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Resumen

Antecedentes: Salvia purpurea Cav., comunmente conocida como “salvia moradita”, es una planta medicinal usada en Oaxaca, Veracruz y
Chiapas por sus propiedades analgésica, antiinflamatoria y antidiarreica. Sin embargo, no existen evidencias cientificas que soporten su potencial
para el alivio del dolor.

Hipotesis: Terpenos y compuestos fenolicos son responsables de la actividad antinociceptiva de extractos de S. purpurea.

Especie estudiada: Salvia purpurea Cav. (Lamiaceae).

Lugar de estudio y afio: Sa/via purpurea se colectd en Santiago Huauclilla, Oaxaca, en octubre de 2017.

Métodos: La toxicidad aguda (Dosis letal media, DL;)) de los extractos de acetona, metanol y acuoso de S. purpurea se determin6 mediante el
protocolo de la OCDE (2001). Los extractos se administraron via oral (p.o.) en un rango de dosis de 3 a 300 mg/kg para evaluar el efecto antino-
ciceptivo utilizando las pruebas de estiramiento abdominal y formalina en ratones. El analisis por HPLC se realizo para identificar la naturaleza
de los metabolitos presentes en los extractos activos en comparacion con sus respectivos estandares.

Resultados: La toxicidad aguda de todos los extractos fue calculada como DL, > 2000 mg/kg, p.o. El efecto antinociceptivo fue significativo
en todas las dosis probadas y en forma no dependiente de la dosis para todos los extractos y en ambas pruebas. El analisis fitoquimico permitio
identificar a compuestos de naturaleza terpénica y fenolica.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio refuerzan el uso como analgésico y antiinflamatorio de S. purpurea en la Medicina Tradicio-
nal Mexicana, donde terpenos y compuestos fenélicos participan en dichas actividades.
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Abstract

Background: Salvia purpurea Cav., commonly known as “salvia moradita”, is a medicinal plant used in Oaxaca, Veracruz and Chiapas for
its analgesic, anti-inflammatory and antidiarrheic properties. However, there is no scientific evidence supporting its pain alleviating potential.
Hypothesis: Terpenes and phenolic compounds are responsible for the antinociceptive activity of S. purpurea extracts.

Studied specimen: Salvia purpurea Cav. (Lamiaceae)

Place of study and year: Salvia purpurea was collected in Santiago Huauclilla, Oaxaca, in October 2017.

Methods: The acute toxicity (Lethal dose fifty, LD,,) of the acetone, methanol and aqueous S. purpurea extracts was determined following the
OECD protocol No. 423. The extracts were administered by gavage (p.o.) at doses ranging from 3 to 300 mg/kg to evaluate antinociceptive ef-
fects using the writhing and formalin tests in mice. HPLC analysis was performed to identify the nature of the metabolites present in the active
extracts in comparison with their respective standards.

Results: Acute toxicity was calculated to be LD, > 2000 mg/kg, p.o. The antinociceptive effects for each extract were significant in all the tested
doses and in a non-dependent dose manner in both tests. Phytochemical analysis allowed to identify compound of terpenic and phenolic nature.
Conclusions: The results of the present study reinforce the analgesic and anti-inflammatory use of S. purpurea in Traditional Mexican Medicine
where terpenes and phenolic compounds participate in these activities.

Key words: Pain, flavonoids, Lamiaceae, Salvia purpurea, terpenes.

Este articulo se encuentra bajo los términos de la licencia Creative Commons Attribution License CCBY-NC (4.0) internacional.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

383


mailto:eva_aguirre@ciencias.unam.mx
https://doi.org/10.17129/botsci.3013
https://orcid.org/0000-0001-5885-279X
https://orcid.org/0000-0002-4399-1508
https://orcid.org/0000-0001-6020-0854
https://orcid.org/0000-0003-0187-5733
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-5227-0083
https://orcid.org/0000-0001-5504-8798
https://orcid.org/0000-0002-9582-5720

Farmacologia y fitoquimica de Salvia purpurea Cav.

1 dolor constituye un estado de alerta del organismo cuyo propdsito es protegerlo de algun dafio o lesion po-

tencial, y evitar asi consecuencias perjudiciales; sin embargo, cuando el dolor es cronico ocasiona efectos

nocivos en la salud y en la calidad de vida de los individuos (Olsen et al. 2012). En México, el 5 % de los

padecimientos atendidos por médicos del Instituto Mexicano del Seguro Social estan asociados a dolor. De
lo anterior, se estima que alrededor de 28 millones de mexicanos padecen algun tipo de dolor, ya sea agudo o crénico,
funcional o disfuncional (Covarrubias-Gomez et al. 2010). Los analgésicos de tipo opioide y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) son los dos grupos de medicamentos mas cominmente utilizados en el tratamiento del dolor
agudo y cronico. A pesar de producir cierto grado de eficacia, dichos farmacos estan acompafiados de efectos adver-
sos que pueden ser moderados o severos en intensidad e incidencia, tales como: la produccion de nauseas, depresion
respiratoria, dependencia y tolerancia, dafio gastrointestinal, cardiovascular y renal, segiin sea el caso, entre otros
(Calixto et al. 2000, Olsen et al. 2012). A este respecto, las plantas medicinales juegan un papel preponderante como
origen y descubrimiento de nuevos productos terapéuticos para el dolor, considerando incluso que pueden ser efi-
caces y seguros (Calixto et al. 2000).

Salvia es un género de la familia Lamiaceae y muchas de sus especies son usadas en la medicina tradicional para
el alivio de desordenes gastricos, enfermedades inflamatorias y dolor general, entre otros padecimientos (Wu et al.
2012, Jenks & Kim 2013, Ghorbani & Esmacelizadeh 2017).

Los estudios farmacologicos han descrito los efectos antinociceptivos y antiinflamatorios de salvias, princi-
palmente europeas y asiaticas, en su mayoria asociados a la presencia de compuestos de naturaleza terpénica y
fenolica. Tal es el caso de los extractos de acetona y metanol de S. aegyptiaca, los cuales presentaron actividad
antinociceptiva significativa en las pruebas de estiramiento abdominal, placa caliente y formalina (Al-Yousuf et
al. 2002). El extracto de cloroformo de S. wiedemannii se reportd con esta actividad en las pruebas de estiramiento
abdominal y retirada de la cola (Ustun & Sezik 2011). El extracto etanélico de S. plebeia presento actividad farma-
coldgica en el modelo de dolor abdominal y en el proceso inflamatorio inducido en la prueba de carragenina (Jung
et al. 2009). De manera similar, el extracto hidroalcoholico de S. officinalis produjé actividad antinociceptiva y
antiinflamatoria en las pruebas de estiramiento abdominal, formalina y carragenina, donde compuestos de natura-
leza terpénica fueron parcialmente responsables de la actividad (Rodrigues et al. 2012, Ghorbani & Esmaelizadeh
2017). En el caso de S. lachnostachys, el extracto etandlico mostrd actividad en la prueba de formalina, donde el
diterpeno fruticulina fue identificado como bioactivo (Santos ez al. 2017). Sin embargo, no existe suficiente inves-
tigacion sobre las salvias de México, el principal centro de diversificacion del subgénero Calosphace, con alre-
dedor de 300 especies (Martinez-Gordillo ef al. 2017). Dentro de los trabajos en especies mexicanas se encuentra
el estudio de los extractos de mediana polaridad de S. divinorum, que presentaron actividad en modelos de dolor
neuropatico (Simoén-Arceo et al. 2017). Recientemente, las especies de S. circinata y S. semiatrata se reportaron
por su actividad antinociceptiva en los modelos de estiramiento abdominal y formalina, cuyos metabolitos par-
cialmente responsables fueron el diterpeno neo-clerodano amarisolida A y el flavonoide pedalitina (Moreno-Pérez
etal 2019, 2021), asi como el diterpeno 7-ceto-neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-diolido (Ortiz-Mendoza et al.
2020), respectivamente.

De manera general, los metabolitos bioactivos que han sido identificados en especies del género son mono-
terpenos como: oy B-pineno, canfeno, mirceno, felandreno, limoneno, p-cimeno, canfor, linalool, mentol, borneol,
geraniol, timol, carvacrol, farnesol, entre otros. Ademas de diterpenos como: salvinorinas, miltirones, amarisoli-
das, carnosol, acido carndsico, tansinonas, royleanonas, hispaninas. Triterpenos: acido ursélico, estigmasterol,
a-amirina, B-amirina, acido oleandlico, -sitosterol. Asi como flavonoides: apigenina, canferol, cirsimaritina, his-
pidulina, luteolina, quercetina, isoquercitrina, rutina, glucosidos de apigenina, canferol y luteolina (Imanshahidi
& Hosseinzadeh 2006, Wu et al. 2012, Akaberi et al. 2016, Ghorbani & Esmaeilizadeh 2017, Moreno-Pérez et al.
2019).

Salvia purpurea Cav. (Lamiaceae) es una hierba perenne que llega a medir hasta 2.5 m de altura, y se ha colectado
floreciendo en los meses de marzo, septiembre, octubre y noviembre. Se distribuye ampliamente desde Jalisco, cen-
tro y sur de México hasta Costa Rica, donde habita en bosques templados. Esta especie es comiinmente conocida
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como “moradita” en Oaxaca (Nambo-Camacho 2015) y “santomexochitl” en Veracruz (Guzman-Gomez 2014). En
la comunidad de Santiago Huauclilla, Oaxaca, es usada para aliviar “el dolor de muela” (Nambo-Camacho 2015).
En Xalapa, Veracruz, la usan por sus propiedades como desinflamatoria, en bafios postparto y para hemorragias
nasales (Guzman-Gdémez 2014). En Chiapas se emplea para tratar el dolor de estdmago ocasionado por diarrea y
disenteria (Dominguez-Vazquez & Castro-Ramirez 2002). A pesar del uso de S. purpurea para el alivio del dolor
en la Medicina Tradicional Mexicana, no existen investigaciones cientificas que corroboren sus propiedades farma-
cologicas de tipo analgésico. El propdsito del presente estudio fue encontrar evidencia del efecto antinociceptivo de
extractos de diferente naturaleza polar de la parte aérea de S. purpurea e identificar algunos compuestos activos y asi
entender su uso en la medicina tradicional para el alivio del dolor.

Materiales y métodos

Colecta del material vegetal. La parte aérea de S. purpurea (hojas, tallos y flores) fue recolectada en el municipio
de Santiago Huauclilla, Oaxaca, en el mes de octubre de 2017. Un ejemplar de la especie se depositd en el Herbario
Medicinal del IMSS con el nimero de registro 16361. La identificacion taxonoémica fue realizada por la Dra. Martha
Juana Martinez Gordillo.

Preparacion de los extractos. Los extractos organicos de S. purpurea se obtuvieron por maceracion a temperatura
ambiente. El material vegetal (1,840 g) se seco, se triturd y se sometid a tres extracciones sucesivas de 24 horas con
cada uno de los disolventes utilizados (acetona y metanol), los cuales fueron comprados en Tecsiquim, S.A. de C.V.
(Ciudad de México, México). El exceso de disolvente se elimino a presion reducida, en un rotaevaporador (Biichi bath
B-490). Una vez secos, los extractos se pesaron y se obtuvieron los siguientes rendimientos: acetona (80 g, 3.7 %) y
metanol (83 g, 3.8 %).

Para la obtencién del extracto acuoso, 90 g de la parte aérea de la planta seca y molida se adicionaron a 200 mL
de agua destilada para preparar una decoccion, la cual ebulld durante 5 minutos. Después, el liquido fue filtrado y
congelado con nitrogeno liquido para su posterior liofilizado (HETO FD3, Heto-Holten A/S, Denmark). Se obtuvo
un rendimiento total de 3.5 g (3.8 %).

Reactivos y farmacos. Los farmacos de referencia ketorolaco (Supradol-Liomont) y diclofenaco (Merck) fueron
adquiridos en la Ciudad de México. El acido acético y la formalina fueron comprados de J.T. Baker y Sigma, respec-
tivamente. Tween 80, reveladores y estandares de terpenoides y flavonoides fueron comprados en Sigma (St. Louis,
MO). Acetona y metanol fueron adquiridos en Tecsiquim, S.A. de C.V. (Ciudad de México, México). Todos los
farmacos y los extractos de metanol y acuoso fueron disueltos en solucion salina (0.9 % NaCl, Sigma, St. Louis,
MO). El extracto de acetona se resuspendié con Tween 80 al 0.5 % en solucidn salina. Los farmacos y extractos
fueron administrados via oral (p.o.) en un volumen de 10 mL/kg. Los agentes nociceptivos fueron el acido acético y
la formalina, los cuales fueron preparados al 1% diluidos con solucidn salina y administrados por via intraperitoneal
(i.p., 0.1 mL/10 g de peso corporal) o intraplantar (20 uL/pata), respectivamente. Todos los tratamientos se prepara-
ron una hora antes de iniciar los experimentos y evaluados en las pruebas farmacoldgicas 30 minutos después de su
administracion.

Animales. Ratones macho de la cepa CD1 (25- 30 g) fueron obtenidos del Bioterio de la Facultad de Ciencias de
la Universidad Nacional Autébnoma de México. Los animales fueron manipulados previamente para su adaptacion
a las condiciones de experimentacion y mantenidos sin restriccion de alimento y agua a una temperatura de 22 +
1 °C y humedad estandar (50 = 5 %) con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. El dia del experimento, los sujetos
experimentales fueron separados en grupos de seis ratones. El protocolo fue aceptado el 21 de agosto de 2019 por la

385



Farmacologia y fitoquimica de Salvia purpurea Cav.

Comisién de Etica y Responsabilidad Cientifica de la Facultad de Ciencias, UNAM (CEARC-PI-2019-08-001). El
manejo de los animales se realizo bajo los lineamientos éticos establecidos en la Norma Oficial Mexicana (NOM-
062- ZO0O-1999).

Toxicidad aguda (Dosis-letal media, DL,). Los ratones fueron administrados con una dosis maxima de 2,000 mg/
kg, p.o. con los extractos de acetona, metanol y acuoso siguiendo el protocolo de la OCDE (2001) (documento de
orientacion sobre pruebas de toxicidad oral aguda). Los animales fueron observados durante 14 dias para registrar
manifestaciones de toxicidad como pérdida de peso, pérdida de locomocion, ataxia, paro respiratorio o muerte. Al
finalizar los 14 dias de observacion, los ratones fueron sometidos a eutanasia y los 6rganos se analizaron macroscopi-
camente para visualizar posibles alteraciones en los tejidos.

Evaluacion de la actividad antinociceptiva. Los ratones se dividieron en grupos de seis animales, los cuales reci-
bieron como tratamiento: el vehiculo, los farmacos de referencia diclofenaco o ketorolaco (10 mg/kg, p.o.), o una
de las dosis de los diferentes extractos (3, 30 y 300 mg/kg, p.o.). Treinta minutos después de los tratamientos, los
animales se sometieron de manera independiente a los modelos de dolor abdominal y nociceptivo-inflamatorio en las
pruebas de estiramiento abdominal o formalina, respectivamente.

Prueba de estiramiento abdominal (“writhing”). Esta prueba consistio en la administracion via intraperitoneal (i.p.)
de 4cido acético al 1 % para inducir irritacion en la cavidad peritoneal, la cual a su vez ocasiona una conducta este-
reotipada de estiramientos de los miembros posteriores y contracciones abdominales (Collier et al. 1968). Todos los
tratamientos fueron administrados via p.o. 30 minutos antes de la inyeccion del acido acético al 1 %. Un observador
registro el nimero de estiramientos abdominales cada 5 minutos durante 30 minutos. La disminucién significativa
de los estiramientos abdominales comparados con el grupo testigo se interpretd como efecto antinociceptivo (Viana
et al. 2003).

Prueba de formalina. La nocicepcion fue inducida con la inyeccion intraplantar de 20 pL de formalina al 1 % en la
extremidad posterior derecha de cada raton. Inmediatamente después la conducta nociceptiva se evalud expresada
como tiempo de lamida de la extremidad inyectada en intervalos de 1 minuto cada 5 minutos, por un periodo de 30
minutos. En esta prueba se registraron dos fases: la fase temprana o neurogénica (0 a 10 minutos) y la fase tardia o
inflamatoria (10 a 30 minutos). La disminucion significativa en cualquiera de las dos fases se interpretd como efecto
antinociceptivo (Tjelsen et al. 1992).

Andlisis estadistico. El analisis se realiz6 utilizando analisis de varianza (ANADEVA) de una via seguida de la
prueba post-hoc de Dunnett para comparar los tratamientos contra el grupo control usando el programa Graphpad
Prism v.7.0. Una significancia de P < 0.05 fue considerada estadisticamente significativa.

Analisis fitoquimico. Analisis por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR).- El analisis de terpenoides
y compuestos fendlicos de Salvia purpurea se realizo en un cromatografo marca Agilent serie 1100 equipado con un
detector de arreglo de diodos. Una muestra de cada extracto se prepar6 a una concentracion de 50 mg/mL, los cuales
se disolvieron por separado en acetona, metanol y agua grado CLAR de acuerdo con su polaridad. Los estandares se
prepararon a una concentracion de 3 mg/mL. Las muestras se filtraron para eliminar impurezas mediante acrodiscos
con membrana de nylon con una apertura de poro de 0.4 um. Se inyectaron 5 o 10 pL de los extractos y 20 pL de los
estandares.

La identificacion de terpenoides y compuestos fendlicos se realizé comparando el tiempo de retencion con el de
los estandares adquiridos en Sigma-Aldrich (St. Louis Mo. USA). La cuantificacion se basd en las curvas de cali-
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bracion del compuesto de referencia, obtenidos bajo las mismas condiciones cromatograficas. Las curvas se cons-
truyeron con el modelo de regresion lineal Y = mx + b por medio del software ChemStation de Agilent Co.

Para la identificacion y cuantificacion de terpenoides se utilizé una columna Zorbax Eclipse XDB-C8 (125 x 4.0
mm). La fase movil fue acetonitrilo (ACN)/agua (80:20) con un flujo de 1 mL/min a una temperatura de 40 °C. El
equipo se calibré a longitudes de onda de 215 y 220 nm con un tiempo de analisis de 25 minutos. Los estdndares
utilizados fueron: estigmasterol, acido ursélico, acido oleanodlico, o-f-amirina y B-sitosterol.

La identificacion y cuantificacion de acidos fenolicos y flavonoides se llevo a cabo con una columna C18 Hypersil
ODS (125 x 4.0 mm), con un gradiente de agua a pH 2.5 ajustado con acido trifluroacético/ ACN 0-10 min, 85 % de
agua: 15 % de ACN; 20 min, 65 % de agua: 35 % de ACN; 25 min, 65 % agua: 35 % ACN. Se utilizaron los siguien-
tes parametros: flujo a 1 mL/min, temperatura de 30 °C, longitudes de onda de deteccion de 254, 280, 316 y 365 nm
y tiempo de analisis de 30 min. Los estandares de acidos fenolicos utilizados fueron 4cido clorogénico, cafeico, fe-
rulico, galico, 3,5-dihidroxibenzoico, p-hidroxibenzoico, sinapico y siringico. Los estandares de flavonoides usados
fueron apigenina, canferol, catequina, floretina, florizina, naringenina, quercetina y rutina.

Resultados

Toxicidad aguda. Ninguno de los extractos produjo efectos de toxicidad aguda en las dosis probadas, ni a la méxima
dosis explorada de acuerdo con la norma de la OECD, indicando un pardmetro de DL, > 2,000 mg/kg, p.o. El grupo
de ratones que recibi6 la administracion del extracto metanolico presentd iinicamente disminucion en la actividad
ambuladora sugiriendo un efecto ansiolitico ya reportado en otras especies (Gonzalez-Trujano et al. 2016,0rtiz-
Mendoza et al. 2020). No hubo diferencia significativa en el peso de los ratones que recibieron los extractos en
comparacion con el vehiculo durante la observacion por 14 dias. La necropsia de los animales permitié determinar
que no hubo dafio tisular, con excepcion de los ratones administrados con el extracto metandlico, quienes presentaron
pequenas erosiones o ulceras como las provocadas por la presencia de farmacos analgésicos antiinflamatorios cuyo
mecanismo de acciéon es la reduccion de la proteccion de la mucosa gastrica por inhibicion de las prostaglandinas
(Vane & Botting 1998).

Prueba de estiramiento abdominal “writhing”. Todos los extractos (3, 30 y 300 mg/kg, p.o.) y el farmaco de refe-
rencia (10 mg/kg, p.o) produjeron efecto antinociceptivo significativo no dependiente de la dosis en comparacion con
los ratones que recibieron el vehiculo (Figura 1A, B, C).

Prueba de formalina. Los extractos organicos y acuoso redujeron significativamente la conducta nociceptiva en
forma no dependiente de la dosis y similar al farmaco de referencia, tanto en la fase neurogénica (Figura 2 A, C, E)
como en la fase inflamatoria (Figura 2 B, D, F) en comparacion con el grupo que recibi6 el vehiculo (Figura 2).

Andalisis fitoquimico. El analisis cromatografico de S. purpurea mostrd que los extractos organicos (acetona y meta-
nol) contienen el mayor nimero y abundancia de constituyentes de naturaleza terpénica (Figura 3, Tabla 1). El acido
ursélico y la a-amirina fueron los de mayor concentracion, siendo esta ltima mayoritaria en el extracto de acetona
(569.33 mg/mg) (Tabla 1). La mayoria de los compuestos fenolicos fueron identificados en los tres extractos (Figura
3, Tabla 1), sin embargo, los acidos fendlicos estuvieron presentes en bajas concentraciones (0.005 a 0.166 mg/mg)
(Tabla 1). Con respecto a los flavonoides, la florizina fue la molécula mayoritaria en los extractos acuoso y metanol
con 2.36 y 1.61 mg/mg, respectivamente, seguido por la catequina con 0.560 mg/mg en el extracto de acetona y 0.438
mg/mg en el de metanol. La apigenina, el canferol, la naringenina, la quercetina y la rutina fueron determinados en
los extractos en un rango de 0.090 a 0.389 mg/mg, a excepcion de la rutina, flavonoide mayoritario en el extracto
acuoso (0.548 mg/mg) (Tabla 1).
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Figura 1. Actividad antinociceptiva de los extractos de Salvia purpurea, el vehiculo (VEH) y el ketorolaco 10 mg/kg, p.o. (formaco de referencia, KET)
expresada como estiramientos totales. Extracto de acetona (A), de metanol (B) y acuoso (C). Las barras representan la media + el error estandar de seis
animales. ANADEVA seguida de la prueba de Dunnett, *P < 0.05.

Discusion

Diferentes especies del género Salvia han sido utilizadas desde la antigiiedad para el tratamiento de problemas diges-
tivos, dolor e inflamacion (Wu et al. 2012, Jenks & Kim 2013, Akaberi et al. 2016). No obstante, los estudios farma-
coldgicos que refuercen dichas propiedades antinociceptivas y antiinflamatorias, tanto de extractos crudos como de
los metabolitos bioactivos aislados de salvias, son recientemente validados mediante el uso de diversos modelos
de dolor agudo y crénico (Ghorbani & Esmaeilizadeh 2017, Santos et al. 2017, Moreno-Pérez et al. 2019, 2021,
Ortiz-Mendoza et al. 2020, Tlacomulco-Flores et al. 2020).
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Figura 2. Actividad antinociceptiva de los extractos de Salvia purpurea, el vehiculo (VEH) y el diclofenaco 10 mg/kg, p.o. (farmaco de referencia, DCF)
evaluada en la prueba de formalina. Fase neurogénica del extracto de acetona, metanol y acuoso (A, C y E respectivamente). Fase inflamatoria (B, D y

F). Las barras representan la media + el error estandar de seis animales. ANADEVA seguida de la prueba de Dunnett, *P < 0.05.

S. purpurea se usa en la Medicina Tradicional Mexicana para el alivio del dolor abdominal, muscular nociceptivo
o0 asociado con inflamacion (Dominguez-Vazquez & Castro-Ramirez 2002, Guzman-Gémez 2014, Nambo-Camacho
2015). En forma similar, otras especies del género distribuidas en México, se utilizan en diversas comunidades para
tratar afecciones gastrointestinales que incluyen dolor de estomago, diarrea, disenteria, colicos, indigestion, infec-
cion e inflamacion estomacal, tales como: S. microphylla, S. coccinea, S. elegans y S. fulgens (Jenks & Kim 2013);
S. circinata 'y S. semiatrata (Nambo-Camacho 2015).

La evaluacion in vivo de la toxicidad aguda de los extractos de S. purpurea la colocan en un nivel de uso no toxico
(OCDE 2001). No obstante, el efecto producido por el extracto de metanol como un dafio gastrico leve sugiere la
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Figura 3. Estructuras de terpenoides y compuestos fendlicos identificados en extractos de Salvia purpurea.

participacion de un mecanismo de accidon antiinflamatorio, posiblemente mediado por inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas como se ha reportado para los farmacos analgésicos no esteroideos (Vane & Botting 1998). La se-
guridad en el uso de Salvias es consistente con los resultados de toxicidad aguda de otras especies del género con una
DL, > 2,000 mg/kg, p.o. calculada para extractos medianamente polares y polares de la parte aérea. Tal es el caso
de extractos de S. aegyptiaca (Al-Yousuf et al. 2002). Para el extracto hidroalcohdlico de hojas de S. officinalis se
reportd una DL, = 44.75 g/kg, p.o (Rodrigues ef al. 2012). En la infusion de S. circinata fue de DL, =5 g/kg, p.o.
(Flores-Bocanegra et al. 2017) y DL, >2,000 mg/kg, i.p. (Moreno-Pérez et al. 2019). Mientras que para S. hypoleuca
la DL, = 1,800 mg/kg, i.p. (Karami et al. 2013).

En el presente estudio farmacoldgico y fitoquimico, los resultados muestran que los extractos medianamente polar
(acetona) y polar (metanol y acuoso) de S. purpurea produjeron actividad de tipo analgésica significativa, tanto en un
modelo de dolor abdominal como en la respuesta nociceptiva e inflamatoria. En el modelo nociceptivo se aprecio la
influencia a nivel central y periférico, asociado con la reduccion de la conducta nociceptiva en las fases neurogénica
e inflamatoria. Estos datos concuerdan con los efectos antinociceptivos observados en otras especies de Salvia; por
ejemplo, con el extracto hidroalcohdlico (10-100 mg/kg, p.o.), acuoso (10-1,000 mg/kg) y de butanol (10-316 mg/kg)
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Tabla 1. Concentracion de terpenoides y compuestos fendlicos identificados en extractos de Salvia purpurea.

Compuesto TR R? Acetona Metanol Acuoso
(min) (ng/mg) (ng/mg) (ng/mg)
Terpenoides
Acido ursélico 2.60 0.99 105.29 101.09 1.15
Acido oleanélico 4.42 0.99 1.05 2.19 0
Estigmasterol 2.90 0.98 3.24 1.84 0
o-amirina 6.49 0.99 569.33 214.56 13.64
[-sitosterol 17.75 0.98 4.26 0 0
Acidos fendlicos
Acido clorogénico 3.70 0.99 0.008 0.017 0.021
Acido ferilico 6.0 0.99 0.028 0.044 0.045
Acido 3,5-dihidroxibenzoico 11.62 0.99 0.062 0.079 0.166
Acido p-hidroxibenzoico 2.67 0.99 0 0.005 0
Acido sinapico 6.10 0.99 0.057 0.077 0.090
Flavonoides
Apigenina 16.62 0.99 0.278 0.389 0.094
Canferol 17.35 0.99 0.129 0.177 0.090
Catequina 2.35 0.98 0.560 0.438 0.219
Floretina 16.16 0.99 0.089 0.079 0
Florizina 9.31 0.99 0.016 1.61 2.36
Naringenina 15.61 0.99 0.136 0.098 0.095
Quercetina 13.10 0.99 0.097 0.186 0.143
Rutina 5.90 0.99 0.122 0.210 0.548

RT: tiempo de retencion; R%: coeficiente de correlacion

de S. officinalis se obtuvo actividad antinociceptiva y antiinflamatoria en los modelos de estiramiento abdominal y
formalina en ratones (Qnais et al. 2010, Rodrigues et al. 2012). Los extractos de acetona y metanol de S. aegyptiaca
requirieron mayor dosis (250-2,000 mg/kg, p.o.) en ratones para apreciar su efecto antinociceptivo y antiinflamatorio
en las mismas pruebas y adicionalmente en la placa caliente (Al-Yousuf er al. 2002). Extractos de hexano, acetato
de etilo y metanol de S. divinorum (100-400 mg/kg, p.o.) o en el caso del extracto de mediana polaridad en dosis de
3 a 100 mg/kg, i.p. (Tlacomulco-Flores et al. 2020), promovieron efecto significativo en la prueba de estiramiento
y/o formalina en ratones. Similares efectos fueron observados con extractos de diferente polaridad de S. circinata
(1-300 mg/kg, i.p.) en las pruebas de “writhing” y formalina (Moreno-Pérez et al. 2019, 2021) y S. semiatrata (300
mg/kg, p.o.) en ambos modelos (Ortiz-Mendoza ef al. 2020). A pesar de ser pocos los estudios experimentales de
Salvias mexicanas para el alivio del dolor, éstos son consistentes en el potencial que representan como alternativa
medicinal y fuente de metabolitos activos para esta afeccion que afecta la calidad de vida de muchos pacientes cuyas
enfermedades cursan con dolor agudo o cronico.

El analisis cromatografico de S. purpurea mostrd la semejanza entre los extractos de acetona y metanol, identi-
ficandose en ambos, constituyentes de naturaleza terpénica, tales como: acido ursélico, acido oleandlico, estigmas-
terol, ai-amirina y PB-sitosterol, estos compuestos fueron los de mayor abundancia con respecto a los compuestos
fenolicos. Los acidos fenolicos identificados en los tres extractos fueron: acido clorogénico, acido ferulico, acido
3,5-dihidroxibenzoico y acido sinapico, los cuales se detectaron en bajas concentraciones. Cabe mencionar que
este es el primer informe de la presencia del 4cido sindpico en especies de Salvia. Con respecto a los flavonoides,
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la florizina fue la molécula mayoritaria en los extractos polares (metanol y acuoso). Dicho metabolito, al igual que
la floretina, solamente han sido identificadas en salvias mexicanas (Moreno-Pérez et al. 2019). Otros flavonoides
detectados fueron la apigenina, el canferol, la catequina, la naringenina, la quercetina y la rutina. Los terpenoides y
la mayoria de los compuestos fenolicos cuantificados en S. purpurea, ya han sido reportados en otras especies del
género (Wu et al. 2012, Wang et al. 2019, Mocan et al. 2020). Asimismo, de éstos ya se tiene conocimiento de sus
propiedades antinociceptivas y antiinflamatorias.

Estudios fitoquimicos de plantas del género Salvia informan la presencia de sesquiterpenoides, diterpenoides,
sesterpenoides, triterpenoides, esteroides y polifenoles (Wu et al. 2012, Jenks & Kim 2013, Wang et al. 2019). Di-
chos compuestos se han considerado responsables de las propiedades antinociceptivos y antiinflamatorios atribuidos
a estas especies (Imanshahidi & Hosseinzadeh 2006, Maione et al. 2017). Los terpenos carnosol, acido oleanolico y
acido ursolico, asi como el flavonoide salvigenina fueron asociados a estos efectos en S. officinalis (Forouzanfar &
Hosseinzadeh 2018). Los acidos rosmarinico, caféico y derivados de luteolina fueron parcialmente responsables en
los efectos de S. halophila'y S. virgata (Akkol et al. 2008). La Salvinorina A, aislada de S. divinorum y derivados de
dicha molécula han generado efectos tipo analgésico en diversos modelos en ratones (John ef al. 2006, McCurdy et
al. 2006, Guida et al. 2012, Crowley et al. 2020). Efectos similares se reportaron para la tilifodidlida obtenido de S.
tilitfolia (Gonzalez-Chavez et al. 2018) y para el diterpeno neo-clerodano amarisolida A y el flavonoide pedalitina
aislados de S. circinata (Moreno-Pérez et al. 2019). Un estudio reciente report6 esta actividad para el diterpeno
neoclerodano 7-ceto-neoclerodan-3,13-dien-18,19:15,16-didlido purificado de S. semiatrata (Ortiz-Mendoza et al.
2020). En los tltimos afios, ha sido notable el interés en los compuestos de naturaleza terpénica con actividad tipo
analgésica en el género Salvia, cuyas especies presentan abundancia en metabolitos del tipo abietano, labdano, clero-
dano, pimarano e icetexano (Wu et al. 2012).

Los compuestos de naturaleza terpénica identificados en los extractos de S. purpurea fueron el acido ursolico, el
acido oleandlico, la a-amirina, el estigmasterol y el B-sitosterol, triterpenos reportados en otras especies de Salvia
(Topgu 2006, Wu et al. 2012, Wang et al. 2019). Los acidos ursdlicos y oleanolicos aislados de Salvia officinalis tu-
vieron efecto antinociceptivo en la prueba de formalina (Rodrigues et al. 2012, Forouzanfar & Hosseinzadeh 2018).
La o-amirina aislada de Protium heptaphylum (Aubl.) March. (Burseraceae) y el estigmasterol de Mondia whytei
(Hook.f.) Skeels. (Apocynaceae) produjeron efectos antinociceptivos en las pruebas de estiramiento abdominal y
de formalina (Oliveira et al. 2005, Holanda Pinto et al. 2008, Githinji et al. 2012). Por otro lado, el B-sitosterol fue
responsable de la actividad antinociceptiva reportada para Buddleja thyrsoides (Fialho et al. 2017).

Los acidos fendlicos identificados en los extractos de S. purpurea fueron acido clorogénico, acido ferulico, acido
3,5-dihidroxibenzoico, dcido p-hidroxibenzoico y 4cido sindpico, de los cuales, el 4cido clorogénico y el fertlico son
caracterizados como compuestos con propiedades analgésicas y antiinflamatorias (dos Santos et al. 2006, Xu et al.
2016, Javed et al. 2020).

En todos los extractos de S. purpurea se identificaron los flavonoides apigenina, canferol, catequina, floretina,
florizina, naringenina, quercetina y rutina. De dichos compuestos ya se han demostrado sus propiedades analgésicas
reiterando con este estudio su participacion como bioactivos. La apigenina, catequina y naringenina presentaron un
potente efecto antinociceptivo y antiinflamatorio en las diversas pruebas donde fueron evaluadas (placa caliente, in-
mersion de la cola, “writhing”, formalina y carragenina) (Pinheiro et al. 2012, Islam et al. 2019, Xue et al. 2019). La
florizina y su aglicona floretina son reportadas principalmente por sus efectos antinflamatorios (Sekhon-Loodu et al.
2015, Kim et al. 2018). Finalmente, el canferol, la quercetina y la rutina, especialmente activos en la fase inflamatoria
(Selvaraj et al. 2014, Hirota et al. 2016, do Nascimento ef al. 2018), en parte mediada por la inhibicion de la enzima
COX-2 (Lesjak et al. 2018), lo cual hace que el dafio géastrico que pudiera visualizarse sea menor en comparacion con
los AINEs utilizados en la clinica como lo observado con el extracto metandlico de S. purpurea.

En conclusion, los datos de este estudio dan evidencia farmacoldgica y fitoquimica de los efectos antinociceptivos de
extractos medianamente polares y polares de S. purpurea reforzando su uso en la Medicina Tradicional Mexicana para el
tratamiento de afecciones que cursan con dolor abdominal, nociceptivo y asociado a inflamacion. Donde la interaccion
de constituyentes de naturaleza terpénica y fendlica juegan un papel relevante para la eficacia y seguridad de su uso.
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