
 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE SAN LUIS POTOSÍ 

 

 

FACULTAD DE CIENCIAS QUÍMICAS 

   

Posgrado en Ciencias Químicas  

“Aislamiento de metabolitos mayoritarios 
de dos especies del género Salvia 

Subgénero Calosphace Clado 
Scorodonia” 

 

Tesis para obtener el grado de: 

Doctorado en Ciencias Químicas 

 

Presenta: 

García Nava Xitlalick 

 

Director de Tesis: 

Dra. Denisse Atenea De Loera Carrera 

Director de Tesis: 

Dr. Francisco Elihú Bautista Redonda 

 

SAN LUIS POTOSÍ, S.L.P. Mayo 2024 



 

UASLP-Sistema de Bibliotecas  

Repositorio Institucional Tesis Digitales Restricciones de Uso DERECHOS 

RESERVADOS  

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en este Trabajo Terminal está protegido por la Ley 

Federal de Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos.  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea objeto de 

protección de los derechos de autor, será exclusivamente para fines educativos e 

informativos y deberá citar la fuente donde se obtuvo, mencionando el autor o 

autores. Cualquier uso distinto o con fines de lucro, reproducción, edición o 

modificación será perseguido y sancionado por el respectivo titular de los 

Derechos de Autor. 

  



 

Aislamiento de metabolitos mayoritarios de dos especies del género Salvia Subgénero 
Calosphace Clado Scorodonia © 2024 por Xitlalick García-Nava, Denisse de Loera, Elihú 
Bautista, Fernando Calzada se distribuye bajo una licencia CC BY-NC-ND 4.0. 
Atribución-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional. Para ver una copia de esta 
licencia, visitar https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/  

  



El programa de Doctorado en Ciencias Químicas de la Facultad de Ciencias Químicas 

de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí pertenece al Sistema Nacional de 

Posgrados (SNP) del Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y Tecnologías 

(CONAHCYT), registro 00520, en la categoría I. El autor recibió una beca académica 

(CONAHCYT con número de CVU 740455). 

El presente trabajo se realizó en el Laboratorio de Química de Productos Naturales 

perteneciente al grupo de Laboratorios de Investigación, Innovación y Desarrollo para las 

Zonas Áridas del Instituto Potosino de Investigación Científica y Tecnológica, y en el 

Laboratorio de Fotoquímica y Síntesis perteneciente a la Facultad de Ciencias Químicas 

de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí; bajo la dirección de los Doctores Fco. 

Elihú Bautista Redonda y Denisse A. de Loera Carrera. Durante el desarrollo del proyecto 

de investigación, este contó con el financiamiento de CONAHCYT No. CB-A1-S-7705. 

El punto de partida de la investigación fue la revisión bibliográfica y la adquisición del 

material vegetal en colaboración con las Doctoras Brenda Y. Bedolla García (INECOL 

Bajío), Itzi Fragoso Martínez (INECOL Xalapa) y Martha Martínez Gordillo (FC-UNAM). 

El aislamiento y purificación de los metabolitos mayoritarios del material vegetal se 

realizó en el Laboratorio de Química de Productos Naturales (DBM-IPICYT) con el apoyo 

del Dr. Elihú Bautista Redonda. Los análisis espectroscópicos se realizaron en el Instituto 

de Química de la Universidad Nacional Autónoma de México y en la Universidad 

Veracruzana con los Doctores José Alberto Rivera Chávez y Omar Cortezano Arellano. 

Los ensayos biológicos se llevaron a cabo en el Centro Médico Nacional siglo XXI-IMSS 

con los Doctores Fernando Calzada, Lilian Yépez Mulia y Miguel Andrés Valdes Guevara, 

y en el Departamento de Farmacia, Facultad de Química, Universidad Nacional 

Autónoma de México con la Dra. Mabel Fragoso Serrano. 

Los datos del trabajo titulado Aislamiento de metabolitos mayoritarios de dos especies 

del género Salvia Subgénero Calosphace Clado Scorodonia se encuentran bajo el 

resguardo del Facultad de Ciencias Químicas y pertenece a la Universidad Autónoma de 

San Luis Potosí. 

  



UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE SAN LUIS POTOSÍ 
Facultad de Ciencias Químicas 

Centro de Investigación y Estudios de Posgrado 
Posgrado en Ciencias Químicas 

                                  Programa de Doctorado 
                             Formato D13 

 
Solicitud de Registro de Tesis Doctorado  

                      
                San Luis Potosí SLP a Mayo/ 02 / 2024 

 
 
Comité Académico  
En atención a la Coordinadora del Posgrado 
 

Por este conducto solicito a Usted se lleve a cabo el registro de título de tesis de 
Doctorado, el cual quedo definido de la siguiente manera: Aislamiento de metabolitos 
mayoritarios de dos especies del género Salvia Subgénero Calosphace Clado 
Scorodonia que desarrollará la estudiante Xitlalick García Nava bajo la dirección de la 
Dra. Denisse A. de Loera Carrera y la Co-dirección del Dr. Elihú Bautista Redonda. 
 
Asimismo, le comunico que el proyecto en el cual trabajará el alumno involucrará el 
manejo de animales de experimentación o muestras derivadas de los mismos, el manejo 
y generación de organismos genéticamente modificados, se llevará a cabo en la Unidad 
de Investigación Médica en Farmacología, UMAE Hospital de Especialidades, Centro 
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. 

 

 

Sin otro particular, quedo de Usted. 

 

A T E N T A M E N T E 

  

 

 

Xitlalick García Nava Dra. Denisse A. de Loera Carrera

  



  

  



 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE SAN LUIS POTOSÍ 

 

 

FACULTAD DE CIENCIAS QUÍMICAS 

   

Posgrado en Ciencias Químicas  

“Aislamiento de metabolitos mayoritarios 
de dos especies del género Salvia 

Subgénero Calosphace Clado 
Scorodonia” 

 

Tesis para obtener el grado de: 

Doctorado en Ciencias Químicas 

 

Presenta: 

García Nava Xitlalick 

 

 SINODALES: 

 

Presidente: Dra. Denisse A. De Loera Carrera  

Secretario: Dr. F. Elihú Bautista Redonda  

Vocal: Dr. Fernando Calzada Bermejo  

Vocal: Dra. Laura C. Flores Bocanegra  

Vocal: Dr. Rodolfo González Chávez  

    SAN LUIS POTOSÍ, S.L.P. Mayo 2024 

 



INTEGRANTES DEL COMITÉ TUTORIAL ACADÉMICO 

Dra. Denisse A. De Loera Carrera: Director de tesis. Adscrito al Posgrado en Ciencias 

Químicas de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí, San Luis Potosí, S.L.P. 

 

Dr. Francisco Elihú Bautista Redonda: Codirector de tesis. Adscrito al Posgrado en 

Ciencias en Biología Molecular del Instituto Potosino de Investigación Científica y 

Tecnológica, San Luis Potosí, S.L.P. 

 

Dr. Fernando Calzada Bermejo: Tutor de tesis. Adscrito a la Unidad de Investigación 

Médica en Farmacología, UMAE Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, IMSS, Ciudad de México, México. 

  



UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE SAN LUIS POTOSÍ 
Facultad de Ciencias Químicas 

Centro de Investigación y Estudios de Posgrado 
Posgrado en Ciencias Químicas 

                            Programa de Doctorado 

 
 

Carta Cesión de Derechos 
 

      San Luis Potosí SLP a Mayo/ 02 / 2024 

 
 

En la ciudad de San Luis Potosí el día 02 del mes de mayo del año 2004. El que suscribe 

Xitlalick García Nava Alumna del programa de posgrado en Ciencias Químicas adscrito 

a la Facultad de Ciencias Químicas manifiesta que es autor(a) intelectual del presente 

trabajo terminal, realizado bajo la dirección de la Dra. Denisse A. de Loera Carrera y el 

Dr. Elihú Bautista Redonda, y cede los derechos del trabajo titulado Aislamiento de 

metabolitos mayoritarios de dos especies del género Salvia Subgénero 

Calosphace Clado Scorodonia a la Universidad Autónoma de San Luis Potosí, para 

su difusión con fines académicos y de investigación.  

 

Los usuarios de la información no deben reproducir de forma total o parcial texto, gráficas, 

imágenes o cualquier contenido del trabajo si el permiso expreso del o los autores. Éste, 

puede ser obtenido directamente con el autor o autores escribiendo a las siguientes 

direcciones xgnava@hotmail.com, atenea.deloera@uaslp.mx, 

francisco.bautista@ipicyt.edu.mx. Si el permiso se otorga, el usuario deberá dar el 

agradecimiento correspondiente y citar la fuente del mismo. 

 

 

 

 

          _________________________ 

Xitlalick García Nava  

mailto:xgnava@hotmail.com
mailto:atenea.deloera@uaslp.mx


UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE SAN LUIS POTOSÍ 
Facultad de Ciencias Químicas 

Centro de Investigación y Estudios de Posgrado 
Posgrado en Ciencias Químicas 

                             Programa de Doctorado 
                               Formato D28 

 

 

Carta de Análisis de Similitud 

               San Luis Potosí SLP a 8 de enero de 2024 

L.B. María Zita Acosta Nava 

Biblioteca de Posgrado FCQ  

 

Asunto: Reporte de porcentaje de similitud de tesis de grado 

 

Por este medio me permito informarle el porcentaje de similitud obtenido mediante 

Ithenticate para la tesis titulada AISLAMIENTO DE METABOLITOS MAYORITARIOS DE 

DOS ESPECIES DEL GÉNERO Salvia SUBGÉNERO Calosphace CLADO Scorodonia 

presentada por la autora Xitlalick García Nava. La tesis es requisito para obtener el grado 

de Doctorado en el Posgrado en Ciencias Químicas. El análisis reveló un porcentaje de 

similitud de 19% excluyendo referencias y metodología. 

Agradezco sinceramente su valioso tiempo y dedicación para llevar a cabo una 

exhaustiva revisión de la tesis. Quedo a su disposición para cualquier consulta o 

inquietud que pueda surgir en el proceso. 

  

Sin más por el momento, le envío un cordial saludo. 

 

A T E N T A M E N T E 

 

_______________________________ 

Dra. Denisse Atenea de Loera Carrera 

Coordinadora Académica del 

Posgrado en Ciencias Químicas  



AGRADECIMIENTOS 

Un especial agradecimiento a mis asesores, la Dra. Denisse A. de Loera Carrera por 

darme una oportunidad de continuar mi estancia en el grupo de investigación 

interdisciplinario de Química Avanzada y Aplicada (IRAACh), por el apoyo, la atención y 

el tiempo invertido. Al Dr. Elihú Bautista Redonda por la oportunidad de pertenecer a su 

grupo de investigación, por la confianza en la realización del proyecto, por el tiempo, los 

consejos, las enseñanzas, las correcciones y los viajes de colectas llenos de 

experiencias y aprendizajes. 

A la Universidad Autónoma de San Luis Potosí por la oportunidad de pertenecer al 

posgrado en Ciencias Químicas y a mi comité tutelar: Dra. Denisse A. de Loera Carrera, 

Dr. Elihú Bautista Redonda y Dr. Fernando Calzada Bermejo por su amable aceptación, 

por el tiempo invertido, por las recomendaciones y comentarios proporcionados para 

mejorar el desarrollo de esta investigación. 

A los sinodales, Dra. Denisse A. de Loera Carrera, Dr. Elihú Bautista Redonda, Dr. 

Fernando Calzada Bermejo, Dr. Rodolfo González Chávez y Dra. Laura C. Flores 

Bocanegra, por todo el tiempo invertido para la revisión de esta tesis. 

A las Dras. Brenda Y. Bedolla-García, Itzi Fragoso Martínez y Martha Martínez Gordillo 

por sus enseñanzas y por la ayuda con la colecta del material vegetal. 

Al Dr. Omar Cortezano Arellano y al Dr. José Alberto Rivera Chávez por los análisis 

espectroscópicos de los productos aislados. 

Al M.C. César Corpus Mendoza por los análisis teóricos realizados de los productos 

nuevos aislados. 

A la Dra. Mabel Fragoso Serrano, al Dr. Fernando Calzada, a la Dra. Lilian Yépez Mulia 

y al Dr. Miguel Andrés Valdes Guevara por los ensayos biológicos realizados. 

Al Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y Tecnologías (CONAHCYT) por la beca 

otorgada y por el financiamiento (No. CB-A1-S-7705). 

A mis amigos y compañeros de laboratorio, Laura, Jennifer, Susana, Corpus, Patricia, 

Carely, Gabriel, Iván y Oscar por su apoyo, enseñanzas y amistad incondicional. 



De manera especial agradezco a mis padres, y a mis hermanos por el apoyo 

incondicional que me brindan en cada etapa personal y profesional. A mi esposo por el 

apoyo, el tiempo, la paciencia y la perseverancia que me brinda cada día para mejorar 

como persona. A mis cuñados por los consejos, su ayuda y el tiempo invertido para 

mejorar cada día. 

 



RESUMEN 

En el presente trabajo se describe el estudio de la composición química de los extractos 

de las partes áreas de Salvia urica Epling y Salvia amarissima Ortega, así como de las 

evaluaciones biológicas de los extractos y/o componentes mayoritarios aislados de 

dichas plantas. 

El estudio de Salvia amarissima resultó en el aislamiento de ocho compuestos, de los 

cuales seis ya han sido reconocidos, un flavonoide (1) y cinco diterpenos (2, 3/4, 5/6). 

Además, se logró el descubrimiento de dos nuevos compuestos glucosídicos de 

diterpeno (7/8), obtenidos como mezcla epimérica. La evaluación biológica mostró 

actividad antiprotozoaria por parte de los compuestos 2, 5/6, 7/8, y una ligera modulación 

de resistencia múltiple a fármacos por los compuestos 7/8 en líneas celulares de cáncer 

humano. 

El estudio de los constituyentes mayoritarios de Salvia urica Epling permitió el 

aislamiento e identificación de dos compuestos conocidos (9-10), aislados previamente 

de Salvia amarissima; pero descritos por primera vez en S. urica. Los resultados de la 

evaluación biológica de ambos constituyentes en ensayos in vivo indicaron actividad 

antidiabética y antipropulsiva. 

 

Palabras clave: Salvia, antiprotozoario, antidiabético, antipropulsivo, terpenoides 

  



ABSTRACT 

In the present project describes the chemical composition of the aerials part extracts of 

Salvia urica Epling and Salvia amarissima Ortega, as well as the biological evaluations 

of the extracts and/or major components isolated from these plants. 

The study of Salvia amarissima resulted in the isolation of eight compounds: six are 

known, one is flavonoid, and five are diterpenes. Furthermore, two new glucoside 

diterpenes were discovered as an epimeric mixture (7/8). The biological evaluations 

showed antiprotozoal activity by compounds 2, 5/6, and 7/8 and slight modulation of 

multidrug resistance by compounds 7/8 in human cancer cell lines. 

The study of the major constituents of Salvia urica Epling allowed the isolation and 

identification of two known compounds (9-10), previously isolated from Salvia amarissima 

but described for the first time in S. urica. The biological evaluation of both constituents 

through in vivo assays indicated antidiabetic and antipropulsive activity. 

 

Key words: Salvia, antiprotozoal, antidiabetic, antipropulsive, terpenoids 
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i. INTRODUCCIÓN 

Las actividades del día a día pueden generar un desequilibrio en la interacción entre 

factores ambientales, sociales y psicológicos, lo que desencadena enfermedades o 

padecimientos no deseados. Los cambios de estilo de vida o algunos medicamentos 

pueden ayudar en el tratamiento de estos padecimientos. A pesar de que los 

medicamentos están diseñados para aliviar la sintomatología de un padecimiento o 

conducir a la recuperación total de una enfermedad pueden generar efectos adversos y 

dar lugar a otros problemas de salud. En el caso particular de las enfermedades 

infecciosas y el cáncer, en ocasiones se observa resistencia a los fármacos utilizados 

para su tratamiento. Lo que conduce a hacer cambios en la estrategia terapéutica, pero 

en ciertos casos se tiene restringido el acceso a los sistemas de salud o a dichas terapias, 

por lo que se conduce a la búsqueda de alternativas en base a la disponibilidad 

económica. 

La Organización Mundial de la Salud ha propuesto la integración de la medicina 

tradicional como medicina complementaria a la medicina alopática o de especialidad 

(OMS, 2013). Una de estas propuestas, es el uso de preparados vegetales en conjunto 

con medicamentos para el control de algunas enfermedades. Un hecho que apoya esta 

propuesta es la gran diversidad de plantas vasculares en el mundo, que sirve como 

fuente de exploración y permite el descubrimiento de nuevos compuestos con 

propiedades que coadyuven el tratamiento de los padecimientos que aquejan al ser 

humano. 

El género Salvia tienen una gran diversidad en cuanto a número de especies, y a los 

usos o aplicaciones, como en el área cosmética, ornamental, culinaria y tradicional. 

Algunas especies de este género cuentan con reportes científicos de composición 

química con propiedades farmacológicas de interés (Bautista et al., 2015; Bautista et al., 

2016; Fragoso-Serrano et al., 2019). No obstante, aún existen muchas especies sin 

estudios. Por lo que el presente proyecto de investigación se enfocó en la búsqueda de 

nuevas o conocidas sustancias con propiedades farmacológicas obtenidas de especies 

del género Salvia no estudiadas desde un enfoque fitoquímico y farmacológico, con base 

en especies conocidas con propiedades biológicas de interés.  
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ii. ANTECEDENTES 

i. MEDICINA TRADICIONAL 

El ser humano ha estado expuesto a lo largo de su historia, a un sinnúmero de factores 

bióticos y abióticos que puede afectar su estado de salud. Por lo que se ha dedicado a 

conseguir una cura o solución para las afecciones generadas por dichos factores 

mediante la experimentación con plantas, animales y minerales desde tiempos antiguos, 

en los que los curanderos eran las personas dedicadas a dicha búsqueda y al traspaso 

del conocimiento empírico de generación en generación. Con el tiempo, esto permitió la 

producción de literatura especializada en el México colonial, como la elaboración del 

códice de la Cruz-Bandiano “Libellus de medicinalibus indorum herbis” (Viesca, 2010); el 

establecimiento de sociedades indígenas permitió copilar conocimientos en Euroasia 

sobre especies medicinales provenientes de diversas partes del mundo (Gallardo Arias, 

2004; Valle Esquivel & Hernández Alvarado, 2004; Rojas Alba, 2009; Jiménez Silva, 

2017). En la actualidad, algunas culturas y sociedades reconocen a la figura de “médico 

tradicional” y a las obras literarias como una fuente de conocimiento importante, como 

un punto de partida para la investigación de plantas medicinales, tendientes al desarrollo 

de fármacos para uso humano (Alcántara-Quintana et al., 2022). 

El desarrollo de nuevos fármacos inicia con la identificación de un compuesto con 

actividad biológica como base para su posterior modificación química y optimizar su 

actividad terapéutica (Mesa-Vanegas, 2017). Como se observa en la Figura 1, el 37.7 % 

de los fármacos aprobados entre 1981 y a mediados del 2019 son derivados de fuentes 

naturales, del cual el 23.5 % son exclusivamente obtenidos de productos naturales 

(Newman & Cragg, 2020). Con esto se deduce que una gran cantidad de fármacos 

aprobados en los últimos años provienen de fuentes naturales. 

En México, se estima que existen entre 5,000 y 7,000 especies de plantas no maderables, 

de las cuales aproximadamente 3,000 especies se utilizan como plantas medicinales 

(CONABIO, 2006). Por lo que se puede considerar como una fuente con gran diversidad 

para la búsqueda de nuevas sustancias bioactivas. 
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Figura 1. Fármacos aprobados entre 1981-2019 por 
categoría. 
Nota: N: Productos naturales; NB: Productos botánicos; ND: 
Derivados de productos naturales (hemi-síntesis); S: 
Fármacos sintéticos; S*: Fármacos sintéticos basados en un 
farmacóforo de un producto natural; NM: Producto natural 
mimético; V: Vacuna. Tomada de Newman & Cragg, 2020. 

ii. FAMILIA LAMIACEAE 

La familia Lamiaceae, comúnmente conocida como la familia de las mentas, se 

encuentra ampliamente distribuida alrededor del mundo con 239 géneros, conteniendo 

7,173 especies, con un amplio uso en el área culinaria, medicinal, cosmética y 

ornamental (Martínez-Gordillo et al., 2017). Uno de los géneros más amplios de esta 

familia es el género Salvia, que cuenta con más de 1000 especies distribuidas en el 

mundo, de las cuales 396 especies están distribuidas en México (Frodin, 2004; Harley et 

al., 2004; Martínez-Gordillo et al., 2017). 

Las especies del género Salvia son subclasificadas en cinco subgéneros: Salvia, 

Audibertia J. B. Walker, B. T. Drew y K. J. Sytsma, Calosphace (Benth.) Epling, Leonia 

Cerv., y Sclarea Mill (Jenks & Kim, 2013; Lara-Cabrera et al., 2021). El subgénero 

Calosphace (Benth.) Epling contiene entre 613 y 643 especies, de las cuales 311 se 

encuentran en el territorio mexicano (González-Gallegos et al., 2020; Martínez-Gordillo 

et al., 2023). Adicionalmente, las especies de Salvia pertenecientes a este subgénero 

fueron agrupadas en 105 secciones, con base en sus características fenotípicas (Epling, 

1940). Sin embargo, los estudios de filogenia del subgénero Calosphace reportan que se 

requiere reestructurar en conjunto con los demás subgéneros, debido a la cobertura 

basada en su morfológica y en su similitud genética del espaciador transcrito interno del 
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ADN (ITS) y el espacio intergénico no codificadora (psbA–trnH) del ADN del cloroplasto. 

Por lo que los investigadores continúan en la búsqueda para la reestructuración de dicho 

género, como el análisis filogenético basado en los marcadores mencionados e 

incluyendo las secuencias de la región trnL–trnF del ADN de cloroplastos para aumentar 

la resolución en los análisis (Figura 2). Así, el clado Scorodonia incluye las especies: 

Salvia urica, S. amarissima, S. leucochlamys, S. praestans, y S. perlonga (Olvera 

Mendoza et al., 2017; Fragoso-Martínez et al., 2018). 

 
Figura 2. Relación filogenética del género Salvia subg. Calosphace basada en la combinación de análisis 
de secuencias de ADN nuclear (ITS) y plasto (trnL–trnF, psbA–trnH). Tomada de Fragoso-Martínez et al., 
2018 

 

 

i.ii.1. Salvia urica Epling 

La especie Salvia urica Epling (SU), comúnmente conocida como pendolita morada, 

canastillas, tutzunún, salvia bretónica, y chichingua azul (Chicago Natural History 
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Museum, 1973; Padilla-Gómez, 2007), es una planta perenne que alcanza una altura de 

hasta 1.2 m, presenta hojas aristadas serradas y flores bilabiales moradas (Figura 3). 

Esta se encuentra distribuida desde el estado de Guerrero, México hasta Honduras 

(Clebsch, 2003). Los usos que se le atribuyen a esta especie son ornamentales (Clebsch, 

2003) y medicinales para tratamiento de la bilis, la diabetes, enfermedades 

gastrointestinales y diarrea (Padilla-Gómez, 2007). De acuerdo con la literatura, SU sólo 

cuenta con un reporte científico hasta la fecha, en el cual se evaluó la capacidad 

inhibitoria de un extracto metanólico-acuoso sobre la producción de verotoxina por 

Escherichia coli enterohemorrágica. Dicha bacteria es responsable de intoxicación 

alimenticia, diarrea, colitis hemorrágica, calambres abdominales y vómito (Sakagami et 

al., 2001). 

 
Figura 3. Salvia urica 
Epling. Fotografía 
tomada por Gerardo A. 
Salazar 

i.ii.2. Salvia amarissima Ortega (Sin. Salvia circinnata Cav.) 

La especie Salvia circinnata Cav. (sinónimo Salvia amarissima Ortega, SA), conocida 

comúnmente como hierba del cáncer o insulina, es una planta arbustiva perenne con 

tallo cuadrangular, hojas serradas y flores bilabiadas con coloración entre azul y morado 

(Figura 4). 
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Figura 4. Salvia 
amarissima. 

Esta especie tiene varios estudios fitoquímicos en los que se han aislado e identificado 

aproximadamente 28 metabolitos secundarios, de los cuales predominan los diterpenos, 

seguido de flavonoides y algunos compuestos aromáticos (Maldonado et al., 1996; 

Bautista et al., 2015; Bautista et al., 2016; Flores-Bocanegra et al., 2017; Fragoso-

Martínez et al., 2019; Salinas-Arellano et al., 2020). En el caso de los compuestos 

fenólicos se ha aislado el ácido rosmarínico, a partir de una infusión de planta seca 

(Figura 5). 

 
Figura 5. Ácido rosmarínico aislado del 
extracto acuoso de Salvia amarissima 
(Salinas-Arellano et al., 2020). 

Los flavonoides aislados e identificados en SA son de tipo flavona, glicósidos de flavonas 

y glicósidos de flavonoles en C-3 y C-7 del esqueleto carbonado (Figura 6). Las flavonas 

mayoritarias aisladas han sido: 5,6,4'-trihidroxi-7,3'-dimetoxiflavona, 5,6-dihidroxi-7,3',4'-

trimetoxiflavona, 5,7-O-diacetilacacetina, 6,6''-dihidroxi-3',3''',7,7''-O-

tetrametoxiloniflavona, 6-hidroxiluteolina, apigenina y pedalitina (Flores-Bocanegra et al., 

2017; Fragoso-Serrano et al., 2019; Moreno-Pérez et al., 2019; Calzada et al., 2020; 

Salinas-Arellano et al., 2020). 
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Figura 6. Flavonoides identificados en Salvia amarissima. Nota: Glu, 
glucosa; Rham, ramnosa. 

Entre los terpenoides identificados en SA (Figura 7) se encuentran un sesquiterpeno tipo 

5,10-cicloaromadendreno (espatulenol), obtenido de un extracto soluble en acetona 

(Fragoso-Serrano et al., 2019), y 18 diterpenos, divididos en neo-clerodanos, 9,10-seco-

neo-clerodanos y amarisanos. La mayoría de los neo-clerodanos son amarisólidos (A-F) 

y amarissininas (B-E), como se observa en la Figura 7. Estos han sido aislados por 

maceración con acetona, AcOEt o con una mezcla de DCM/MeOH (Bautista et al., 2016; 

Fragoso-Serrano et al., 2019). También se han obtenido los amarisólidos (A y G) por 

infusión (Moreno-Pérez et al., 2019; Salinas-Arellano et al., 2020), y los únicos 9,10-seco-

neo-clerodano (amarissinina A) y amarisano (teotihuacanina) han sido obtenidos a partir 

de extractos de acetona (Bautista et al., 2015; Bautista et al., 2016). 
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Figura 7. Terpenoides aislados de Salvia amarissima. 

De acuerdo con un estudio previo, se reportó que el contenido de metabolitos 

especializados en SA está relacionado con la distribución geográfica, y se han 

identificado cuatro quimiotipos en diferentes poblaciones silvestres: S. circinnata CT 

amarisólido A (Pátzcuaro, Mich.), S. circinnata CT amarissinina A (Yuriria, Gto.), S. 

circinnata CT óxido de cariofileno (Tehuacán, Pue.) y S. circinnata CT teotihuacanina 

(San José Iturbide, Gto.; Pachuca, Hgo.; Aquixtla, Pue.; Parque Nacional “Los Mármoles”, 

Hgo; Teotihuacan, Edo. Méx.) (Sepúlveda Cuellar et al., 2021). Esto permitirá tener una 

base de datos para la búsqueda de metabolitos especializados en futuras investigaciones 

de estructura-respuesta en blancos farmacológicos importantes. 

Los usos tradicionales que se le atribuyen a SA están relacionados con el tratamiento 

del cáncer, diabetes, reumatismo y padecimientos estomacales (Aguilar et al., 1994). Los 

reportes que evalúan la actividad antidiabética han empleado blancos moleculares y han 

determinado la inhibición de las enzimas α-glucosidasas y la proteína tirosina fosfatasa 

1B (PTP-1B), estas están relacionadas con el control de los niveles de glucosa en el 

organismo. 

Los flavonoides 6,6''-dihidroxi-3',3''',7,7''-O-tetrametoxiloniflavona (IC50 39 ± 0.06 μΜ) y 

glucósido de 7-O-apigenina (IC50 200 ± 12 μΜ) han mostrado mejor actividad inhibitoria 
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de la enzima α-glucosidasa que los diterpenos, en comparación con el control positivo 

(acarbosa, IC50 100 ± 0.03 μΜ) (Flores-Bocanegra et al., 2017). También, los flavonoides 

pedalitina (IC50 62.0 ± 4.1 μΜ) y 6-hidroxiluteolina (IC50 62.0 ± 4.1 μΜ) han mostrado 

buena actividad inhibitoria de la PTP-1B, en comparación con los diterpenos (amarisólido 

A y G) y el control positivo (ácido ursólico, IC50 28.1 ± 1.2 μΜ) (Salinas-Arellano et al., 

2020). 

En otro estudio, el amarisólido A (IC50 400 ± 19 μΜ) y la pedalitina (IC50 60 ± 3 μΜ) han 

mostrado actividad inhibitoria, en comparación con la acarbosa (IC50 1003 ± 14 μΜ), 

contra maltasas (Flores-Bocanegra et al., 2017). Además, con el amarisólido A, se ha 

reportado un efecto antihiperalgésico por medio de la acción agonista del receptor 5-

HT1A, y antidepresivo por medio del modelo de nadado forzado en ratas, debido a que 

este diterpeno aumentó el tiempo de nadado y escalado (Moreno-Pérez et al., 2023). 

Los diterpenoides teotihuacanina y amarissinina A han presentado actividad citotóxica 

en líneas celulares de cáncer de mama (MDA-MB-231) y cervicouterino (HeLa). A su vez, 

teotihuacanina presenta citotoxicidad contra líneas celulares de cáncer de colon (HCT-

15 y HCT-16). Sin embargo, su débil actividad citotóxica en líneas celulares de cáncer 

de mama, motivo su ensayo sobre la reversión de la resistencia múltiple a fármacos en 

líneas celulares de cáncer mamario, resistentes a vinblastina, resultando que el diterpeno 

que reportó mejor actividad en comparación con un control positivo (RFMCF/Vin
+ 4.4) fue 

la teotihuacanica (RFMCF/Vin
+ 10703.1), seguido del amarisólido F (RFMCF/Vin

+ 12.0), 

amarissinina B (RFMCF/Vin
+ 2.6) y amarissinina A (RFMCF/Vin

+ 5.8) (Bautista et al., 2015; 

Bautista et al., 2016; Fragoso-Serrano et al., 2019). 

Los compuestos 5,6-dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona, amarisólido F, acetilamarissinina B, 

apigenina, amarissininas A-C y teotihuacanina también han mostrado actividad 

antiprotozoaria contra Entamoeba histolytica y Giardia lamblia. Entre ellos, el amarisólido 

F es el diterpeno más activo contra E. histolytica (IC50 23.9 μΜ), y la 5,6-dihidroxi-7,3',4'-

trimetoxiflavona contra ambos protozoarios (IC50 0.05/0.13 μΜ, respectivamente). Este 

último compuesto ha mostrado ser más activo que el control positivo (metronidazol, IC50 

0.23/1.22 μΜ, respectivamente) (Calzada et al., 2020). 
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i.ii.3. Salvia leucochlamys Epling 

La especie Salvia leucochlamys Epling es una planta herbácea perenne que presenta 

tricomas en su tallo, hojas ovadas serradas y flores bilabiales rosas o magenta (Epling, 

1940). Esta planta no cuenta con estudios acerca de su composición química o de sus 

propiedades farmacológicas, ni usos reportados en la medicina tradicional. 

i.ii.4. Salvia praestans Epling 

La especie Salvia praestans Epling es una planta herbácea perenne con hojas dentadas 

y flores bilabiales rojas (Epling, 1940). Además, no se cuentan con estudios científicos o 

usos tradicionales reportados previamente. 

i.ii.5. Salvia perlonga Fernald 

La especie Salvia perlonga Fernald es una hierba con hojas serradas y flores bilabiales 

púrpura (Fernald, 1900). Al igual que Salvia leucochlamys Epling y Salvia praestans 

Epling no cuenta con reportes científicos o de usos en la medicina tradicional previos a 

este estudio. 

Debido a la gran diversidad de la familia Lamiaceae, y en particular del género Salvia, en 

México aún existe un gran número de especies sin estudios fitoquímicos y/o 

evaluaciones de sus propiedades biológicas. Sin embargo, debido al uso medicinal que 

tienen algunas de las especies del género contra padecimientos crónico-degenerativos 

e infecciosos, nos hemos enfocado en el estudio de los constituyentes químicos de una 

especie de Salvia poco estudiada con distribución en México: S. urica, y comparamos 

con una especie estudiada: S. amarissima. Posterior a esto, se decidió evaluar sus 

propiedades citotóxicas, antitumorales, antiprotozoarias y antidiarreicas.  

iii. PROBLEMAS DE SALUD 

Las enfermedades causantes de muerte en el mundo se dividen en enfermedades 

transmisibles y no transmisibles. En la Figura 8, se observa que la mayoría de las 

muertes en el 2019 son causadas por enfermedades no transmisibles (OMS, 2020). Este 

grupo incluye a las enfermedades crónico-degenerativas, como la diabetes mellitus y el 

cáncer (OMS, 2022c). 
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Figura 8. Principales causas de muerte en el 
mundo, en el año 2019. Tomada de OMS, 2020c. 

i.iii.1. DIABETES MELLITUS 

En 2019, la diabetes mellitus (DM) provocó 1.5 millones de defunciones (OMS, 2016), y 

de acuerdo con la tendencia estadística estimada por la Federación Internacional de la 

Diabetes (FID), la prevalencia del número de casos y el número de casos nuevos, en 

adultos entre 20 y 70 años aumentará, en las próximas dos décadas, como se observa 

en la Tabla 1 (OMS, 2016; FID, 2019). 

Tabla 1. Cantidad de adultos (20-70 años) con diabetes acorde a la clasificación según el nivel de ingresos 
del Banco Mundial en 2019, 2030 y 2045. Tomada de FID, 2019. 

 2019 2030 2045 
Clasificación 
según el nivel 
de ingresos 
del Banco 
Mundial 

Prevalencia 
de la 

diabetes (%) 

Cantidad de 
personas 
(millones) 

Prevalencia 
de la 

diabetes (%) 

Cantidad de 
personas 
(millones) 

Prevalencia 
de la 

diabetes 
(%) 

Cantidad de 
personas 
(millones) 

Países de 
ingresos 

altos 

10.4 
(8.6-13.3) 

95.2 
(78.7-120.9) 

11.4 
(9.4-14.3) 

107.0 
(88.3-134.4) 

11.9 
(9.8-14.8) 

112.4 
(92.2-139.2) 

Países de 
ingresos 
medios 

9.5 
(7.6-12.3) 

353.3 
(280.1-
455.3) 

10.7 
(8.4-13.7) 

449.6 
(363.0-576.7) 

11.8 
(9.0-5.0) 

551.2 
(422.7-
705.2) 

Países de 
ingresos 

bajos 

4.0 
(2.8-6.7) 

14.5 
(10.0–24.3) 

4.3 
(3.0-7.1) 

21.9 
(15.2-36.4) 

4.7 
(3.3-7.8) 

36.5 
(25.8-60.2) 

Nota: Los intervalos de confianza del 95% se indican entre paréntesis. 
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México es uno de los países que cuentan con una gran cantidad de casos de diabetes 

(Figura 9). Además, esta enfermedad es la segunda causa de muerte en el país (INEGI, 

2021), y el porcentaje de la población con DM, en la mayoría de las entidades federativas, 

oscila entre el 7.5 y 14 % de la población (Figura 10) (INSP, 2018). 

 
Figura 9. Cantidad total calculada de adultos (20-79 años) con 
diabetes en 2019. Tomada de FID, 2019. 

 
Figura 10. Porcentaje de población (20 y más años) con diabetes, por entidad 
federativa en 2018. Tomada de INSP, 2018. 

La diabetes es definida como un problema de salud pública debido a que afecta 

mayormente a las personas entre 20 y 70 años. Este segmento de la población es 



29 

 

considerado el más productivo, y al ser afectado, se considera que puede provocar un 

gran impacto económico en la sociedad (Figura 11). Además, se estima que el gasto 

directo mundial invertido en la diabetes es de 827,000 millones de dólares (FID, 2019), 

incrementando así el interés en la búsqueda de alternativas para su control. 

 

Figura 11. Gasto total (dólares) en salud relacionado con la diabetes en 
adultos (20-79 años) en 2019. Tomada de FID, 2019. 

La DM es una enfermedad multifactorial debido a que implica una alteración metabólica 

que se desarrolla por diversos factores, como la insuficiente producción de insulina, por 

la incapacidad de la insulina para cumplir con su función, por daño inmunológico, o por 

herencia genética. Se caracteriza por presentar hiperglucemia de manera crónica y 

alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, los lípidos y las proteínas (OMS, 

2022b). De acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades, en su 11a 

revisión, la diabetes mellitus se encuentra dentro de la clasificación de enfermedades 

endocrinas, nutricionales o metabólicas (05), subclasificación de enfermedades 

endocrinas; y en general se clasifica de la siguiente manera (OMS, 2023): 

• Diabetes mellitus tipo 1 (5A10): Se caracteriza por la destrucción de las células 

β del páncreas, en general por procesos autoinmunes. Por ejemplo, una 

reacción hipersensible mediada por linfocitos T contra el antígeno de las células 

β del páncreas. 
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• Diabetes mellitus tipo 2 (5A11): Trastorno metabólico caracterizado por la 

elevada presencia de glucosa en sangre debido a la resistencia a la insulina, 

secreción trastornada, o ambas situaciones. 

• Diabetes mellitus en el embarazo (JA63): Trastorno causado por la disfunción 

de los receptores de la insulina maternos que provocan una intolerancia a la 

glucosa, diagnosticado por primera vez durante el embarazo. 

Uno de los principales factores de predisposición a desarrollar la DM es la herencia 

genética. Otros factores de riesgo son la obesidad abdominal, sedentarismo, 

hiperglucemia crónica, hipertensión y en algunos casos síndrome de ovario poliquístico. 

Los principales síntomas de la DM son la poliuria, polifagia y polidipsia, que pueden 

desarrollar una hiperglucemia persistente. En algunos casos, los pacientes con DM tipo 

2 no presentan síntomas por lo que son importantes los exámenes médicos de rutina 

para la identificación de anomalías, incluida la determinación de parámetros clínicos, 

indicativos de la DM (Tabla 2) (Grossman & Porth, 2014; IMSS, 2014; ALAD, 2019). 

Tabla 2. Criterios para el diagnóstico de DM. Tomada y modificada de Grossman & Porth 2014; 
ALAD 2019. 

 
Normoglucémico 

“Prediabetes” 
Diabetes 
mellitus Glucemia de 

ayuno alterada 
Intolerancia a 

la glucosa 
Glucemia 
(ayuno) 

<100 mg/dL 
100 – 125 

mg/mL 
No aplica ≥126 mg/dL 

Glucemia 2 
horas poscarga 

<140 mg/dL No aplica 140-199 mg/dL ≥200 mg/dL 

Hemoglobina 
glucosilada A1C 

<5.7% 5.7-6.4% ≥6.5% 

El tratamiento de la DM tiene el objetivo de aliviar síntomas, prevenir complicaciones y 

mantener el control metabólico para mejorar la calidad de vida del paciente y reducir la 

mortalidad (NOM-015-SSA2-2010, 2010). A estos pacientes se les recomienda cambios 

de estilo de vida, como alimentación balanceada y ejercicio (NOM-015-SSA2-2010, 2010; 

IMSS, 2014; ALAD, 2019). En casos más graves se administra un tratamiento 

farmacológico, considerando la expectativa de vida, complicaciones u otros problemas 

de salud. Los fármacos más utilizados incluyen a la metformina, o un tratamiento 

combinado con esta, que puede incluir sulfonilureas o inhibidores de dipeptidil peptidasa 

4 (Tabla 3) (Bruton et al., 2010; IMSS, 2014; ALAD, 2019). Algunas de las desventajas 



31 

 

de los medicamentos aprobados para el tratamiento de la diabetes son los efectos 

secundarios que pueden afectar la calidad de vida para algunos pacientes o para ciertas 

poblaciones, y debido a la baja accesibilidad económica de los tratamientos, muchos 

pacientes buscan alternativas terapéuticas, como la medicina tradicional. 

Tabla 3. Fármacos utilizados para el control de la diabetes mellitus. Tomada y modificada de Bruton et 
al., 2010. 
Fármaco Mecanismo Efectos Adversos 

Biguadinas Disminuye la glucosa hepática Diarrea, náuseas, acidosis 
láctica 

Sulfonilureas Aumenta secreción de insulina Hipoglicemia 
Tiazolidinedionas Disminuye la resistencia a insulina Aumento de peso, fracturas 
Inhibidores de las α-
glucosidasas 

Reduce glicemia pospandrial Flatulencia 

Insulina Aumenta la utilización de glucosa, 
disminuye la glucosa hepática, otras 
acciones anabólicas 

Hipoglicemia, aumento de 
peso 

Análogos de amilina Vaciado gástrico lento Náuseas, hipoglucemia 

i.iii.2. CÁNCER 

En 2020, a nivel mundial se han estimado cerca de 10 millones de defunciones 

provocadas por el cáncer y 19.3 millones de casos nuevos. Además, como se observa 

en la  

Figura 12, los tipos de cáncer más comunes diagnosticados, como casos nuevos y de 

mayor incidencia, se registran en mamas, pulmones, colon, próstata, piel y estómago. A 

la vez se observa que los tipos de cáncer como causa de muerte son en pulmón, colon, 

hígado, estómago y mama (NIH, 2021; OMS, 2022a). 
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Figura 12. Casos nuevos y mortalidad por tipo de cáncer para ambos sexos, 
en el 2020. Tomada y modificada de GLOBOCAN, 2020. 

En México, el cáncer se encuentra dentro de las principales causas de muerte y se 

reportan 195 mil 500 casos cada año, según el Instituto Nacional de Cancerología. En 

2021, se registraron 90 123 defunciones por tumores malignos. 

En la Figura 13, se observan las tasas de defunción por entidad federativa en 2021 y en 

comparación con los últimos 10 años se ha detectado un aumento constantemente de 

tasas de defunción (INEGI, 2023). 

 

Figura 13. Tasa de defunciones por tumores malignos por 
entidad federativa, en 2021. Tomada de INEGI, 2023. Nota: 
Defunciones por cada 10 mil habitantes. 

En la Figura 14, se observa la carga económica global que conlleva el cáncer y de 

acuerdo con el análisis de los datos reportados por “Global Burden of Disease Study” 

con una substracción del producto interno bruto, Chen et al. (2023) han estimado 

alrededor de 25.2 trillones de dólares internacionales (INT, dólar Geary-Khamis, en base 

a los valores en 2017) como carga económica entre 2020 y 2050, es decir, el cáncer 

tendrá una carga económica de 2, 857 dólares internacionales (INT) por persona, entre 

2020 y 2050. Los países con mayor carga económica incluyen a China y Estados Unidos 

de América (Chen et al., 2023). 
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Figura 14. Carga macroeconómica por el cáncer estimada entre los años 2020 y 2050. 
Tomada y modificada de Chen et al., 2023. 

En México, el cáncer con mayor carga económica se encuentra en cerebro, como se 

observa en la Figura 15. También se puede observar que existe cierta prevalencia de 

tipos de cáncer por el desarrollo del país, es decir, la prevención, el monitoreo, el 

diagnóstico temprano y las enfermedades previas diagnosticadas son factores 

relacionados con la presencia de ciertos tipos de cáncer (Chen et al., 2023). 

 
Figura 15. Tipo de cáncer con mayor carga económica en cada país, entre los años 2020 y 
2050. Tomada y modificada de Chen et al., 2023. Nota: TBL, Tráquea, bronquios, y pulmones; 
No-H, No-Hodgkin. 

El cáncer es un grupo de enfermedades en que las células del organismo se multiplican 

de manera rápida, descontrolada y pueden diseminarse para invadir partes adyacentes. 

Está enfermedad se desarrolla debido a herencia genética o a cambios a nivel genético, 
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por ejemplo, por alteraciones en los mecanismos de la división celular o por daño en el 

ácido desoxirribonucleico (ADN), causado por factores externos (INCAN, 2015; OMS, 

2022a). 

La clasificación del cáncer se basa en el sistema en el que se desarrolla, es decir, existen 

más de cien tipos de cáncer debido al sistema que afecta. Por ejemplo, la Clasificación 

Internacional de Enfermedades (11a revisión) clasifica al cáncer como Neoplasias y se 

subclasifica en: 

• Neoplasias del cerebro o del sistema nervioso central 

• Neoplasias de los tejidos hematopoyéticos o linfáticos 

• Neoplasias malignas, excepto neoplasias primarias de los tejidos linfoide, 

hematopoyético, del sistema nervioso central o de tejidos relacionados 

• Neoplasias in situ, excepto de los tejidos linfoide, hematopoyético, del sistema 

nervioso central o tejidos relacionados 

• Neoplasias benignas, excepto las de tejidos linfáticos o hematopoyéticos, del 

sistema nervioso central o de tejidos afines 

• Neoplasias de comportamiento incierto, excepto las de tejidos linfoide o 

hematopoyéticas, el sistema nervioso central o tejidos afines 

• Neoplasias de comportamiento desconocido, excepto los de tejidos linfáticos, 

hematopoyéticos, del sistema nervioso central, o de tejidos relacionados 

Las alteraciones del mecanismo de división celular son el resultado de la interacción de 

los factores genéticos del huésped y los factores externos. En el caso de los factores 

genéticos, se involucran los mecanismos moleculares que debido a una alteración o error 

se produce la alteración del desarrollo celular. En cambio, los factores externos abarcan 

desde los factores hormonales, los mecanismos inmunológicos hasta los agentes 

ambientales, como sustancias químicas, radiaciones, y agentes biológicos (Grossman & 

Porth, 2014; OMS, 2022a). Dichas alteraciones producen disrupción en el tejido invadido 

y generan síntomas generales en el sitio como el dolor. Esto puede provocar malestares 

en tejidos, órganos o sistemas adyacentes, o generar un síndrome paraneoplásico, el 

cual consiste en manifestaciones indirectas provocadas por las hormonas producidas por 

células cancerígenas. 
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Algunos de los malestares generales que presentan las personas con cáncer son el 

cansancio, dolor, infecciones frecuentes, cambios en la piel, pedida de peso y anemia. 

Sin embargo, la presencia de alguno de estos síntomas no significa que exista la 

presencia de tejido tumoral maligno. Por lo que es necesarios realizar los exámenes de 

evaluación rutinaria para su adecuado diagnóstico. Esto consiste en la examinación 

mediante la observación, la palpitación y exámenes clínicos. También, se deben realizar 

exámenes de soporte para la adecuada detección, ya que el cáncer es complejo de 

diagnosticar. Así los procedimientos incluidos para su diagnóstico son los exámenes de 

sangre para la búsqueda de marcadores tumorales, estudios citológicos, biopsias de 

tejidos, ultrasonido, estudios de rayos-X, resonancia magnética, tomografía 

computacional y examinaciones endoscópicas. 

Al ser diagnosticado el cáncer, los objetivos para el tratamiento se dividen en tres 

categorías: curativa, control y paliativa. Las alternativas más comunes para el tratamiento 

son la cirugía, la radioterapia, la quimioterapia, la terapia hormonal, y la inmunoterapia 

(Grossman & Porth, 2014). 

La cirugía es la remoción quirúrgica de tumores sólidos, aunque depende de su 

localización, ya que algunos no pueden ser eliminados de esta manera. Por lo que la 

crioterapia puede ser incluida y en general, después de la cirugía se administra un 

tratamiento paliativo. 

La radioterapia usa partículas de alta energía para destruir o dañar las células 

cancerígenas, a una distancia o dirigidas a un sitio. Esta puede afectar al tejido adyacente 

normal; por ejemplo, la alteración de la médula ósea se desarrolla cuando se ha recibido 

radioterapia en dicho sitio o disminución de células sanguíneas y por consecutiva estar 

vulnerable a una infección, sangrado o anemia. También puede provocar anorexia, 

náuseas, vómito, diarrea, disfunción eréctil o irritación vaginal en caso de recibir radiación 

abdominal y pélvica. 

La quimioterapia utiliza medicamentos con el objetivo de llegar a las células 

cancerígenas y destruirlas por medio de diversos mecanismos de acción, como prevenir 

la replicación y el crecimiento celular mediante la inhibición de la síntesis de ADN, ARN 

y proteínas, estimular la producción de enzimas, y en general prevenir la mitosis. Estos 
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incluyen agentes alquilantes como triazenos o mostazas nitrogenadas; antimetabolitos 

como análogos de ácido fólico, de pirimidina o de purina; y productos naturales como 

alcaloides de la vinca, taxanos, antibióticos, etc. A la vez, estos tienen efectos tóxicos 

debido a que presentan poca selectividad, es decir, pueden afectar células cancerígenas 

como normales, por lo que algunos efectos adversos que produce esta terapia son 

anorexia, náuseas, vómito y alopecia. Además, tienen un alto potencial teratogénico, 

mutagénico y carcinogénico, e inclusive pueden tener el problema de la generación de 

resistencia a estos por parte de las células cancerosas. 

La terapia hormonal se enfoca en la administración de medicamentos con el objetivo de 

romper el ambiente hormonal de las células cancerígenas, dependiendo del tipo de 

células. Eso puede afectar la sensibilización de la glándula pituitaria o desestabilizar los 

procesos bioquímicos, en los que intervienen ciertas hormonas. Sin embargo, las células 

cancerígenas se han vuelto resistentes a la manipulación hormonal. 

La bioterapia incluye a la inmunoterapia, la cual usa técnicas inmunológicas, por ejemplo, 

el uso del bacilo Calmette-Guérin (BCG) atenuado e instalado en la vejiga para tratar el 

cáncer de vejiga (Grossman & Porth, 2014). 

Debido a la gran complejidad y a los problemas que conlleva el diagnóstico y el 

tratamiento del cáncer, se continua con la búsqueda de nuevos compuestos activos. 

i.iii.3. DIARREA 

La diarrea es la segunda causa de muerte en niños menores de 5 años y provocó 

370,000 muertes de niños en 2019 en el Mundo. En México, la mayoría de las entidades 

federativas tienen una incidencia baja de la enfermedad diarreica aguda (EDA, Figura 

16) y cerca de 600 mil casos se reportaron con cuadros de deshidratación severa en el 

2020 (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica, 2021). 
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Figura 16. Incidencia de EDA en menores de cinco años durante la 
semana epidemiológica 4, México, 2021. Tomada de Sistema 
Nacional de Vigilancia Epidemiológica, 2021. Nota: *por cada mil 
niños menores de cinco años. 

La diarrea es definida como la evacuación de tres o más heces líquidas por día o la 

evacuación con mayor frecuencia de lo normal, y se divide de manera clínica en tres 

tipos: aguda acuosa (horas o días), aguda con sangre (disentería), y persistente (14 o 

más días de duración). Esta condición puede provocar deshidratación, en tres escalas 

(sin deshidratación, grave y moderada), pérdida de conocimiento, ojos hundidos, retorno 

lento de la piel (≥ 2 s), irritabilidad y sed. La diarrea también se define como un síntoma 

que puede ser derivado por la malnutrición, alergias o intoxicación, por reacción a 

medicamentos, por infecciones a consecuencia de consumo de alimentos contaminados 

o preparados en condiciones insalubres, y puede ser transmitida de persona a persona 

por malos hábitos de higiene. Los malestares gastrointestinales a su vez pueden ser 

causados por diversos factores, como consecuencia de medicamentos y/o 

enfermedades, u organismos como parásitos, bacterias y virus (OMS, 2017). 

Los parásitos de tipo protozoario son organismos unicelulares microscópicos que pueden 

ser de vida libre o de naturaleza parasitaria, ya que pueden multiplicarse en los seres 

humanos para su supervivencia y provocar malestares, como la diarrea. Estos se pueden 

transmitir de un ser humano a otro por la vía fecal-oral, o por medio de un vector si los 

protozoos están en sangre y tejidos. Los protozoos infecciosos pueden ser de tipo 

sarcodinos o amebas (Entamoeba), mastigóforos o flagelados (Giardia, Leishmania), 

cilióforos o ciliados (Balantidium) y esporozoos (inmóvil, Plasmodium) (CDC, enero de 

2022). 
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El tratamiento de la diarrea es inespecífico debido a que es un síntoma de múltiples 

factores por lo que en general su objetivo es reponer los electrolitos, mantener el buen 

estado de hidratación y disminuir la motilidad. Así los fármacos utilizados para el control 

de la diarrea son de tipo opioide macrólidos, quinolonas, betalactámico, nitroimizadoles 

y tetraciclinas, presentados en la Tabla 4. Estos pueden presentar reacciones adversas 

que pueden alterar más el sistema gastrointestinal y en algunos casos podría afectar 

sistemas importantes (Mora et al., 2014; Secretaría de Salud, 2015). 

Tabla 4. Fármacos utilizados para el tratamiento de la diarrea. 
Antidiarreicos Mecanismo Efectos adversos 

Macrólidos 
Inhibe la síntesis de proteínas Trastornos digestivos, hepatotóxico, 

náuseas, vómito, diarrea, reacciones 
alérgicas y efectos cardíacos. 

Quinolonas 
Inhiben la síntesis de ADN Cefalea, mareos, somnolencia, insomnio y 

posible daño renal. 

Betalactámicos 
Inhiben la síntesis de la pared celular Náuseas, vómito, diarrea y reacciones 

alérgicas. 

Nitroimidazoles 
Inhiben la síntesis de ADN Dolor de cabeza, náuseas, boca seca, 

vomito, diarrea y dolor abdominal. 

Opioides 
Disminuye la acetilcolina y 
prostaglandinas. Disminuye la peristalsis 

Náuseas, vómito, somnolencia, boca seca, 
erupción cutánea e hipersensibilidad. 

En general, muchos de los medicamentos empleados para el control de estas 

enfermedades de importancia pública tienen efectos adversos que pueden llegar a ser 

muy graves. Además, que pueden representar una gran carga económica para ciertas 

poblaciones. En otros casos, los agentes quimioterapéuticos o antimicrobianos pueden 

generan resistencia. Por estas razones, existe un interés constante en encontrar nuevas 

alternativas para el tratamiento y control de enfermedades infecciosas y crónico 

degenerativas. Debido a lo anterior, la medicina tradicional constituye una opción de 

tratamiento, pero a la vez, un acervo para la búsqueda de compuestos bioactivos con 

potencial farmacológico que sirvan como base para el desarrollo de fármacos. 
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iii. JUSTIFICACIÓN 

En los últimos años, la medicina tradicional ha ganado interés debido a que es una de 

las fuentes de conocimiento que describe los usos medicinales de ciertos recursos 

vegetales. Por lo que es importante la generación de conocimiento que contribuya al 

entendimiento de las propiedades biológicas que se les atribuyen a dichos recursos; e 

identificar los metabolitos especializados responsables de sus actividades biológicas, 

tendientes al desarrollo de nuevos fármacos. Entre las plantas utilizadas en la medicina 

tradicional están las del género Salvia. Una de ellas es Salvia amarissima, que ha 

mostrado ser una planta de interés farmacológico debido a las propiedades biológicas 

que muestran sus metabolitos secundarios. Esta planta se encuentra agrupada en el 

mismo clado con otras cuatro especies del género, con base en su filogenia. Por lo que, 

a partir de una aproximación quimiotaxonómica, existe la posibilidad de que compartan 

metabolitos secundarios y propiedades farmacológicas similares. Por lo que este 

proyecto se enfocó en la búsqueda de compuestos químicos de Salvia amarissima y 

Salvia urica; además, de la exploración de sus propiedades biológicas. 
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iv. HIPÓTESIS 

La especie Salvia urica presenta actividades biológicas y produce metabolitos 

especializados similares identificados previamente en Salvia amarissima. 

 

v. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar los componentes químicos mayoritarios presentes en los extractos orgánicos de 

Salvia amarissima Ortega y Salvia urica Epling, y evaluar sus constituyentes individuales 

en modelos in vitro e in vivo. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Aislar, purificar y elucidar la estructura química de los metabolitos mayoritarios presentes 

en los extractos orgánicos de Salvia amarissima Ortega y Salvia urica Epling. 

Evaluar las propiedades biológicas de los extractos y/o compuestos puros de Salvia 

amarissima Ortega, y Salvia urica Epling.  
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vi. MATERIALES Y MÉTODOS 

i. PROCESOS EXPERIMENTALES GENERALES 

En la separación cromatográfica en columna abierta (CC), se empleó gel de sílice (60G, 

0.063 – 0.200 mm o kieselgel 60G, < 4.5 μm) o gel de sílice C18 (CC-RF, Sigma-Aldrich®). 

El monitoreo de las fracciones resultantes de la separación por CC se realizó mediante 

cromatografía en capa fina (CCF) de gel de sílice 60G UV254 (Macherey-Nagel o Merk, 

20 x 20, 200 μm) o 60 RP-18 F254S (Merk, 20 x 20, 200 μm). Esta se observó bajo luz UV 

a 254 y 365 nm, para posteriormente visualizarse con CeSO4 2% en H2SO4 2 N o 

vainillina al 1%, seguida de calentamiento. 

La rotación óptica fue medida en un polarímetro Perkin-Elmer 343. Los espectros de UV 

se obtuvieron en un espectrofotómetro Shimadzu UV 160U. Los espectros de IR fueron 

obtenidos en un espectrómetro Bruker Tensor 27. Los espectros de resonancia 

magnética nuclear (RMN) de 1D y 2D se adquirieron en un espectrómetro Agilent 

Mercury NMR 500 MHz, equipado con una sonda para experimentos de temperatura 

variable. Los desplazamientos químicos se referenciaron con tetrametilsilano (TMS) y los 

valores de J son dados en Hz. La identificación de constituyentes volátiles se realizó en 

un cromatógrafo de gases GC-7890b (Agilent) acoplado a un espectrómetro de masas 

EM-5877A (Agilent), usando una columna capilar DB-5ht (30 m x 0.320 mm di x 0.1 μm, 

Agilent). Los espectros de masas de alta resolución por electrospray (ESI) acoplado a un 

detector híbrido QTof, se adquirieron en un equipo de UPLC-HRESIMS Xevo G2 XS 

(Waters). Los análisis de difracción de rayos-X de monocristal se realizaron en un 

difractómetro Bruker D8 Venture con una fuente de radiación de Cu Kα (λ = 1.54178 Å). 

ii. MATERIAL VEGETAL 

vi.ii.1. Salvia amarissima Ortega 

La hierba del cáncer (Salvia amarissima Ortega) se recolectó en su etapa de floración en 

Pátzcuaro, Michoacán, México, en septiembre del 2020 (19° 31′ 27.57″–101° 36′ 25.83″). 

Un espécimen se herborizó y se depositó para su identificación taxonómica en el 

Herbario IEB del Instituto de Ecología, A.C. El material vegetal se determinó por la Dra. 

Brenda Y. Bedolla-García y se asignó el número de voucher: IEB-266237. 
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Las hojas se secaron a la sombra y posteriormente se molieron (665 g). Estas se 

sometieron a extracción por maceración con una mezcla de CHCl3-MeOH 1:1 (4 L x 3). 

El extracto total se obtuvo por destilación a presión reducida (75.8 g, 11.39 %) y se 

sometió a separación por cromatografía en columna (CC) de gel de sílice (11 cm di x 8 

cm h, 250 mL). Esta se eluyó con mezclas de hexano (Hx)-acetato de etilo (AcOEt), 

AcOEt-acetona y acetona-metanol (MeOH). Las 125 fracciones resultantes, se 

analizaron por cromatografía de capa fina (CCF) y se agruparon por su similitud para 

obtener 8 fracciones finales (Tabla 5). 

Tabla 5. Fracciones resultantes de la separación por CC de gel 
de sílice del extracto total de Salvia amarissima. 
Etiqueta Fracciones Mezcla de elución Peso (g) 

A 1 – 10 Hx-AcOEt 9:1 2.02 

B 11 – 40 Hx-AcOEt 7:3 12.05 

C 41 – 42 Hx-AcOEt 3:7 0.47 
D 43 – 69 AcOEt-Acetona 8:2 22.02 

E 70 – 88 AcOEt-Acetona 6:4 17.05 
F 89 – 96 AcOEt-Acetona 4:6 4.50 
G 97 – 109 Acetona 8.71 
H 110 – 125 Acetona-MeOH 7:3 13.26 

El perfilamiento por HPLC se realizó usando la metodología reportada por Sepúlveda-

Cuellar et al. (2021), en un cromatógrafo HPLC Agilent con un detector PDA G1315D 

Agilent y un detector fluorescente G1315A Agilent. Los cromatogramas de UV se 

adquirieron a 240 y 330 nm, los cromatogramas de FLD se adquirieron usando una 

longitud de onda de excitación de 250 nm y una longitud de onda de emisión de 410 nm; 

a 30°C. La separación se llevó a cabo en una columna de fase reversa Synergi Polar RP 

(Phenomenex, 5 m, 4.6 x 250 mm), con una mezcla de ácido acético al 1% (A) y 

acetonitrilo (B) en un gradiente lineal (0 min, A 80 %; 1 min, A 80 %; 31 min, A 40 %, 33 

min, A 20 %; 43 min, A 20 %). El extracto soluble en acetona se disolvió en MeOH (2.5 

mg/mL), con un volumen de inyección de 10 μL. Como estándar de referencia se usó 

amarisólido A (> 98%), y se inyectaron 5 μL a un rango de concentraciones (0.25 - 

0.00625 mg/mL). Todos los cromatogramas se obtuvieron por triplicado. 

La fracción D (22.02 g) se sometió a un segundo fraccionamiento por CC de gel de sílice 

(9 cm di x 8 cm h, 250 mL) y se eluyó con mezclas de CHCl3-MeOH 99:1 (frs. 1-10), 
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CHCl3-MeOH 97:3 (frs. 11-26), CHCl3-MeOH 90:10 (frs. 27-34), CHCl3-MeOH 80:20 (frs. 

35-42) y CHCl3-MeOH 50:50 (frs. 43-65). Después del análisis por CCF, se obtuvieron 

seis fracciones finales D1 (frs. 1-8, 1.01 g), D2 (frs. 9-10, 0.03 g), D3(frs. 11-26, 2.13 g), 

D4 (frs. 27-34, 8.76 g), D5 (frs. 35-42, 3.17 g) y D6 (frs. 43-65, 6.35 g). De la fr. D2, se 

obtuvieron 29 mg del compuesto 1 (5,6-dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona) y de la fr. D4, 

se obtuvieron 4.9 g del compuesto 2 (amarisólido A) por medio de recristalización con 

MeOH/H2O. 

La fr. D5 (3.17 g) se sometió a CC de gel de sílice (4 cm di x 9 cm h, 50 mL) con mezclas 

de CHCl3-MeOH de polaridad creciente (frs. 1-9, 95:5; frs. 10-22, 90:10; frs. 23-33, 80:20; 

frs. 34-39, 50:50; frs. 40-44, 0:100), y se reunieron por la similitud que presentaron en el 

análisis de CCF para obtener cinco fracciones finales: D5a (frs. 1-12, 0.14 g), D5b (frs. 

13-16, 0.20 g), D5c (frs. 17-22, 1.69 g), D5d (frs. 23, 0.36 g), y D5e (frs. 24-44, 0.77 g). 

De la fr. D5b se obtuvieron los compuestos 3/4 (amarisólido D/16-epi-amarisólido D, 77 

mg), de la fr. D5c se obtuvieron los compuestos 5/6 (amarisólido G/16-epi-amarisólido G, 

1.69 g); y de la fr. D5d se obtuvieron los compuestos 7/8 (363 mg). Por último, de la 

fracción E, se obtuvo 8.74 g del compuesto 2. 

Reactividad del compuesto 2. Con la finalidad de obtener la aglicona del compuesto 2, 

se ensayó la hidrólisis/solvólisis de este compuesto en diferentes condiciones, 

empleando distintos ácidos de Brönsted y de Lewis, como se describe en la Tabla 6. En 

general, se preparó una solución del compuesto 2 (33.3 mg/mL, MeOH), a la cual se le 

agregó el ácido correspondiente y se agitó durante la reacción con o sin temperatura. 

Después del tiempo de reacción, se agregó NaHCO3 hasta pH neutro, y la mezcla 

resultante se separó por partición con AcOEt (1:1, 3x). La fase orgánica se secó con 

Na2SO4 y el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida. Los componentes 

del crudo de reacción se separaron por cromatografía en columna. 
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Tabla 6. Condiciones de reacción del compuesto 2. 
AmA (mg) MeOH (mL) Ácido Cant. Conc. Tiempo (h) Temp. (°C) 

100 1 HCl 5 mL 1 N 4 130 
100 2 HCl 5 mL 4 N 1 110–130 
100 3 HCl 5 mL 4 N 2 110–130 

100 3 TFA 5 mL 4 N 

2 22–26 
2 40–50 
2 80–100 
6 110 

100 
1.6 

BF3·MeOH 4 mL 
 2 24 

0.6  0.5 25 
Nota: Am-A, amarisólido A; MeOH, metanol; Cant., cantidad; Conc., concentración; Temp., 
temperatura. 

vi.ii.2. Salvia urica Epling 

La Salvia urica Epling se recolectó en etapa de floración en Teopisca, Chiapas, México, 

en diciembre del 2021. Un ejemplar de esta planta fue identificado por la Dra. Martha 

Martínez Gordillo y depositado en la Facultad de Ciencias de la UNAM (FCME-180582). 

Las partes aéreas secas y molidas (218 g), se extrajeron por maceración con acetona (2 

L × 3). El extracto total se obtuvo por filtración y destilación a presión reducida para 

obtener un residuo de 11.0 g (5.04 %). Posteriormente, se sometió a CC de gel de sílice 

(4.5 cm di x 8.5 cm h, 125 mL) con mezclas de Hx/AcOEt y AcOEt/MeOH eluyendo con 

proporciones de polaridad creciente. Las fracciones resultantes se agruparon por su 

similitud en CCF (Tabla 7). 

Tabla 7. Fracciones resultantes por CC de 
gel de sílice del extracto total de Salvia urica. 
Etiqueta Fracciones Mezcla de elución 

A 1 – 7 Hx-AcOEt 9:1 
B 8 – 22 Hx-AcOEt 7:3 
C 23 – 27 Hx-AcOEt 6:4 
D 28 – 38 Hx-AcOEt 6:4 
E 39 – 43 Hx-AcOEt 1:1 
F 44 – 52 Hx-AcOEt 3:7 
G 53 – 54 AcOEt 
H 55 – 58 AcOEt-MeOH 9:1 
I 59 – 63 MeOH 

La fracción D (1.6 g) se sometió a CC de gel de sílice (2.0 cm di x 10.0 cm h, 25 mL), 

eluyendo mezclas: CHCl3-MeOH 99:1 (frs. 1-9), CHCl3-MeOH 97:3 (frs. 10-16), CHCl3-

MeOH 95:5 (frs. 17-23). Las fracciones obtenidas se analizaron por CCF, y se agruparon 

de la siguiente manera: fr. D1 (frs. 1-8), fr. D2 (frs. 9-11), fr. D3 (frs. 12-15), fr. D4 (frs. 
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16-19) y fr. D5 (frs. 20-23). De la Fr. D2, se obtuvieron 62.0 mg del compuesto 9 

(amarisinina A) después de sucesivas cristalizaciones de acetona/Hx, AcOEt/Hx y 

acetona/AcOEt. De la Fr. E se obtuvieron 7.0 mg del compuesto 1 (5,6-dihidroxi-7,3',4'-

trimetoxiflavona) mediante cristalización de AcOEt/hexano. 

La identificación de compuestos volátiles presentes en el extracto soluble en acetona se 

realizó por cromatografía de gases acoplado a espectrometría de masas, en un 

cromatógrafo Agilent GC-7890b acoplado a un espectrómetro de masas Agilent EM-

5977A. En la separación cromatográfica, se utilizó una columna capilar GC DB 5ht (30 

m x 0.320 mm di x 0.1 μm, Agilent), siguiendo la metodología reportada por Sepúlveda-

Cuellar et al. 2021. Se preparó una solución del extracto en una mezcla Hx-AcOEt-MeOH 

1:1:1 (5 mg/mL), y se inyectó un volumen de 0.2 μL en modo splitless. La temperatura 

del puerto de inyección se mantuvo a 220°C, y la del horno a 80°C por 2 min, 

incrementado 3, 5 y 10°C cada minuto hasta 100, 150, y 330°C, respectivamente; al final 

la temperatura se mantuvo durante 9 minutos a 330°C. Los cromatogramas se obtuvieron 

por triplicado, y los componentes volátiles se identificaron por deconvolución 

comparando los espectros de masas experimentales con los de las bases de datos 

(W10N11 y Wiley10Nist11). El porcentaje del área se normalizó y las cantidades relativas 

se reportaron como el promedio ± error estándar. 

El perfilamiento de HPLC se realizó siguiendo la metodología reportada por Sepúlveda-

Cuellar et al. (2021) y las condiciones descritas para el perfilamiento por HPLC-PDA de 

S. amarissima Ortega (sección previa). 

iii. ESTUDIOS DE PROPIEDADES BIOLÓGICAS 

vi.iii.1. Salvia amarissima Ortega 

vi.iii.1.1. ACTIVIDAD ANTIPROTOZOARIA 

Las cepas Entamoeba histolytica (6 × 103, HM1-IMSS: ATCC 30459TM) y Giardia lamblia 

( 5 × 104 , IMSS:9809:1) se mantuvieron en medio TYI-S-33. Además, estas se 

suplementaron con 10 % de suero bovino inactivado por calor, y con 10 % de suero de 

ternera y bilis bovina, respectivamente. Los trofozoitos utilizados se encontraban en la 

fase logarítmica de crecimiento. Las pruebas de susceptibilidad in vitro se realizaron 
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siguiendo el método de subcultivo reportado por Calzada et al. (1998). Los trofozoitos se 

incubaron por 48 h a 37°C en presencia de los compuestos (2, 5/6, 7/8) o el control 

positivo (metronidazol) a diferentes concentraciones (0.02 – 200 μg/mL, en DMSO 1%). 

Después de la incubación, una alícuota del medio de cultivo, conteniendo trofozoitos (50 μL) se subcultivó en medio fresco por otras 48 h sin los compuestos de prueba o el 

fármaco de referencia. El número de trofozoitos se determinó con un hemocitómetro y 

los resultados se confirmaron con un método colorimétrico. En el que los trofozoitos se 

lavaron e incubaron con bromuro de 3-[4,5-dimetilhiazol-2-il]-2, 5-difeniltetrazolium 

(0.075%) y metosulfato de fenazina (250 mg) durante 45 min a 37°C. El exceso de 

colorante se eliminó mediante HCl en isopropanol y se determinó su absorbancia a 570 

nm. Los experimentos se realizaron por duplicado y se repitieron tres veces. El 

porcentaje de trofozoitos vivos se calculó al comparar con el blanco y los valores de IC50 

se obtuvieron por análisis probit (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) y se 

expresan como el promedio (intervalos de confianza 95%). 

vi.iii.1.2. ACTIVIDAD CITOTÓXICA 

Todas las líneas celulares (HCT-116, HeLa, MCF-7, CaOV3) fueron mantenidas en 

medio RPMI 1640 suplementado con suero fetal bovino al 10 %, L-glutamina (2 mM), 

penicilina G (10,000 units/mL) y sulfato de estreptomicina (10,000 μg/mL). Las células 

usadas se cosecharon de la fase logarítmica de su ciclo de crecimiento, se cultivaron a 

37°C en una atmósfera con CO2 al 5% y humedad al 100%, sembradas en placas de 96 

pozos. 

Los compuestos a evaluar (2, 5/6 y 7/8) y los fármacos de referencia (vinblastina, 

colchicina) se incubaron en presencia de las células a distintas concentraciones (0.2 -25 

µg/mL) durante 72 h, después se agregaron 50 μL de ácido tricloroacético acuoso frío al 

50 %, y se incubaron por 30 min a 4°C. Al término, las células se lavaron con agua 

corriente, se secaron y se tiñeron con SRB (0.4%). Posteriormente se lavaron con ácido 

tricloroacético acuoso frío (1 %), se secaron y se midió la absorbancia a 545 nm en un 

lector de placas ELISA (Bio-Tex Instruments). Los estudios se realizaron por triplicado y 

se expresaron como promedio ± desviación estándar (SD). 
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vi.iii.1.3. MODULACIÓN DE RESISTENCIA A FÁRMACOS 

Las células utilizadas para la evaluación de la modulación de la multiresistencia a 

fármacos son células resistentes a vinblastina a una concentración de 211.2 μM (MCF-

7/Vin+) o en ausencia de este (MCF7/Vin-). Los estudios se realizaron por triplicado y se 

expresaron como promedio ± desviación estándar (SD) (Fragoso et al., 2019). La 

capacidad de potenciar o recuperar la citotoxicidad de la vinblastina en líneas celulares 

resistentes se describe por medio del ensayo en presencia de los compuestos que 

puedan recuperar la reactividad de la vinblastina en dichas células. 

La metodología consiste en la siembra de células (MCF-7 y MCF-7/Vin), en placas de 96 

pozos, en presencia o ausencia de los compuestos (2, 5/6, 7/8, a 25 µg/mL) o el control 

positivo y vinblastina (0.000128–2 µg/mL) durante 72 h en medio RPMI 1640 

suplementado con suero fetal bovino al 10 %, L-glutamina (2 mM), penicilina G (10,000 

unidades/mL) y sulfato de estreptomicina (10,000 μg/mL). Después de la incubación se 

sometieron a tinción con SRB. La reserpina se utilizó como control positivo. El valor de 

reversión se calculó mediante la división del IC50 de la vinblastina sola entre el IC50 de la 

vinblastina en presencia de los compuestos evaluados. (Bautista et al., 2015). 

vi.iii.2. Salvia urica Epling 

vi.iii.2.1. ACTIVIDAD ANTIHIPERGLUCÉMICA 

Para la evaluación de la actividad antihiperglucémica, se utilizaron ratones Balb/c macho 

de 8 a 10 semanas (25 ± 5 g) con niveles de glucosa sanguínea de 150 ± 10 mg/mL. Los 

ratones fueron mantenidos en la Casa Animal del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” en 

el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y se manejaron de acuerdo con la Norma 

Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 para el cuidado y experimentación en animales. 

Los ratones se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad natural a 22 ± 2°C, alimentación 

con dieta estándar y agua ad libitum. Los experimentos fueron aprobados por el Comité 

de Ética del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI–IMSS (R-

2019-3601-004). 

La inducción experimental de la diabetes tipo 2 en ratones Balb/c fue acorde al modelo 

estreptozotocina/nicotinamida aplicado por Valdés et al. (2019). Los ratones fueron 



48 

 

mantenidos en ayuno 16 h antes de la administración de la estreptozotocina (i.p. 100 

mg/kg en solución buffer fría, pH 4). Después de 30 min, se les administró nicotinamida 

(i.p. 240 mg/kg en solución salina fría). Al tercer día de la administración, los ratones se 

alimentaron con una solución de sacarosa al 10 % durante tres días. Al quinto día, la 

solución de sacarosa se sustituyó por agua y después de 24 h, se midieron los niveles 

de glucosa en sangre (≥126 mg/dL), en ayuno, con un glucómetro para confirmar el 

desarrollo de la DM (ACCU-CHECK® Performa Blood Glucose System, Roche, DC®, 

México). Al confirmar la presencia de ratones diabéticos, todos los ratones se dividieron 

en 8 grupos (n = 6 por grupo) por su condición glicémica y su tratamiento, como se 

muestra en la Tabla 8. 

Tabla 8. Grupos de experimentación del efecto antihiperglucémico. 
Condición 
glucémica 

Tratamiento Dosis 

NM Control negativo twee 20 al 2% en agua 
NM SUE 300 mg/kg 
NM 10 50 mg/kg 
NM 9 50 mg/kg 

SID2 Control negativo twee 20 al 2% en agua 
SID2 SUE 300 mg/kg 
SID2 10 50 mg/kg 
SID2 9 50 mg/kg 

Nota: NM: Ratones normoglucémicos, SID2: ratones diabéticos tipo 2 
inducidos con estreptozotocina, SUE: extracto de acetona de Salvia urica; 
9: amarissinina A; 10: 5,6-dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona. 

Los tratamientos se administraron vía oral en 0.5 mL de tween al 80% para cada ratón y 

después se obtuvieron muestras sanguíneas de la vena principal de la cola, a las 0, 2 y 

4 h. Las muestras se procesaron por el método de glucosa oxidasa con un glucómetro 

(ACCU-CHECK® Performa Blood Glucose System, Roche, DC®, México), y los 

resultados se obtuvieron como la media ± el error estándar de la media (SEM). La 

evaluación estadística se realizó con la prueba de Bonferroni para múltiples 

comparaciones, tomando una p < 0.05 de significancia y con ayuda del programa 

GraphPad Prism se realizaron los análisis (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, 

USA). 
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vi.iii.2.2. ACTIVIDAD ANTIPROPULSIVA 

Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley (200 – 250 g) para evaluar el tránsito intestinal, 

se mantuvieron en un ciclo de luz-oscuridad natural a 22 ± 2°C con dieta estándar y agua 

ad libitum, en la Casa Animal del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS. Los 

experimentos siguieron los procedimientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-

ZOO-1999 para el cuidado y experimentación con animales y se aprobaron por el Comité 

de Ética del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI – IMSS 

(R-2019-3601-004). 

Las ratas tuvieron un ayuno de 12 horas, previo al experimento, permitiendo únicamente 

el consumo de agua. Para ello, se empleó el método descrito por Calzada et al. (2010) 

con algunas modificaciones. Las ratas se dividieron en 4 grupos (n = 6 por tratamiento): 

grupo control positivo (cloruro de loperamida, 10 mg/kg, 1 mL en DMSO al 2%), grupo 

extracto total de S. urica (SUE, 12.5 – 50 mg/kg), el grupo del compuesto 9 (0.125 – 1.5 

mg/kg) y el grupo del compuesto 10 (0.125 – 1.5 mg/kg). 

Después de administrar los tratamientos, los animales reposaron durante 20 min, para 

después administrar una carga de carbón vegetal (suspensión de carbón vegetal al 10 % 

en una suspensión acuosa de goma arábica). Pasados 30 min de la administración, los 

animales se eutanizaron y se les extrajo desde el estómago al intestino grueso. Seguido 

de esto, se extendió el tracto digestivo sobre una superficie de vidrio, para determinar la 

distancia recorrida por la materia fecal desde el píloro hacia el ciego. Los resultados se 

expresaron como el promedio ± SEM, y se analizaron mediante una prueba t de student 

(p < 0.05 de significancia). 
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vii. CONCLUSIONES 

El aislamiento y purificación de los metabolitos de Salvia amarissima permitió dar soporte 

al quimitipo amarisólido A de la población obtenida en Pátzcuaro, México, como se ha 

reportado en un estudio previo (Sepúlveda-Cuellar, et al. 2021). También se aislaron 

ocho metabolitos, de los cuales, seis son compuestos conocidos: una flavona (1), y cinco 

diterpenos glucosilados (2, 3/4, 5/6); y se logró aislar una nueva mezcla epimérica de 

neo-clerodanos, a la cual se le asignó el nombre de amarisólido H/15-epi-amarisólido H 

(7/8). Los estudios biológicos realizados con los metabolitos aislados (2, 5/6, 7/8) de 

Salvia amarissima mostraron buena actividad inhibitoria contra Entamoeba histolytica y 

Giardia lamblia, de los cuales se destaca los compuestos 2 y 7/8 debido a que presentan 

mejores IC50 que el control positivo contra G. lamblia. 

El estudio químico del extracto de acetona de Salvia urica permitió la identificación y el 

aislamiento, por primera vez en esta planta, de dos compuestos previamente 

identificados en Salvia amarissima. Estos se conocen como amarissinina A (9) y 5,6-

dihidroxi-7,3',4'-trimetoxiflavona (10). Lo anterior apoya la relación filogenética entre 

estas dos especies, pero para dar más soporte a dicha hipótesis se requieren estudios 

de quimiodiversidad. Es decir, que está información es una apertura para el análisis de 

la relación filogenética que pueden tener las especies descritas en el clado Scorodonia 

reestructurado por Fragoso-Martínez, et al. (2018), mediante el análisis del perfil químico, 

las condiciones ambientales de las poblaciones, estudios moleculares y metabolómicos. 

Los resultados de los ensayos in vivo de Salvia urica muestran que el extracto total y los 

compuestos aislados (9, 10) presentaron un efecto antihiperglucemiante en ratones 

diabéticos, y se puede resaltar que el compuesto 10 obtuvo el mejor resultado. También, 

ambos compuestos aislados presentaron mejor actividad antipropulsiva, en ratas, en 

comparación con el control positivo. Por lo que esto da soporte científico a los usos 

tradicionales de Salvia urica como antidiabética y antidiarreica. Sin embargo, se 

requieren estudios toxicológicos para evaluar la seguridad de los compuestos y del 

extracto, e incluyendo estudios citotóxicos debido a la presencia de compuestos 

(amarissinina A, armexifolina y esterculina A) previamente identificados con dicha 

actividad.  
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APÉNDICE A: 

Salvia amarissima Ortega 

 

Figura A1. Espectro de RMN de 1H del compuesto 1 en DMSO-d6 a 500 MHz. 
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Figura A2. Espectro de RMN de 13C del compuesto 1 en DMSO-d6 a 125 MHz. 
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Figura A3. Espectro de RMN de 1H del compuesto 2 en CDCl3 a 500 MHz. 
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Figura A4. Espectro de RMN de 13C del compuesto 2 en CDCl3 a 125 MHz. 
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Figura A5. Espectros de RMN de 1H de los productos 2a, 2b, 2c (A, B, C) y del compuesto 2 
(D) en CDCl3 a 500 MHz. 
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Figura A6. Espectros de RMN 13C de los productos 2a, 2b, 2c (A, B, C) y del compuesto 2 (D) 
en CDCl3 a 125 MHz. 
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Figura A7. Espectro de RMN de 1H de los compuestos 3/4 en CD3OD a 500 MHz. 
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Figura A8. Espectro de RMN de 13C de los compuestos 3/4 en CD3OD a 125 MHz. 
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Figura A9. Espectro de RMN de 1H de los compuestos 5/6 en CD3OD a 500 MHz. 
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Figura A10. Espectro de RMN de 13C de los compuestos 5/6 en CD3OD a 125 MHz. 
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Figura A11. Espectro de infrarrojo de los compuestos 7/8. 
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Figura A12. Espectro de masas de los compuestos 7/8. 
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Figura A13. Espectro de RMN de 1H de los compuestos 7/8 en CD3OD a 500 MHz. 

 

 

 

Figura A14. Espectro de RMN de 13C de los compuestos 7/8 en CD3OD a 125 MHz. 
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Figura A15. Experimento HSQC de los compuestos 7/8 en CD3OD. 
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Figura A16. Experimento HMBC de los compuestos 7/8 en CD3OD. 
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Figura A17. Experimento COSY de los compuestos 7/8 en CD3OD. 
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Figura A18. Experimento NOESY de los compuestos 7/8 en CD3OD. 
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Salvia urica Epling 

 

Figura A19. Espectro de RMN de 1H del compuesto 9 en DMSO-d6 a 500 MHz. 

 

 

Figura A20. Espectro de RMN de 13C del compuesto 9 en DMSO-d6 a 125 MHz. 
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Figura A21. Espectro de RMN de 1H del compuesto 10 en DMSO-d6 a 500 MHz. 

 

Figura A22. Espectro de RMN de 13C del compuesto 10 en DMSO-d6 a 125 MHz. 
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