 

activos en 

ansiedad 

Referencia 

Piper 

methysticum 

(kava-kava) 

Raíz Acuoso kavalactonas. Laura Shane-

McWhorter 

2020.  

Passiflora 

incarnata 

Partes aéreas  Acuoso Flavonoides Lucía 

Mourenza 

González 

2017. 

Valeriana 

officinalis 

Raíz Acuoso Sesquiterpenos 

e iridoides 

Ángel M Villar 

Del Fresno 

2001. 

Ginkgo biloba - Acuoso  - Singh et al., 

2017  

Galphimia 

glauca 

- Acuoso  Galfimina-B Romero-

Cerecero et al., 

2018 
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Matricaria 

recutita 

(manzanilla) 

Partes aéreas  Acuoso  - Mao et al, 2016 

 

La especie Tagetes lucida, se emplea para el tratamiento de los “nervios” y se sabe que 

posee compuestos que actúan a nivel del sistema nervioso central entre los que se 

encuentran un grupo de metabolitos secundarios que han mostrado tener diversidad de 

actividades biológicas y que podrían ser una alternativa para tratar la depresión y la 

ansiedad conocidos como cumarinas (Monterrosas et al., 2020)  

 

2.3.- Tagetes lucida Cav. 
 

2.3.1.- Clasificación Taxonomía  
Reino: Plantae 

Subreino: Traqueobionta (plantas vasculares) 

Superdivisión: Spermatophyta (plantas con semillas) 

División: Magnoliophyta (plantas con flor) 

Clase: Magnoliopsida (dicotiledóneas)  

Subclase: Asteridae;  

Orden: Asterales. 

Familia: Asteraceae 

Género: Tagetes 

Especie: lucida 

Nombre Científico: 

Tageteslucida 

(CONABIO, 2009). 

2.3.1 Descripción botánica y distribución 
 

Es una planta herbácea perenne, erecta que puede medir hasta 80 cm de alto. 

Generalmente tiene varios tallos partiendo de la base, más o menos ramificados, glabros. 

Sus hojas son simples, opuestas, indivisas, sésiles, lineares a oblongas, elípticas a 

oblanceoladas, de 2 a 10 cm de largo, de 0.5 a 2 cm de ancho, agudas a redondeadas 

en el ápice, márgenes aserrados. Su inflorescencia presenta cabezuelas dispuestas en 
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corimbos, sobre pedúnculos bracteados de hasta 1 cm de largo; involucro cilíndrico, de 4 

a 12 mm de alto, de 5 a 7 brácteas, con los ápices subulados. Sus cabezuelas son 

liguladas conformadas por 3 o 4 de color amarillo con láminas flabeladas o suborbiculares 

de 3 a 6 mm de largo, teniendo de 5 a 8 flores en el disco, con corolas amarillas de 4 a 6 

cm de anchos. Posee aquenios linear-claviformes de 5 a 8mm de largo color negruzcos 

con apariencia glabros o algo hispídulos con vilanos de 2 escamas aristiformes de 3 a 5 

mm de largo y con 4 o 5 escamas romas de 1 a 2 mm de largo. Una de sus características 

particularas es liberar una esencia de anís al ser estrujado. (Rzedowski et al., 2005).  

Ampliamente distribuida en el valle, en zonas cerriles y montañosas, menos frecuente en 

la parte norte. Se puede encontrar entre los 2250- 2900 msnm en pastizales, bosques de 

Quercus y de coníferas, preferentemente en condiciones de disturbio. 

 

 

IMAGEN 1. Tagetes lucida Cav. foto tomada por Tadeo Lezama, UAEM. 

 

2.4.- Cumarinas 
 

Las cumarinas son una clase de benzopironas, tanto de origen natural como sintético que 

exhiben diversas actividades. Se consideran una de las formas más simples dentro del 

grupo de compuestos fenólicos, construidas a partir de un anillo α-pirona fusionado con 

uno bencénico. Se aislaron por primera ocasión de las habas tonka, por Vogel en 1820 y 

han recibido mucha atención por parte de los científicos de las áreas médica, química y 
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de diseño de fármacos como consecuencia de la diversidad de actividades biológicas y 

farmacológicas que han mostrado como, por ejemplo: antiinflamatoria, antiviral, inhibición 

de ciclooxigenasas, antioxidante, antialzheimer, antibacterial, anticancerígeno, entre 

otras (Singh et al., 2019; Monterrosas-Brisson et al., 2020; Al-Warhi et al., 2020). 

En este sentido, se ha encontrado que las cumarinas pueden actuar como agentes 

intercalantes, agentes alquilantes, inhibidores de topoisomerasas, antagonistas de 

hormonas, angiogénesis inhibidoras, agentes antimitóticos, inductores de apoptosis e 

inhibidores de la anhidrasa carbónica. Además de que se ha observado que dichas 

actividades las ejercen sin causar toxicidad o efectos secundarios (Menezes y Diederich, 

2019).  

 
2.4.1.- Actividades biológicas de las cumarinas. 
 

Dentro de los reportes bibliográficos de las actividades reportadas para cumarinas se 

pueden mencionar a bergapten y escopoletina aisladas de las raíces de Angelica 

archangelica fueron evaluadas en ratones con depresión inducida con reserpina y 

bergapten fue la cumarina que inhibió mejor a la enzima MAO, en el caso de escopoletina, 

no se observó tal efecto (Kaur et al., 2020). 

El decursinol, otra cumarina aislada de Angelica gigas, administrada vía oral fue capaz 

de inhibir la formación de las placas β-amiloide en ratones administrados intra-cerebro 

ventricular de βA1-42 (Ji-Jing et al., 2004). Algunos informes sugieren que las cumarinas 

y sus análogos sintéticos poseen propiedades antidepresivas. 

La escopoletina, aislada de Polygala sabulosa tiene una importante actividad 

antidepresiva in vivo. Además, la xantotoxina y la praeruptorina-A pertenecen a la nueva 

generación de IMAO que exhiben potentes propiedades antidepresivas el desarrollo de 

andamios basados en 3-fenilcumarina como posibles agentes antidepresivos, lo que 

redujo significativamente el tiempo de inmovilidad en comparación con el fármaco 

estándar fluoxetina los compuestos que contienen aminopirano mostraron una actividad 

antidepresiva prominente (Ji-Jing et al., 2004). 

Por otro lado, las cumarinas Herniarina y 7-isoprenyloxycoumarina aisladas de Tagetes 

lucida han mostrado tener efecto inmunomodulador significativo en la respuesta sistémica 
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y cerebral (Monterrosas-Brisson et al., 2020). También se observó que pueden reducir la 

formación de los agregados β-amiloide en el cerebro (Bahena-Pérez, 2019). 

Se ha reportado la actividad antioxidante de herniarina, ya que secuestra especies 

reactivas de oxígeno e inhibe la genotoxicidad inducida con peróxido de hidrógeno 

(Rezaee., et al 2014), protege contra los eventos asociados al estrés oxidante. Asimismo, 

(Salehcheh et al., 2020) reportaron que a 200 o 400 mg/kg la herniarina protege contra 

la citotoxicidad y genotoxicidad inducida con cisplatina, compuesto empleado en la 

quimioterapia como agente que induce citotoxicidad. 

La escoparona, es también una cumarina que se ha reportado que se utiliza para el 

tratamiento de trastornos hepáticos, como la cirrosis, cáncer de hígado, ictericia y 

colecistitis (Li  et al., 2017) y se menciona que su acción sobre el hígado puede deberse 

a su efecto sobre la regulación en la expresión de ciertas proteínas involucradas en la 

señalización antioxidante. Pero también existen reportes en los que se menciona que 

tiene propiedades vaso-relajantes (Yamahara et al., 1989), anticancerígena, antioxidante 

e inflamatoria (Juvonen  et al .,2019).  

 

2.4.2- Biosíntesis de las cumarinas 
 

Estos compuestos se generan a partir del ácido cinámico, que se oxida en presencia de 

NADPH a ácido 2 y 4-cumárico. Posteriormente el ácido 2-cumárico sufre una 

isomerización de configuración E a Z, catalizada por la enzima ácida 2-cumárico 

isomerasa, pues dicha configuración es más estable. La formación de la cumarina se 

realiza gracias a una ciclación intramolecular, conocida como lactonización (Dewick, 

2002), en donde los pares libres del oxígeno hidroxílico atacan al carbonilo deficiente en 

electrones del grupo ácido, ciclando la molécula y liberando agua. 

Si la ruta es con el ácido 4-cumárico, el primer paso ya no es la isomerización, sino una 

hidroxilación en posición 2, para generar el ácido 2,4-dihidroxicinámico, que luego si sufre 

la isomerización de configuración E a Z, y la condensación intramolecular (lactonización) 

para generar la umbeliferona, que es hidroxilada nuevamente en posición 6 para formar 

la escuiletina. La esculetina es eterificada en la posición 6 para dar escopoletina, y ésta 

por O-glicosidación originar la escopolina. Las cumarinas son compuestos que son 

utilizados como venenos, y aceleran la fermentación de la levadura (Valencia-Ortiz, 
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1995), además, en la naturaleza puede ser degradada en cientos de compuestos 

(Herbert, 1989). 

 

 

2.5- Modelos animales  
 

Las investigaciones con modelos animales permiten imitar los procesos psicológicos 

normales y anormales como síntomas o síndromes psicopatológicos humanos y analizar 

tratamientos para las enfermedades. 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 han sido bastante manejados para investigar 

patologías, como aquellas relacionadas con el sistema nervioso como la ansiedad y la 

depresión. Dichos trastornos han sido estudiados extensamente en modelos animales y 

existen más de treinta utilizados. 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). 

 
2.5.1.- Campo abierto (CA)  
 

El CA fue descrito para el estudio de la emocionalidad en ratas (Archer, 1973), el 

procedimiento consiste en colocar al roedor, a un medioambiente desconocido en donde 

la posibilidad de escape se previene por rodear el campo con paredes (Walsh y Cummins, 

1975). El CA es ahora uno de los procedimientos más populares para investigar la 

conducta animal, sobre todo la valoración de la actividad motora (Prut y Belzung, 2003).  

 

2.5.2.- Natación forzada (NF). 
 

Fue descrita por Porsolt en 1977 para determinar las acciones antidepresivas de 

sustancias (Porsolt et al., 1977). Este modelo es probablemente el más empleado en la 

búsqueda del potencial antidepresivo de potenciales nuevos tratamientos (McArthur y 

Borsino, 2006), como extractos, fracciones y compuestos de plantas medicinales (Zhang, 

2004). El parámetro más importante de esta prueba es el tiempo de inmovilidad de los 
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animales cuando se los somete a una prueba de natación. Se ha 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, inhibidores de la enzima monoamino oxidasa (IMAO), inhibidores selectivos de 

la recaptura de serotonina (ISRS), cada uno de los cuales muestran una respuesta 

variable. 

 

2.5.3.- Laberinto elevado en cruz  
 

El Laberinto Elevado en Cruz (LEC), es una de las pruebas más utilizadas en 

investigaciones sobre ansiedad (Hogg, 1996; Rodgers & Dalvi 1997, Carobrez & Bertoglio 

2005, Walf & Frye 2007) desde los modelos de respuesta incondicionada. Sus inicios, 

están en las investigaciones de Montgomery (1955, 1995, 1952), sobre conducta 

exploratorio en callejones abiertos y cerrados. En el estudio de Montgomery (1955), se 

buscó determinar si la estimulación novedosa evoca miedo y exploración. Las ratas 

Wistar, mostraron que, en callejones abiertos, la evocación de miedo es mayor. De igual 

forma, evidenciaron que los estímulos novedosos provocan comportamientos de 

evitación, aunque este disminuye con el tiempo. Posteriormente, Handley y Mithani 

(1984) hicieron un laberinto elevado X, con forma de X, el cual tenía dos brazos abiertos 

y dos brazos opuestos con paredes y cerrados al final que se mantenía elevado del piso, 

el cual actualmente se conoce como Laberinto elevado en cruz  (Polanco et al., 2011) 

 

3.- JUSTIFICACIÓN. 
 

La OMS establece que las enfermedades mentales causan un gran impacto en el 

desarrollo de los individuos y que la ansiedad y la depresión, son dos trastornos de alto 

impacto sobre la productividad. De acuerdo con el Instituto Nacional de Psiquiatría 

Ramón de la Fuente, en la población mexicana existen 7% de personas con trastorno de 

angustia y pánico y 7% con depresión. 
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La diversidad de fármacos empleados en el tratamiento de los TA y TD son eficaces, sin 

embargo, causan importantes efectos secundarios que ponen en riesgo la continuidad y 

por lo tanto, la efectividad de éstos, además de que afectan la calidad de vida de los 

pacientes. Por ello, es importante realizar estudios que permitan encontrar alternativas 

terapéuticas y las plantas medicinales en todo el mundo, resultan ser una fuente factible 

para ello. La especie Tagetes lucida ha sido usada en la medicina tradicional mexicana 

para el tratamiento de enfermedades del SNC, como los “nervios”, para tranquilizar y 

tratar a los “dementes”. El estudio de su constitución química llevó al aislamiento de 

compuestos del grupo de las cumarinas, cuya evaluación farmacológica ha permitido 

describir sus efectos sobre modelos biológicos de enfermedades del SNC. Sin embargo, 

aquellas cumarinas aisladas de la planta y que fueron reportadas como antiinflamatorias: 

7-isopreniloxi-cumarina (C1), herniarina (C2), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (C3), 

6,7,8-trimetoxicumarina (C4) y escoparona (C5) aisladas de T. lucida, no cuentan con 

reportes de efecto ansiolítico y/o antidepresivo en ensayos con roedores. Por lo que en 

este trabajo se llevó a cabo la evaluación de cada una de ellas, a través de su 

administración a ratones que posteriormente fueron expuestos a ensayos conductuales 

de NF, LEC y CA. 

 
 

4.- HIPÓTESIS 
Debido a que extractos y fracciones derivadas de T. lucida y que algunas cumarinas 

aisladas de plantas medicinales poseen actividades sobre sistema nervioso central, 

entonces 7-isopreniloxi-cumarina (C1), herniarina (C2), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina 

(C3), 6,7,8-trimetoxicumarina (C4) y escoparona (C5), aisladas de Tagetes lucida poseen 

efecto ansiolítico y/o antidepresivo en ratones. 

 

 

5.- OBJETIVO GENERAL 
 

Evaluar el efecto ansiolítico, antidepresivo y sobre la conducta motora espontánea de 7-

isopreniloxi-cumarina (C1), herniarina (C2), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (C3), 6,7,8-

trimetoxicumarina (C4) y escoparona (C5), aisladas de Tagetes lucida. 
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5.1.- Objetivos particulares: 
1. Medir el efecto ansiolítico de 7-isopreniloxi-cumarina (C1), herniarina (C2), 6-

metoxi-7-isopreniloxicumarina (C3), 6,7,8-trimetoxicumarina (C4) y escoparona 

(C5) aisladas de T. lucida, en ratones macho, en la prueba de laberinto elevado 

en forma de cruz. 

2. Evaluar el efecto antidepresivo de 7-isopreniloxi-cumarina (C1), herniarina (C2), 6-

metoxi-7-isopreniloxicumarina (C3), 6,7,8-trimetoxicumarina (C4) y escoparona 

(C5) aisladas de T. lucida, en ratones macho, en la prueba de natación forzada.  

3. Evaluar la conducta motora espontánea de los ratones que reciban vía oral a las 

cumarinas 7-isopreniloxi-cumarina (C1), herniarina (C2), 6-metoxi-7-

isopreniloxicumarina (C3), 6,7,8-trimetoxicumarina (C4) y escoparona (C5) 

aisladas de T. lucida, en la prueba de campo abierto. 

 

6.- MATERIALES Y MÉTODOS 
 

6.1.- Obtención de las cumarinas. 
 

Cada una de las 5 cumarinas, 7-isopreniloxi-cumarina, herniarina, 6-metoxi-7-

isopreniloxicumarina, 6,7,8-trimetoxicumarina y escoparona empleadas en el presente 

trabajo de investigación, fueron ya aisladas de la planta Tagetes lucida, mediante el 

procedimiento de cromatografía en columna y elucidadas a través de Resonancia 

Magnética Nuclear, así como análisis DEPT (Mejora de las Distorsiones por 

Transferencia de Polarización), COSY (Espectroscopia de Correlación Homonuclear), 

HSQC (Espectroscopía de Correlación Heteronuclear de un Único Cuanto) y HMBC 

(Coherencia de Enlaces Múltiples Heteronucleares), a partir de extracto  hexánico de 

partes aéreas de dicha especie, en el Centro de Investigación Biomédica del Sur del 

IMSS, en Xochitepec-Morelos. Los 5 compuestos fueron donados para el presente 

trabajo de investigación (Monterrosas-Brisson et al., 2019). 

 
6.2.- Ensayos farmacológicos: 
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6.2.1.- Animales de experimentación 
 

Se emplearon ratones macho adultos, de la cepa ICR, con un peso promedio de 30 gr, 

provenientes del bioterio de Centro Médico Siglo XXI del IMSS. Se dispusieron en cajas 

plásticas transparentes en el Bioterio del CIBIS-IMSS, al menos dos semanas antes de 

la experimentación, para su acondicionamiento, en un ambiente de 12 h de luz por 12 h 

de oscuridad, con acceso libre a al agua y alimento (Pellets, ratlab, S.A. de C.V.). Todos 

los ensayos se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana acerca del cuidado 

y Manejo de los Animales (NOM-062-ZOO-1999, México). 

 
6.2.2.- Diseño experimental para todos los ensayos 
 

Se formaron grupos de 5 ratones cada uno para realizar las pruebas de Natación forzada 

(NF), laberinto elevado en cruz (LEC) y campo abierto (CA) respectivamente. Los 

animales para la prueba de depresión (NF) fueron administrados en tres ocasiones con 

la dosis correspondiente, ya sea de tratamiento experimental o controles negativo y 

positivo, así que antes del ensayo final fueron administrados 24, 18 y 1 hr antes, con el 

tratamiento correspondiente a cada grupo.  

Como existen sustancias que modifican la conducta motora de los animales, ya sea que 

la incrementen o bien la disminuyan, para controlar la presencia de algún efecto “falso-

positivo”, los animales fueron sometidos a la prueba de (CA). 

Los ratones asignados a la prueba de ansiedad (LEC), sólo recibieron su tratamiento una 

vez, y fue 1 hr antes del ensayo correspondiente. De la misma manera, los ratones 

también serán posteriormente sometidos a la prueba de CA. 

 

Grupo 1: Vehículo (control negativo, VEH solución de Tween 20 al 1 %, 100µl/10 g peso, 

vía oral-vo-) 

Grupo 2: Imipramina (control positivo, IMI, antidepresivo tricíclico, a 15 mg/kg, vía 

intraperitoneal -ip-) (NF) 

Grupo 3: Diazepam (control positivo, Dzp, ansiolítico del grupo de las benzodiacepinas,  

(1.5 mg/kg, ip) (LEC) 

Grupo 4: Tratamiento experimental con 7-isopreniloxi-cumarina (C1) (2 mg/kg, vo) 

Grupo 5: Tratamiento experimental con Herniarina (C2) (2mg/kg, vo) 
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Grupo 6: Tratamiento experimental con 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (C3) (2 mg/kg, 

vo)  

Grupo 7: Tratamiento experimental con 6,7,8-trimetoxicumarina (C4) (2 mg/kg, vo)   

Grupo 8: Tratamiento experimental con Escoparona (C5) (2 mg/kg, vo)  

Grupo 9: Tratamiento experimental con Extracto hexánico de T.lucida (TlHex) (2 mg/kg, 

vo) 

 

6.2.3.- Natación forzada (NF)  
 

Se emplearon cilindros de vidrio de 17 cm de alto y un diámetro de 14 cm en una 

superficie plana, cada uno de ellos se llenará con agua (30 ºC) a una profundidad de 16 

cm. Los cilindros serán separados por bloques de madera que tienen 6 divisiones, lo cual 

permitirá el registro del comportamiento de 6 animales a la vez. El experimento se 

realizará en tres fases: la primera será de entrenamiento, la cual consistirá en exponer a 

cada ratón al cilindro lleno de agua durante 15 minutos, una vez transcurrido este tiempo 

los animales serán colocados sobre un paño limpio. Una vez realizado el “entrenamiento” 

los ratones se colocarán en una caja con cama de viruta de madera limpia y expuestos a 

una lámpara de luz incandescente para su secado.  

La segunda fase del experimento consistió en administrar el tratamiento correspondiente 

vía oral, después del entrenamiento, 24, 18 y 1 hr antes del ensayo. En la tercera fase o 

fase de prueba, los animales se colocarán nuevamente dentro del cilindro y se evaluará 

su comportamiento durante 5 min. El parámetro que se evaluará será el tiempo de 

inmovilidad (tiempo en el cual los ratones realizan los movimientos mínimos para 

permanecer a flote y respirar). Al transcurrir el tiempo de la prueba, los animales serán 

colocados en su cama de viruta de madera para su secado.  Los cilindros se limpiaron 

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

Cada experimento será registrado con una cámara de video para su posterior análisis. 

 

6.2.4.- Campo abierto (CA)  
 

El dispositivo empleado para esta prueba es una caja construida con acrílico, la cual tiene 

paredes transparentes y un fondo negro (30 x 30 x 15 cm). El fondo está dividido en 9 
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cuadrantes de la misma área; el dispositivo estuvo elevado del suelo 5 cm. La prueba 

consiste en colocar en el dispositivo al roedor y durante 5 minutos se registrará la 

conducta motora a través del conteo del número de cruces totales en la superficie del 

campo (CT) (suma del número de cruces al cuadrante del centro y a la periferia) y la 

conducta exploratoria mediante la cuantificación de los elevamientos verticales (EV). 

 

 

6.2.5.- Laberinto elevado en cruz (LEC) 
 

Este ensayo consiste en colocar a los ratones en el centro de un laberinto elevado en 

forma de cruz, con la cara mirando hacia alguno de los brazos abiertos. La prueba dura 

5 minutos y los parámetros que se miden son los siguientes: 

a) Tiempo de permanencia en los brazos abiertos (Ta). 

b) Tiempo de permanencia en los brazos cerrados (Tc). 

c) Número de entradas dentro de los brazos abiertos (Na). La definición estricta 

de “entrada” a los brazos, es que todas las patas del animal deben entrar al 

brazo. Número de entradas dentro de los brazos cerrados (Nc). 

 IMAGEN 2. Modelo conductual 

Laberinto elevado en cruz. Foto tomada por Tadeo Lezama, CIBIS XOCHITEPEC. 
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 IMAGEN 3. Modelo conductual Campo 

abierto. Foto tomada por Tadeo Lezama, CIBIS XOCHITEPEC. 

 

6.3.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los datos obtenidos en cada ensayo farmacológico fueron analizados con el programa 

de estadística SPSS versión 11.0, y se llevó a cabo una prueba de análisis de varianza 

(ANOVA) con una post-prueba de Bonferroni, los datos son señalados como el promedio 

± la desviación estándar (DE). 

 

7.- RESULTADOS  
7.1 Depresión  
 

7.1.1 Efecto de cumarinas aisladas de T. lucida sobre la prueba de 
Natación forzada 
 

En la prueba de natación forzada, los animales del grupo Veh presentan un tiempo de 

inmovilidad de 260 seg, mientras que el antidepresivo fluoxetina (flu) a 15 mg/kg 

disminuyó significativamente este valor (*p <0.05). Todos los tratamientos derivados de 

T. lucida, TlHex, 7-ISO, HN, 6M-7ISO, DF y ESCO también fueron capaces de disminuir 

esta variable, significativamente respecto a Veh (*p <0.05). Sin embargo, los dos 

compuestos con mayor actividad son HN y 6M7ISO (Gráfica 5).  
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Grafica.1  
Efecto del extracto hexánico (TlHex) y de las cumarinas: 7-isoprenilxicumarina (7-ISO) , 
herniarina (HN),  6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (6M-7ISO), 6,7,8-trimetoxicumarina 
(DF) y  escoparona (ESCO), sobre los segundos de tiempo de inmovilidad (seg) de los 
ratones expuestos a natación forzada (NF), ANOVA, post-prueba Bonferroni  (n=5, x ̅ 
±DE) 
 

 

7.2.- Ansiedad  
 

7.2.1.- Efecto de cumarinas aisladas de T. lucida sobre la prueba de LEC 
 

En la gráfica 1, se observa que el grupo de animales que recibió el Veh, tiene un 

porcentaje de cruces a brazos abiertos (%NA) de 25%, mientras que los ratones que 

recibieron el fármaco ansiolítico, diazepam (DZP), muestran un 72%, ambos grupos 

fueron estadísticamente diferentes entre sí (*p<0.05).  El extracto TlHex tiene un 

comportamiento similar al grupo Veh (p>0.05). Mientras que los grupos experimentales 

que recibieron las diferentes cumarinas, inducen el siguiente comportamiento.  Los 

compuestos 7-ISO, HN y 6M-7ISO fueron capaces de incrementar significativamente el 
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número de cruces a brazos abiertos (%), respecto al grupo Veh (*p< 0.05). Sin embargo, 

DF y ESCO, no producen cambios en esta variable respecto al Veh (p>0.05). 

 
 
Gráfica 2.  Efecto del extracto hexánico (TlHex) y de las cumarinas: 7-isoprenilxicumarina 
(7-ISO), herniarina (HN), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (6M-7ISO), 6,7,8-
trimetoxicumarina (DF) y  escoparona (ESCO), sobre el porcentaje de cruces a brazos 
abierto (%NA) de ratones expuestos al laberinto elevado en forma de cruz (LEC), ANOVA, 

post-prueba Bonferroni  (n=5, �̅� ±DE) 
 
 
En la gráfica 2, se puede observar que la administraciónde DZP induce un incremento 

significativo sobre el parámetro de tiempo en brazos abiertos (%TA), respecto al grupo 

Veh (*p <0.05) con un valor de 72% para el primero y de 13 % para el segundo . El 

extracto TlHex, DF y ESCO, mantienen un comportamiento similar al del Veh (p >0.05). 

Mientras que 7-ISO, HN y 6M-7ISO fueron capaces de provocar un incremento 

significativo del %TA en los ratones, esto cuando se comparan con el Veh (*p <0.05)  

 

 

7.2.2 Efecto de cumarinas aisladas de T. lucida sobre la prueba de CA 
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Gráfica 3. Efecto del extracto hexánico (TlHex) y de las cumarinas: 7-isoprenilxicumarina 
(7-ISO), herniarina (HN), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (6M-7ISO), 6,7,8-
trimetoxicumarina (DF) y  escoparona (ESCO), sobre el porcentaje de tiempo en brazos 
abiertos (%TA) de ratones expuestos al laberinto elevado en forma de cruz (LEC), 

ANOVA, post-prueba Bonferroni  (n=5, �̅� ±DE) 
  
 
 

7.2.2 Efecto de cumarinas aisladas de T. lucida sobre la prueba de CA 
 

Los animales fueron sometidos a la prueba de campo abierto (CA), en la que se midió la 

capacidad motora espontánea. El número de elevamientos verticales (R), en el grupo de 

animales que recibieron Veh tiene un valor de 33 eventos, mientras que el grupo que 

recibió DZP tienden a disminuir y llega hasta aproximadamente 5 eventos, lo cual fue 

estadísticamente diferente (*p <0.05) La tendencia del extracto TlHex, HN, DF y ESCO, 

no modifican la conducta motora espontánea de los animales, cuando son comparados 

con el Veh (p >0.05), sin embargo 7-ISO y 6M-7ISO son dos cumarinas que disminuyen, 

este parámetro de manera similar al DZP, y son estadísticamente diferentes al Veh 

(Gráfica 3, *p< 0.05)  
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Gráfica 4.  Efecto del extracto hexánico (TlHex) y de las cumarinas: 7-isoprenilxicumarina 
(7-ISO), herniarina (HN), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (6M-7ISO), 6,7,8-
trimetoxicumarina (DF) y  escoparona (ESCO), sobre el número de elevamientos 
verticales (R) de los ratones expuestos al campo abierto (CA), ANOVA, post-prueba 
Bonferroni  (n=5, x ̅ ±DE) 
 
 
Los resultados del ensayo en CA, sobre el parámetro de cruces totales (CT) se señalan 

en la gráfica 4. El grupo de animales Veh, presentó un número de eventos de 99, mientras 

que el grupo con DZP disminuyó a un valor de 75, y el análisis estadístico indica diferencia 

entre ambos grupos (*p <0.05). Los ratones que recibieron TlHex y sus cumarinas, 

muestran una tendencia similar al ansiolítico, es decir disminuyen los eventos respecto 

al Veh, todos estos grupos fueron diferentes al Veh (*p <0.05). 
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Gráfica 5.  Efecto del extracto hexánico (TlHex) y de las cumarinas: 7-isoprenilxicumarina 
(7-ISO), herniarina (HN), 6-metoxi-7-isopreniloxicumarina (6M-7ISO), 6,7,8-
trimetoxicumarina (DF) y  escoparona (ESCO), sobre el número de cruces totales (CT) 
de los ratones expuestos al campo abierto (CA), ANOVA, post-prueba Bonferroni  (n=5, 
x ̅ ±DE) 
 
 
 

 

 
 

8.-DISCUSIÓN. 
 

Las cumarinas, unas benzo-α-pironas heterocíclicas y de estructura anular natural que 

poseen importantes propiedades farmacológicas, han atraído la atención de los 

investigadores y los químicos medicinales. Se han sintetizado muchos compuestos 

utilizando la estructura básica de la cumarina. Los diversos métodos sintéticos dieron 

lugar a la síntesis de importantes derivados de las cumarinas, que ofrecen una amplia 

gama de propiedades biológicas como antimicrobianas, anticancerígenas, 

antiinflamatorias, antioxidantes, antidiabéticas y antidepresivas que los convierten en 

potenciales candidatos a fármacos (Asghar et al., 2021).  
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La especie Tagetes lucida es una planta medicinal mexicana que se utiliza para el 

tratamiento de los “nervios”, “susto” o estrés. Además, en el estado de Morelos, se utiliza 

para tratar desórdenes del sistema nervioso central. Tagetes lucida posee diversos 

compuestos, entre estos, podemos mencionar a las cumarinas, las cuales son 

responsables de varias de las actividades biológicas reportadas en esta especie (Pérez-

Ortega et al., 2016). 

En 2011, Zhang y colaboradores informaron que los primeros minutos en la prueba de 

campo abierto implican un mayor componente de exploración de la novedad y el 

comportamiento de ansiedad inducido por el estrés en ratones. En el presente estudio, 

las cumarinas evaluadas en la prueba de campo abierto 7-ISO y 6M-7ISO, redujeron el 

comportamiento previamente descrito de exploración, de manera similar al fármaco 

depresor del SNC utilizado como control positivo diazepam, indicando una actividad 

sedante. Lo anterior se valida con aquellos resultados obtenidos de la prueba de laberinto 

elevado en forma de cruz, en donde se pudo observar que las cumarinas 7-ISO, 6M-7ISO 

y HN inducen un efecto ansiolítico al incrementar significativamente el parámetro de 

tiempo en los brazos abiertos a una dosis de 2 mg/kg, en comparación con el grupo 

Vehículo y a pesar de ser diferente al grupo de diazepam. 

De acuerdo con los reportes químicos y farmacológicos de la especie Tagetes lucida, de 

los cuales se tiene evidencia de su acción como antiinflamatorio y antineuroinflamatorio; 

y que dichas acciones se pueden atribuir a su contenido de cumarinas, en el presente 

trabajo los efectos ansiolítico y sedativo encontrados, podrían estar estrechamente 

relacionados con las cumarinas (Monterrosas-Brisson et al., 2019; Santibañez et al., 

2022) ya que se sabe que son capaces de actuar sobre el SNC e inducir tales actividades 

biológicas (Sinha S et al., 2022). Por ejemplo, una hidroxicumarina simple (devenyol) y 

cuatro piranocumarinas (cis-quelactona, d-laserpitina, isolaserpitina y octanoilomatina) 

aisladas de Seseli devenyense Simonk, mostraron una actividad ansiolítica significativa 

en el modelo de larvas de pez cebra, en donde tal efecto fue definido como una 

disminución del tiempo de permanencia en los límites del espacio vital (también descrito 

como tigmotaxis invertida) (Widelski et al., 2021). Así mismo, Randjelović y colaboradores 

(2020), evaluaron el efecto ansiolítico de tres derivados de la cumarina  4-(alkylamino)-3-

nitrocoumarina, que difieren en el sustituyente (sec-butilamino, hexadecilamino o 
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bencilamino) en la posición 4, en dosis de 25, 50 y 100 mg kg-1. En este estudio 

emplearon modelos de sueño inducido por luz/oscuridad, campo abierto, alambre 

horizontal, utilizando ratones BALB/c macho. Sin embargo, a diferencia de los resultados 

que encontramos en el presente trabajo con Tagetes lucida, ellos encontraron que las 

tres cumarinas que evaluaron, mostraron un notable efecto de tipo ansiolítico. La 4-(sec-

Butilamino)-3-nitro-2H-cromen-2-ona y la 4-(hexadecilamino)-3-nitro-2H-cromen-2-ona, 

pudieron reconocerse como verdaderos ansiolíticos en la dosis más baja aplicada, sobre 

la base de los tres ensayos, sin ejercer ningún efecto sedante (Randjelovic PJ et al., 

2020) y atribuyen tal efecto a que las tres cumarinas comparten el mismo núcleo 3-

nitrocumarina. También González-Trujano y colaboradores (2019), demostraron el efecto 

antinociceptivo en compuestos bioactivos como la quercetagetina-glucósido y la 

cumarina escoparona aislados de Tagetes lucida e indican que se relaciona a un efecto 

analgésico regulado a nivel de los receptores 5-HT(1A).  

Se ha demostrado, recientemente que la 6,7,8-trimetoxicumarina (C-4) y la HN (C-2), son 

compuestos capaces de interaccionar con el sistema de neurotransmisión dopaminérgico 

(y el glutamatérgico, en diferentes modelos etológicos que tienen como objetivo medir la 

conducta psicótica de los ratones (Porras-Dávila et al., 2021), por lo que es posible que 

la modulación de estos neurotransmisores (dopamina y glutamato), sea parte del 

mecanismo de acción de las dos cumarinas mencionadas y que también fueron 

evaluadas en el presente proyecto.  

A pesar del gran número de tratamientos farmacológicos existentes para la depresión, la 

tasa de éxito de estos medicamentos no supera el 50-60%, lo que significa que al menos 

el 40% de los pacientes no responden al tratamiento inicial. Además, la mayoría de los 

fármacos para la depresión son mal tolerados debido a sus efectos secundarios adversos, 

que pueden incluir hipotensión, arritmias, insomnio, disfunciones sexuales y 

hepatotoxicidad. Por ello, existe un creciente interés en el estudio de los efectos 

antidepresivos de los extractos de hierbas y sus productos naturales (Wang et al., 2019).  

En la actualidad, se sabe que las diferentes partes de las plantas de Tagetes lucida son 

empleadas como remedios para tratar diferentes problemas de salud entre estos, 

trastornos del sistema nervioso. Además, existen numerosos reportes farmacológicos 

que le atribuyen diversas actividades biológicas, en especial la ansiolítica y antidepresiva 
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(Salehi et al., 2018). Por otro lado, se ha demostrado el efecto hepatoprotector en un 

modelo de daño indicado con tetracloruro de carbono (CCl4) en ratas (El-Newary et al., 

2020), actividad que es importante resaltar, debido a que la hepatotoxicidad es uno de 

los efectos secundarios más recurrentes cuando se administran fármacos antidepresivos. 

En la prueba de natación forzada, se ha planteado la hipótesis de que el comportamiento 

de inmovilidad de los roedores cuando se les somete a un estrés inevitable e ineludible, 

refleja una desesperación conductual que, a su vez, puede guardar cierta relación con 

los trastornos depresivos en los seres humanos. Lo cual indica que existe una correlación 

significativa entre la potencia clínica y la eficacia de los antidepresivos en este modelo 

(Porsolt et al., 1977).  

El efecto antidepresivo del extracto acuoso (Guadarrama-Cruz et al., 2008) hexánico, 

metanólico y de diclorometano (Guadarrama-Cruz et al., 2012; Bonilla-Jaime et al., 2015) 

de Tagetes lucida en ratas, así como en otro tipo de extractos y modelos animales (Pérez-

Ortega et al., 2016) fue reportado ya hace tiempo, en donde se empleó la prueba de 

natación forzada. En el presente trabajo de investigación, se evaluó el efecto 

antidepresivo del extracto hexánico y cinco cumarinas aisladas de la especie Tagetes 

lucida, empleando la prueba de natación forzada. Los resultados indican que el parámetro 

de tiempo de inmovilidad fue mayor en el grupo vehículo y que dicho parámetro reduce 

de manera significativa al administrar el fármaco antidepresivo fluoxetina y todos los 

tratamientos de Tagetes lucida ya mencionados. Sin embargo, es importante resaltar que 

las cumarinas 7-ISO y HN presentaron diferencias estadísticas significativas en 

comparación con este fármaco antidepresivo ya que el tiempo de inmovilidad reduce aún 

más.  

La especie Tagetes lucida Cav. ha mostrado diversas actividades biológicas importantes 

que se relacionan con la presencia de algunos terpenos, flavonoides y cumarinas. En 

nuestro grupo de investigación, hemos reportado actividad antiinflamatoria (Monterrosas-

Brisson et al., 2019; Porras-Dávila et al., 2022), neuroinflamatoria (Santibañez et al., 

2022) y el efecto sobre la catalepsia y conductas psicóticas como la esquizofrenia 

(Porras-Dávila et al., 2022). Los resultados obtenidos en la presente investigación, serán 

un punto de partida importante para encaminar la investigación enfocada en realizar 
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estudios enfocados en el análisis los posibles mecanismos de acción que inducen 

especialmente las cumarinas 7-ISO y HN en la actividad antidepresiva y ansiolítica. 

Es necesario continuar con el estudio de los compuestos más activos, para tratar de 

elucidar el modo de acción que ejercen. 
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