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Resumen 

 

Introducción. Las flores de Erythrina americana tienen un valor muy 

apreciado como alimento en diversas comunidades del estado de Hidalgo. Así 

mismo, las partes aéreas del árbol (hojas, corteza y fruto) se han utilizado 

empíricamente en la medicina tradicional para tratar diversos padecimientos, 

entre los que se destacan el dolor, procesos inflamatorios y ansiedad. Sin 

embargo, respecto a las flores comestibles de E. americana, no existen estudios 

que comprueben su actividad farmacológica. Objetivo. Evaluar el efecto del 

extracto etanólico de las flores de E. americana (EEa) sobre la actividad 

antioxidante in vitro y su actividad antinociceptiva in vivo, para contribuir con 

evidencia científica sobre su uso en el tratamiento del dolor en la medicina 

tradicional. Métodos. Las flores fueron colectadas en Huejutla, Hidalgo. Se 

obtuvo el extracto etanólico por maceración. Se determinó el contenido de 

fenoles total mediante Folin–Ciocalteu. La capacidad antioxidante se midió in 

vitro mediante las técnicas DPPH, ABTS y FRAP. Se determinó la dosis letal 

media (DL50) de acuerdo con la guía de la OECD en ratones. El efecto 

antinociceptivo se evaluó in vivo en los modelos experimentales writhing, hot 

plate y formalina, probando dosis de 100-562 mg/Kg en ratones y ratas, 

siguiendo los lineamientos éticos, de acuerdo con lo descrito en el protocolo 

aprobado por el CIECUAL. Así mismo, se analizó la implicación de la vía L-

Arginina/NO/GMPc/ATP/K+ en el efecto antinociceptivo. Además, se 

identificaron los metabolitos secundarios mayoritarios, mediante métodos 

cromatográficos y espectroscópicos. Resultados. Se obtuvo un rendimiento del 

extracto de 2.7%. Se determinó un contenido de fenoles total de 43.862±1.16 

mg EAG/mg. Así mismo, el EEa demostró capacidad de eliminación de 

radicales libres con un porcentaje de inhibición de 66.48±1.51% para DPPH y 

79.04±0.35% para ABTS a una concentración de 12 mg/mL y presentó poder 

reductor en la técnica de FRAP (119±4.83 µM. FeSO4). En las pruebas in vivo 

se determinó una DL50˃5000mg/Kg del EEa. Además, se evidenció una 

actividad antinociceptiva dependiente de la dosis (p<0.05) en los tres modelos 
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de dolor comparado con el vehículo y con un efecto similar al de los fármacos 

de referencia indometacina y diclofenaco. La participación de la vía L-

Arginina/NO/GMPc/ATP/K+, no se evidenció de forma concluyente, no 

obstante, no se descarta este mecanismo de acción. El análisis fitoquímico, 

reveló la presencia de alcaloides y flavonoides. Conclusiones. Se demostró la 

capacidad antioxidante del extracto de flores de E. americana y un efecto 

antinociceptivo significativo, lo cual sugiere que tiene potencial para tratar el 

dolor, contribuyendo en la comprobación del uso de esta especie en la 

medicina tradicional. La naturaleza antioxidante de los flavonoides y la 

actividad captadora de radicales libres de los alcaloides sugiere que este grupo 

de compuestos identificados en el EEa, pudieran ser los responsables del 

efecto antinociceptivo.  
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Abstract 

 

Introduction. Erythrina americana flowers have a highly appreciated value as 

food in various communities in the state of Hidalgo. Likewise, the aerial parts 

of the tree (leaves, bark and fruit) have been used empirically in traditional 

medicine to treat various ailments, among which pain, inflammatory processes 

and anxiety. However, regarding the edible flowers of E. americana, there are 

no studies that prove their pharmacological activity. Objective. To evaluate 

the effect of the ethanolic extract of the flowers of E. americana (EEa) on the 

antioxidant activity in vitro and its antinociceptive activity in vivo, to contribute 

with scientific evidence on its use in the treatment of pain in traditional 

medicine. Methods. The flowers were collected in Huejutla, Hidalgo. The 

ethanolic extract was obtained by maceration. The total phenol content was 

determined by Folin–Ciocalteu. The antioxidant capacity was measured in vitro 

using the DPPH, ABTS and FRAP techniques. The median lethal dose (LD50) 

was determined according to the OECD guideline in mice. The antinociceptive 

effect was evaluated in vivo in writhing, hot plate and formalin experimental 

models, testing doses of 100-562 mg/Kg in mice and rats, following ethical 

guidelines, as described in the protocol approved by CIECUAL. Likewise, the 

involvement of the L-Arginine/NO/cGMP/ATP/K+ pathway in the 

antinociceptive effect was analyzed. In addition, the major secondary 

metabolites were identified by chromatographic and spectroscopic methods. 

Results. An extract yield of 2.7% was obtained. A total phenol content of 

43.862 ± 1.16 mg EAG/mg was determined. Likewise, EEa demonstrated the 

ability to eliminate free radicals with an inhibition percentage of 66.48±1.51% 

for DPPH and 79.04±0.35% for ABTS at a concentration of 12 mg/mL and 

presented reducing power in the FRAP technique (119 ±4.83 µM FeSO4). In the 

in vivo tests, an LD50˃5000mg/Kg of the EEa was determined. In addition, a 

dose-dependent antinociceptive activity (p<0.05) was evidenced in all three 

pain models compared to vehicle and with an effect similar to that of the 

reference drugs indomethacin and diclofenac. The participation of the L-

Arginine/NO/cGMP/ATP/K+ pathway was not conclusively evidenced; 
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however, this mechanism of action is not ruled out. The phytochemical 

analysis revealed the presence of alkaloids and flavonoids. Conclusions. The 

antioxidant capacity of the E. americana flower extract and a significant 

antinociceptive effect were demonstrated, which suggests that it has the 

potential to treat pain, contributing to the verification of the use of this species 

in traditional medicine. The antioxidant nature of the flavonoids and the free 

radical scavenging activity of the alkaloids suggest that this group of 

compounds identified in the EEa, could be responsible for the antinociceptive 

effect. 
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1. Introducción 

 

Las plantas medicinales han jugado un papel muy importante en el cuidado 

de la salud, son la base de la medicina tradicional desde tiempos inmemoriales 

(Zhang et al., 2018). Éstas han sido una valiosa fuente de agentes terapéuticos, 

ya que se estima que al menos el 25% de los medicamentos usados 

actualmente, se han obtenido directa o indirectamente de plantas medicinales 

(Robinson & Zhang, 2011; UNEP et al., 2015). Además, existe una importante 

variedad de especies vegetales poco conocidas, tales como hortalizas, frutas y 

flores que se cosechan en una amplia gama de entornos antropogénicos 

utilizadas por las comunidades autóctonas (Lim, 2016). Muchos de estos 

cultivos a menudo, son consumidos por motivos de salud, lo que implica que 

estas especies vegetales puedan poseer características ventajosas como ser 

ricas en micronutrientes, además de, sustancias bioactivas o fitoquímicos con 

posibles beneficios terapéuticos. Poco a poco, se ha ido acumulando evidencia 

científica que ha demostrado los beneficios medicinales, nutracéuticos y 

farmacéuticos que tienen diversas plantas alimenticias, tanto silvestres como 

cultivadas.  

En este contexto, las flores del árbol de coral (Erythrina americana) conocido 

como pemuche, una especie muy apreciada por sus usos ornamentales; es 

también empleada en una variedad de platillos regionales en diversas 

comunidades de México (Mulík & Ozuna, 2020a; Pinedo-Espinoza et al., 2020). 

Igualmente, existen algunos reportes que indican posibles propiedades 

medicinales (de Arajo-Jnior et al., 2012). Además, estas flores también se han 

utilizado tradicionalmente para tratar la inflamación de extremidades y ojos, 

picaduras de insectos, úlceras, abscesos, paludismo, así como dolor de 

espalda y dolor de muelas (Bernardino-Nicanor et al., 2016; de Arajo-Jnior et 

al., 2012; García-Mateos et al., 2001; Merlugo et al., 2015).  

Por otro lado, el dolor es un problema muy común, que tiene un profundo 

impacto en los individuos y la sociedad, frecuentemente se presenta como 



Evaluación farmacológica de la capacidad antioxidante y antinociceptiva del extracto etanólico del pemuche (Erythrina americana) 

 

2 
 

resultado de una enfermedad o lesión (Mills et al., 2019). El dolor crónico es 

considerado un grave problema de salud pública que comúnmente se 

acompaña de procesos inflamatorios (Singh et al., 2017). Si bien, la 

inflamación aguda es una respuesta fisiológica natural a una lesión o infección 

tisular, la inflamación crónica es una mala adaptación que genera una 

cantidad considerable de dolor (Muley et al., 2016). Así mismo, se ha 

demostrado que el estrés oxidativo, contribuye gravemente a la progresión de 

enfermedades inflamatorias y esta inflamación persistente es la que conduce 

a estados crónicos de dolor. Para contrarrestar esto, la capacidad antioxidante 

de diversos compuestos puede eliminar las especies libres de oxígeno y 

nitrógeno producidas en el estrés oxidativo, mitigando la promoción 

enzimática de la actividad proinflamatoria (Swamy, 2020).  

En ese sentido, diferentes investigaciones han demostrado que las flores 

comestibles, son excelentes fuentes de compuestos con actividad antioxidante 

y que, a su vez, estos compuestos juegan un papel importante en los procesos 

que estimulan el sistema inmunológico y la prevención de enfermedades. 

Teniendo en cuenta que, estudios científicos han logrado comprobar actividad 

analgésica en plantas con actividad antioxidante (San Mauro Martin et al., 

2019), se puede inferir que el efecto inhibidor de plantas y productos naturales 

sobre la inflamación, puede ser resultado de una efectiva actividad 

antioxidante (Nunes et al., 2020; Pan et al., 2013). En este contexto, a pesar 

de que existen algunas publicaciones sobre flores mexicanas, que incluyen 

recetas culinarias y/o sus usos medicinales (Mulík & Ozuna, 2020b), éstos 

suelen ser bastante anecdóticos y carecen de datos científicos sobre las 

propiedades medicinales para la salud humana. 

Es por ello en este estudio se realizó la evaluación de la capacidad antioxidante 

in vitro y del efecto antinociceptivo in vivo del extracto etanólico de las flores 

comestibles de E. americana (pemuche), con la finalidad de identificar su uso 

potencial en el tratamiento del dolor.  
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2. Antecedentes 

 

2.1 Flores comestibles con propiedades medicinales 
 

Las flores son parte integral de nuestra cultura desde la antigüedad (Kumari 

et al., 2021). A lo largo de la historia, según estimaciones, se han utilizado 

alrededor de 7,000 tipos de plantas como alimento; entre los que predominan 

el trigo, el centeno, el maíz y alrededor de una docena de otras especies 

altamente domesticadas. Sin embargo, existen al menos 75,000 plantas 

comestibles, muchas de ellas superiores a las plantas de cultivo más 

utilizadas, que aún no han sido estudiadas (Lim, 2012). Además, muchos de 

estos cultivos comestibles son poco conocidos, especialmente las especies que 

se cosechan de la naturaleza en la maleza, en bosques o en una amplia gama 

de entornos antropogénicos como tierras baldías, campos en barbecho, bordes 

de caminos, orillas de ríos, bordes de arroyos y barrancos, así como los que se 

cultivan en el traspatio. Debido a ello, se han realizado pocas investigaciones 

que exploren los usos potenciales de estas especies. De la misma forma, este 

tipo de plantas se ven amenazadas por la pérdida del conocimiento indígena 

de las generaciones mayores, sobre los beneficios nutritivos, los atributos 

medicinales, la aplicación, la preservación y utilización tradicional. Situación 

causada en gran medida porque este tipo de conocimiento se percibe como no 

científico, primitivo e intuitivo, y a menudo es ignorado (Lim, 2012). 

El conocimiento tradicional de la variedad de usos que pueden recibir las flores 

comestibles no está ampliamente difundido, a pesar que éstas ya se 

consumían en la antigua Roma y Grecia y también en China, como medicinas 

alternativas o como parte de la culinaria tradicional (Takahashi et al., 2020). 

Las plantas cuyas partes florales, incluido el tallo y el néctar de la flor, que se 

consumen como alimento convencional o funcional y como especia, pueden 

ser fuentes potenciales de nutracéuticos y farmacéuticos (Wilson, 2013). Las 

flores pueden consumirse frescas (ej. flores de caléndula en ensaladas), así 

como en platos salados que contengan carnes y pescados, en sopas y bebidas, 
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en postres, dulces, jaleas, así como especias y colorantes. Pueden ser 

consumidas en forma seca, en infusiones, en polvo, cristalizadas o en forma 

de espumas (gastronomía molecular). En este escenario, las flores representan 

un segmento importante para expandir el mercado de alimentos, por sus 

adecuadas características sensoriales y nutricionales, así como por la 

presencia de compuestos bioactivos benéficos para la salud humana 

(Takahashi et al., 2020). 

Algunos estudios han revelado que las flores comestibles poseen propiedades 

medicinales tales como antidiabéticas, anticancerígenas, ansiolíticas, 

antiinflamatorias, antimicrobianas, diuréticas entre otras, como se puede ver 

en la Tabla 1, además de ser una rica fuente de antioxidantes que pueden 

reducir los efectos nocivos de los radicales libres (Kumari et al., 2021). Los 

antioxidantes, como la vitamina C, los carotenoides, las antocianinas y los 

polifenoles, a menudo aparecen en las flores en concentraciones más altas en 

comparación con las frutas o verduras comunes (Sharma et al., 2020).  

Tabla 1. Flores comestibles con propiedades medicinales 

Lugar Especie Sabor Uso medicinal Referencia 

Asia Chrysanthemum Ligeramente 
dulce 

Antibacterial y 
antioxidante 

(Lawal et al., 2017) 

 
Hemerocallis 
lilioasphodelus 

Agrio Depresión, inflamación e 
insomnio 

(Fernandes et al., 2017) 

 
Moringa oleifera Poco amarga Inflamación (Patriota et al., 2020 

 
Musa × 
paradisiaca 

Un poco dulce Urolitiasis, úlcera, 
trastornos 
gastrointestinales e 
hipoglucemiante 

(Shanmuga & 
Subramanian, 2012) 

 
Tulipa spp Dulce, similar 

al pepino 
Antipirético y 
expectorante 

(Fernandes et al., 2017) 

 
Cucurbita maxima Agrio Antidiabético (Mulík & Ozuna, 2020) 

África Pelargonium 
endlicherianum 

Dulce Antihelmíntico (Saraswathi et al., 2011) 

 
Pelargonium 
tomentosum 

Menta Antimicrobiano (Lalli et al, 2008) 

 
Oxalis pes-caprae Sabor fuerte Inflamación, diurético, 

teniasis  
(Ondua et al., 2018) 

 
Artemesiaafra Sabor fuerte Antiviral, antibacteriana y 

antiinflamatoria 
(Liu et al., 2009) 

Australia Tropaeolum 
majus 

Ligeramente 
agrio 

Antibacterianas y 
antifúngicas 

(Valsalam et al., 2019) 
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Viola sp. Vainilla dulce Complicaciones de la 

diabetes 
(Koike et al., 2015) 

 
Portulaca 
oleracea 

Ácido y salado Eccema, herpes zóster, 
verruga plana, 
metrorragia y diarrea  

(Chen et al., 2018) 

 
Tagetes patula Especia Antihiperlipidémico (Nawale et al., 2018) 

Europa Allium 
schoenoprasum 

Cebolla suave Infecciones de vejiga y 
riñón, antibiótico 

(Fernandes et al., 2017) 

 
Borago officinal Sabor a miel Antiespasmódico, 

antihipertensivo y 
antipirético 

(Asadi Samani et al., 
2014) 

 
Calendula 
officinalis 

Amargo Calmantes y 
antimicrobianas 

(Bokelman 2022) 

 
Centaurea cyanus Dulce a 

picante 
Inflamación ocular (Garbacki, et al., 1999) 

 
Syringa vulgaris Limón, 

ligeramente 
picante 

Control de fiebre y 
parasitosis 

(Fernandes et al., 2017) 

 
Matricaria 
chamomila 

Dulce Antiinflamatorio (dos Santos et al., 2019) 

Norteamérica Monarda didyma Dulce y 
aromática 

Antimicrobiana (Wróblewska et al., 
2019)  

Trifolium pratense Dulce Control de diabetes e 
hipertensión 

(Akbaribazm et al., 2020) 

 
Althaea officinalis Dulce Inflamaciones de las 

mucosas, especialmente 
digestivas y respiratorias 

( Ciobanu et al., 2018) 

 
Agastach 
foeniculum 

Dulce agrio Control de fiebre y alivio 
de dolores 

(Duda et al., 2015) 

 
Robinia 
pseudoacacia 

Dulce Antiviral (Guo et al., 2019) 

Sudamérica Begonia x 
tuberhybrida 

Ligeramente 
amargo 

Antiespasmódico y 
problemas gástricos 

(Fernandes et al., 2017) 

 
Viola x 
wittrockiana 

Dulce Analgésico y antitusígeno. (Moliner et al., 2019) 

 

Históricamente las flores comestibles se han utilizado principalmente debido 

a su olor y atractivo visual, pero actualmente el mundo está descubriendo el 

valor de las flores como alimento en la medida en que los consumidores buscan 

fuentes naturales innovadoras de compuestos bioactivos (Takahashi et al., 

2020). 

Del 70 al 95 % de la composición de las flores comestibles está representada 

por agua. Además, la materia seca de estas flores comestibles es fuente de 

constituyentes importantes como carbohidratos, proteínas y lípidos, así como 

de vitaminas, minerales y fitoquímicos de bajo peso molecular. El polen es una 
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fuente de carbohidratos, proteínas, lípidos, carotenoides y flavonoides. El 

néctar contiene azúcares, proteínas y lípidos, pero también es abundante en 

ácidos orgánicos, compuestos fenólicos, alcaloides y terpenoides. Así mismo, 

los pétalos son ricos en vitaminas, minerales y antioxidantes (Skrajda-Brdak 

et al., 2020). Este potencial antioxidante puede ser explorado como aditivo 

alimentario, conservador natural, antioxidante alimentario, y principalmente 

para producir nutracéuticos que promuevan la prevención de enfermedades 

asociadas con el estrés oxidativo como el dolor inflamatorio (Takahashi et al., 

2020).  

 

2.2 El género Erythrina y su uso en la etnomedicina 

 

Este género pertenece a la familia de las leguminosas (Fabaceae), subfamilia 

Papilionoideae. Comprende al menos 120 especies, la mayoría de las cuales 

son árboles y algunas plantas perennes con grandes raíces leñosas (De Luca 

et al., 2018). Estas especies se denominan colectivamente "árboles de coral", 

en alusión a las flores, características del género, que comúnmente son de 

color rojo brillante (Kumar et al., 2010). El lugar de origen del género Erythrina 

no se conoce con exactitud, pero se sugiere que probablemente fue en América 

del Sur, ya que allí se encuentran la mayoría de los supuestos grupos 

“primitivos” dentro del género. Se reconocen 70 especies en el Neotrópico, 38 

en África y Madagascar y 12 en Asia y Australia (De Luca et al., 2018). 

Al género Erythrina se le atribuyen múltiples propiedades benéficas que han 

llevado a su uso popular en la terapéutica de la medicina tradicional, donde 

hojas, corteza y semillas, son comúnmente utilizadas para aliviar trastornos 

de la salud relacionados con dolor, inflamación y ansiedad (Bernardino-

Nicanor et al. 2016).  Las diferentes partes de las plantas del género Erythrina 

han sido utilizadas en diferentes ámbitos, desde estudios químicos o 

farmacológicos, hasta usos culinarios u ornamentales (da Silva et al. 2013). 
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Sin embargo, las flores rara vez se han estudiado y el potencial efecto biológico 

sigue siendo desconocido. 

Las semillas, hojas y flores de algunas especies género Erythrina se usan como 

alimento en África, México y América Central (Pires et al., 2019; Sotelo, López-

García, y Basurto-Peña 2007; Takahashi et al. 2020). Particularmente en 

varias comunidades del Estado de Hidalgo, las inflorescencias de E. americana 

conocida como “pemuche o colorín” se comen hervidas o capeadas y en 

infusión se emplean como sedantes o hipnóticos (García-Mateos et al. 2001). 

En este escenario, las flores representan un segmento importante de estudio 

debido a la composición química y presencia de compuestos bioactivos que 

puedan brindar beneficios farmacológicos (Takahashi et al., 2020). 

Aunque existen datos etnobotánicos locales sobre el uso del género Erythrina 

para aliviar el dolor y la inflamación, se han publicado pocos estudios 

preclínicos para evaluar el efecto farmacológico. Una cantidad aún menor 

describe la actividad biológica y el potencial terapéutico del género para este 

propósito. Además, no se ha analizado la relación entre las propiedades 

antioxidantes y el efecto antiinflamatorio. Existen algunos trabajos que 

documentan el uso etnomedicinal de diferentes especies del género Erythrina 

en el tratamiento del dolor y/o inflamación, tales como: E. abyssinica, E. caffra 

y E. arborences son las especies más utilizada en la medicina tradicional. En 

la Tabla 2 se muestra un resumen de las especies del género Erythrina usadas 

en la medicina tradicional para el alivio del dolor o la inflamación, se indica la 

parte del árbol utilizada, el método de preparación y su uso etnomedicinal. La 

corteza y las hojas son las partes de la planta que comúnmente se utilizan con 

fines medicinales. La decocción es la forma habitual de preparación, el líquido 

obtenido se ingiere o se aplica externamente sobre la zona afectada. 
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Tabla 2. Especies del género Erythrina para el alivio del dolor y la inflamación. 

Especie Parte 
usada 

Padecimiento Administración Referencia 

     

E. abyssinica Corteza Inflamación, dolor de 
espalda, dolor y 
calambres en la parte 
baja del abdomen. 

Decocción, uso externo, 
extracto bebido y 
hervido en leche. 

(Pompermaier et al., 2018; 
Maroyi, 2011; Schlage et 
al., 2000). 

E. arborences Rama, 
semilla y 
hojas 

Fractura de hueso y 
dolor de espalda. 

Fomento, decocción 
oral, jugo de hojas 

(Lee et al., 2008; 
Wangchuk et al., 2017) 

E. caffra Corteza, 
hojas y 
raíces 

Esguinces, dolores Decocción oral, gotas 
para los oídos y 
emplastos 

(El-Masry et al., 2010; 
Corrigan et al., 2011; 
Dzoyem et al., 2014) 

E. caffra                           
E. lysistemon 

Corteza 
de tallo y 
hojas 

Dolor de muelas y 
dolor de oídos 

Infusión oral (Mhlongo and Van Wyk, 
2019) 

E. edulis Corteza Dolor de cabeza Bebida de infusión 
acuosa 

(Tene et al., 2007) 

E. humeana Corteza Esguinces Decocción, uso externo (Corrigan et al., 2011) 

E. senegalensis Corteza Inflamación y dolor 
de espalda 

Decocción, uso externo, 
masaje con ungüento. 

(Togola et al., 2008) 

E. variegata Hojas y 
corteza 

Fiebre, dolor de 
cuerpo, bronquitis 
crónica y otalgia. 

Decocción, oral (Kamble et al., 2018) 

E. americana  Flores y 
frutos 

Dolor de muelas, 
Inflamación de 
brazos, piernas, 
cabeza y ojos 

No especificado, oral y 
externo 

(de Arajo-Jnior et al., 
2012) 

 

2.3 Estrés oxidativo en la salud humana 
 

El estrés oxidativo (EO) es un fenómeno causado por un desequilibrio en la 

producción de radicales libres (RL) y los antioxidantes (Pizzino et al., 2017), lo 

que conduce a diversas alteraciones en biomoléculas de importancia (lípidos, 

ácidos nucleicos y proteínas), que finalmente definen una condición patológica 

(Pisoschi et al., 2021). 

Durante las funciones metabólicas normales, se generan estos compuestos 

altamente reactivos llamados RL (Liguori et al., 2018; Pizzino et al., 2017). La 

cadena respiratoria en las mitocondrias, es el principal sitio de producción de 

RL derivados del oxígeno (Gagné, 2014). Además de las mitocondrias, los RL 

son producidos por una variedad de enzimas como las NADPH oxidasas (NOX), 
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la xantina oxidasa, la óxido nítrico sintasa y los componentes peroxisomales 

(Juan et al., 2021).  

En química, un RL es una molécula relativamente inestable que contiene uno 

o más electrones desapareados, por lo que puede reaccionar con otras 

moléculas, ya sea donando su electrón desapareado o quitándoselo a otra 

molécula para aumentar su estabilidad (Gagné, 2014; Juan et al., 2021). De 

esta forma convierte la molécula con la que reacciona en otro RL, por lo que 

las reacciones entre RL se convierten en un proceso en cadena: un radical da 

lugar a otro radical. Este proceso solo cesa cuando dos RL reaccionan entre sí 

(Juan et al., 2021). Estas moléculas incluyen principalmente RL típicos que 

contienen al menos un electrón desapareado (superóxido O2
-•, radical 

hidroxilo • OH) y peróxidos de hidrógeno (H2O2) (Luo et al., 2020). El óxido 

nítrico (ON), un gas inorgánico de corta duración (unos pocos segundos) pero 

de alta solubilidad, difunde libremente a través de las membranas biológicas 

y en concentraciones altas, puede interactuar con el O2
-• lo que lleva a la 

formación del potente OONO- que causa severo daño celular (Liguori et al., 

2018; Yarube et al., 2019).  

En condiciones fisiológicas normales el cuerpo humano está en un estado 

equilibrado, con RL continuamente generados y degradados. Estos procesos 

están regulados por un conjunto de compuestos antioxidantes (tioles 

reducidos, vitaminas C y E y catecolaminas) y sistemas enzimáticos 

(superóxido dismutasa, peroxidasa, catalasa y glutatión reductasa) con la 

finalidad de proteger la integridad de células o tejidos (Gagné, 2014),  como se 

puede ver en la Figura 1. 

El delicado equilibrio entre los antioxidantes y la producción de RL puede verse 

comprometido cuando la producción de estas moléculas sobrepasa la actividad 

de las defensas (Liguori et al., 2018). La producción excesiva de especies 

reactivas de oxígeno y/o nitrógeno (EROs, ERNs) juega un papel muy 

importante en muchas patologías, debido a que son factores de riesgo para 
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muchas enfermedades, por lo que se dedica mucho esfuerzo (y dinero) al 

diagnóstico y tratamiento tempranos del mismo (Pinchuk et al., 2021). 

 

 

Fig. 1. Mecanismos de protección contra radicales libres. (1) El mecanismo enzimático controla 
la formación y el destino de los radicales o sustancias tóxicas generadas por la misma célula; este mecanismo está 
constituido principalmente por superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GSH-Px). (2) 
Mecanismo no enzimático. Los componentes más importantes son el glutatión (GSH) y la vitamina E. Las 
características más importantes son que actúan como "captador" de radicales libres y antioxidante. (Tomado y 
modificado de (Ortiz et al., 2017). 

 

2.4 Fisiopatología del estrés oxidativo 
 

El estrés oxidativo podría resultar de lo siguiente: (1) la presencia de 

xenobióticos, (2) la activación del sistema inmunitario en respuesta a los 

microorganismos invasores (inflamación) y (3) radiación, que hace del estrés 

oxidativo un denominador común de toxicidad o estrés (Juan et al., 2021). Se 

ha observado que los trastornos metabólicos, la inflamación y el estrés 

oxidante son los procesos más importantes involucrados en la progresión de 

diversas enfermedades no transmisibles (Seyedsadjadi & Grant, 2021).  
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Actualmente se sabe que el papel del estrés oxidativo en la progresión de las 

enfermedades, no solo radica en la oxidación de biomoléculas de importancia, 

sino que es cada vez más evidente el papel de las EROs en las vías de  

señalización celular (Bjørklund & Chirumbolo, 2017; Russell & Cotter, 2015). 

Pueden desempeñar una función de señalización, al igual que otras moléculas 

como las hormonas o las citoquinas (Bjørklund & Chirumbolo, 2017). Las 

EROs actúan como un componente de señalización intracelular y se asocian 

con diversas respuestas inflamatorias (Madkour, 2020). 

Así mismo, se sabe que los receptores de potencial transitorio subfamilia M 

miembro 2 (TRPM2) se activa mediante ADPR intracelular, estrés oxidativo y 

calor moderado en varios tipos de células (Jang et al., 2018). Además, informes 

recientes han demostrado, canales catiónicos permeables al Ca2 son activados 

de manera potente por EROs. Este pertenece a una familia o superfamilia (por 

la cantidad de subtipos) de canales iónicos regulados por ligandos, 

denominados TRP (del inglés Transient Receptor Potencial). El papel de los 

canales de TRPM2 se destaca en los trastornos neurológicos, especialmente en 

la isquemia transitoria, aunque su papel y significado se encontró 

particularmente en la inmunidad innata y la inflamación (Bjørklund & 

Chirumbolo, 2017). 

Otros estudios exploran la relación del estrés oxidante sobre los procesos de 

dolor. Donde se ha demostrado que las EROs facilitan el procesamiento 

nociceptivo en la amígdala y contribuyen a mejorar el comportamiento del 

dolor. De igual forma, las EROs son importantes agonistas endógenos del 

potencial transitoria ankyrin 1 (TRPA1), un canal catiónico no selectivo 

permeable al calcio expresado en una subpoblación de nociceptores aferentes 

primarios en astrocitos y oligodendrocitos. Lo que sugiere que el EO mediante 

TRPA1 promueve el comportamiento del dolor neuropático (Sagalajev et al., 

2018a).  
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2.5 Estrés oxidativo y su papel en el dolor y la inflamación 
 

Existe evidencia que demuestra la actividad de los RL en el proceso 

inflamatorio, un proceso complejo que se presenta en muchas enfermedades 

humanas (Biswas et al., 2017). Actualmente, se acepta que el O2
-• es un 

mediador importante en el dolor y la inflamación. Su papel se ha determinado 

principalmente de forma indirecta modulando su producción e inactivación en 

modelos de dolor (Maioli et al., 2015). Antioxidantes como la quercetina, 

inhiben el comportamiento de dolor, en la hiperalgesia mecánica inducida por 

carragenina al disminuir la producción de interleucina-1β y reducir la 

depleción de GSH (Maioli et al., 2015). Asimismo, se ha descubierto que las 

EROs facilitan el procesamiento nociceptivo en la amígdala y contribuyen a 

inducir el comportamiento del dolor (Sagalajev et al., 2018b). Estudios 

dedicados a los mecanismos moleculares implicados en la aparición y el 

progreso de la caries articular en la artritis reumatoide, han concluido que el 

EO puede resultar en un aumento de la inflamación y viceversa. Una gran 

cantidad de factores de transcripción se activan a través del estrés oxidativo, 

dichos factores se asocian con la expresión de proteínas involucradas en las 

vías inflamatorias (Swamy, 2020). La capacidad antioxidante de diversos 

compuestos demuestra el poder para eliminar las especies libres de oxígeno y 

nitrógeno, producidas en el estrés oxidativo, mitigando la promoción 

enzimática de la actividad proinflamatoria. Modulando la expresión de 

ciclooxigenasa (COX), lipoxigenasa (LOX) y óxido nítrico sintasa inducible 

(iNOS) (Swamy, 2020). Donde el EO es tanto la causa como la consecuencia de 

la inflamación. Se considera que principalmente el H2O2 puede activar la vía 

NF-kB, por lo que el EO participa en la desregulación a nivel de señalización 

molecular que se observa en la artritis reumatoide, incluso desde fases 

tempranas (Pisoschi et al., 2021). 

Se ha visto que las EROs también pueden tener efectos pronociceptivos en 

modelos de dolor animal. Dado que, se han detectado marcadores de estrés 

oxidativo elevados en la médula espinal en el modelo de ratón con dolor 
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inducido por capsaicina, en el músculo de la pata trasera del modelo CRPS de 

dolor posisquémico crónico (CPIP) y en modelos de dolor crónico por 

inmovilización con yeso. Así también, la administración de los captadores de 

radicales libres N-acetilcisteína (NAC) y 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-

1-oxilo (TEMPOL) y Vitamina C, reducen la alodinia mecánica en el modelo 

CPIP (Guo et al., 2018). No obstante, el dolor y la inflamación son procesos 

complejos que aún siguen siendo estudiados (Tompkins et al., 2017). 

 

2.6 Dolor e inflamación 
 

El dolor se define tradicionalmente como una experiencia sensorial y 

emocional compleja asociada con daño tisular real o potencial o descrito en 

términos de dicho daño (Hudspith, 2016; Lee & Neumeister, 2020). Es un 

proceso complejo que involucra vías neuronales de señalización entre el 

sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema nervioso central (SNC). La 

transducción de estímulos nocivos (aquellos que dañan real o potencialmente 

al tejido) se lleva a cabo por un nociceptor, creando una señal electrofisiológica 

codificada en forma de potencial de acción que se transmite al SNC. La lesión 

aguda se asocia con una primera sensación de dolor bien localizada, 

transducida y transmitida por nociceptores (Lee & Neumeister, 2020). Aunque 

el dolor es una de las adaptaciones y protección más importantes del cuerpo, 

el grado de daño tisular promueve la afluencia de células activadas como 

macrófagos, linfocitos y mastocitos que liberan mediadores inflamatorios como 

bradicinina, iones H+, ATP, purinas, prostaglandinas E2, leucotrienos, 

citocinas, factor de crecimiento nervioso (NGF, por sus siglas en inglés), 

aminas simpáticas y productos de estrés oxidativo, presentes en la membrana 

de los nociceptores. Estas sustancias se unen a sus receptores, 

desencadenando una cascada enzimática, que genera el dolor inflamatorio 

(Tompkins et al., 2017).  
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La inflamación es una respuesta inmune compleja a los estímulos nocivos, 

como una infección, lesión o irritación (Hudspith 2016). La respuesta 

inflamatoria representa una serie de procesos fisiológicos bien orquestados 

que ocurren después de una lesión o infección en un intento de combatir y 

resolver dicha patología. Ésta se caracteriza por cinco síntomas clásicos: rubor 

(enrojecimiento), calor (aumento de temperatura), tumor (hinchazón), dolor y 

pérdida de función (Ronchetti et al. 2017). Se caracteriza por la infiltración y 

activación de las células inmunes y la posterior producción de citocinas 

proinflamatorias. El sistema inmune innato, juega un papel importante en la 

generación de esta respuesta. Sin embargo, aunque inicialmente la activación 

del sistema inmune es un mecanismo adaptativo que promueve la 

supervivencia del organismo, la inflamación crónica es un importante factor 

etiopatogénico en muchos trastornos metabólicos y enfermedades asociadas a 

la edad (Fernández-Viadero et al. 2016). 

En condiciones normales, la inflamación es un importante mecanismo de 

protección esencial para la cicatrización de heridas (Kidd & Urban, 2001). A 

pesar de esto, la inflamación aguda produce dolor manifiesto a través de la 

activación directa de neuronas sensoriales que conducen la señal de dolor 

(Chen et al., 2013) Las citocinas IL-1β, TNFα e IL-6, producidas por neutrófilos, 

mastocitos y macrófagos, son mediadores críticos en casos agudos y 

respuestas inflamatorias crónicas (Lee & Neumeister, 2020). Muchos modelos 

de dolor persistente se basan en la inflamación para producir respuestas de 

dolor sólidas y fiables (Muley et al., 2016). 

La activación de un subconjunto de neuronas sensoriales, de diámetro 

pequeño, tales como las fibras Aδ finamente mielinizadas o fibras C 

amielínicas, llamados nociceptores (ver Tabla 3), conducen la información del 

estímulo nocivo desde la periferia hasta el asta dorsal de la médula espinal.  
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Tabla 3. Nociceptores periféricos  

Tipo Característica Función 

Fibras Aδ Diámetro medio, mielinizado 
Diámetro largo, mielinizado 
Conducción rápida 

Detectar estímulos nocivos. 
(primer dolor) 
Detectar estímulos inocuos. 

Fibras C 
peptidérgicas 

Diámetro pequeño, sin mielinizar 
Conducción lenta 

Neuropéptido de liberación, 
SP, CGRP, etc. (segundo dolor) 

Fibras C no 
peptidérgicas 

Diámetro pequeño, sin mielinizar 
Conducción lenta 

Expresar los receptores c-ret, 
Mediar los estímulos nocivos junto con 
fibras C peptidérgicas 

*SP: sustancia P; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

 

Estas neuronas sensoriales especializadas tienen velocidades de conducción 

lentas y generalmente se activan por estímulos térmicos y/o mecánicos de 

umbral alto o por estímulos químicos. Aunque las neuronas sensoriales 

inervan los tejidos cutáneos, musculares, articulares y viscerales de todo el 

cuerpo, tienen un solo axón que atraviesa desde los tejidos periféricos hasta el 

asta dorsal de la médula espinal (Figura 2) (Chen et al., 2013; Kidd & Urban, 

2001). Los cuerpos celulares de estas neuronas se localizan en los ganglios de 

la raíz dorsal, en los ganglios del trigémino para las neuronas sensoriales que 

inervan la cabeza y el cuello, y en el ganglio nudoso para las neuronas 

sensoriales que inervan gran parte de las vísceras. Dada su función, estas 

neuronas también se denominan neuronas aferentes primarias. Las neuronas 

sensoriales nociceptivas forman conexiones sinápticas en neuronas 

nociceptivas específicas o de amplio rango dinámico del asta dorsal en las 

láminas I, II y V de la médula espinal, que luego conducen la señal nociceptiva 

a los sitios supraespinales, incluidos los núcleos del tronco encefálico, el 

tálamo, el hipotálamo, etc.(Chen et al., 2013; Kidd & Urban, 2001).  
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Fig. 2. Proceso de nocicepción. Nociceptores aferentes peptidérgicos y no peptidérgicos Aδ y 
nociceptores C, aferentes mecanorreceptivos de bajo umbral Aβ, proveen señales de entrada a neuronas de 
proyección e interneuronas en diferentes láminas del asta dorsal. Los aferentes peptidérgicos transmiten 
estímulos calóricos dolorosos, los aferentes no peptidérgicos transmiten dolor mecánico inducido. Los 
mecanorreceptores Aβ transmiten impulsos no dolorosos de bajo umbral mecanotáctil involucrados en el tacto 
discriminatorio. (Obtenido y modificado de Lifeder.com) 

 

Los estímulos que activan directamente los nociceptores incluyen 

temperaturas superiores a 42 ° C o inferiores a 17 ° C, estímulos mecánicos 

de alta presión y un aumento en la concentración de protones. La activación 

se produce cuando la estimulación térmica, mecánica o química provoca una 

despolarización suficiente como para inducir la activación de un potencial de 

acción. El resultado de la activación de distintos receptores aumenta su 

permeabilidad a los cationes y por tanto, generan corrientes hacia el interior. 

Los receptores prominentes incluyen canales de potencial receptor transitorio 

(TRP) como TRPV1 (activado por capsaicina, calor, protones) y TRPA1 (activado 

por frío) (Lee & Neumeister, 2020) (Figura 3).  
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Fig. 3. Mecanismos moleculares del dolor. Son mediados por la PGE2 que inducen hipersensibilidad al 
dolor en la inflamación. (A) COX-2 y mPGES-1 se regulan positivamente, tanto en las células lesionadas como en 
las células inmunes infiltrantes en los tejidos inflamados, aumentando las concentraciones de PGE2 en las 
terminales de los nociceptores periféricos. PGE2 también ejerce efectos indirectos, mejorando la sensibilidad de 
las neuronas sensoriales a la bradicinina. (B) La inflamación regula positivamente la expresión de COX-2 y mPGES-
1 en la médula espinal y aumenta la producción de PGE2 que actúa principalmente sobre el receptor EP2. A nivel 
presináptico, PGE2 facilita la liberación espinal del neurotransmisor excitador glutamato (Glu), sustancia P (SP) o 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), lo que da como resultado un procesamiento nociceptivo 
mejorado. A nivel postsináptico, PGE2 activa directamente las neuronas del asta dorsal, mejora la actividad 
AMPAR y NMDAR, o bloquea la neurotransmisión glicinérgica inhibitoria. (TRPV1, potencial receptor transitorio 
subtipo V1; TTX-R, canales de sodio resistentes a tetrodotoxina; NMDAR, receptor de ácido N-metil-d-aspártico; 
AMPAR, receptor de quiscualato; NK1R, neuroquinina- 1 receptor; CGRPR, receptor CGRP). (Tomado y modificado 
de Chen et al., 2013) 

 

Los receptores adicionales incluyen canales iónicos sensibles al ácido 

activados por protones, receptores del canal P2X activados por ATP, receptores 

activados por proteinasa, activados por tripsina o triptasa, receptores 

nicotínicos de acetilcolina, receptores de glutamato y receptores de 

bradicinina. Una vez que los nociceptores se despolarizan, los potenciales de 

acción viajan desde la periferia hasta la médula espinal dorsal. En las 

terminales nerviosas sensoriales de la médula espinal, los potenciales de 

acción entrantes despolarizan sus terminales nerviosas centrales, provocando 
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la liberación de neurotransmisores como el glutamato, sustancia P (SP) y el 

péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Figura 3)(Chen et al., 

2013). Una vez liberados, estos transmisores activan receptores en las 

neuronas del asta dorsal que despolarizan estas células.  

Por lo tanto, en términos generales, en la conducción de la información del 

dolor desde el sitio de la lesión o inflamación, las neuronas sensoriales 

transducen energías mecánicas, térmicas o químicas en señales eléctricas que 

luego se convierten, mediante la liberación de transmisores, en un proceso de 

señalización química en la médula espinal (Ellison, 2017; Hudspith, 2016; Lee 

& Neumeister, 2020). 

Varios mediadores inflamatorios no producen dolor manifiesto, sino 

sensibilización periférica. Estos agentes actúan uniéndose a receptores en 

neuronas sensoriales que a su vez activan cascadas de transducción de 

señales que provocan modificaciones postraduccionales de los canales iónicos 

y/u otras proteínas que aumentan la excitabilidad de las neuronas sensoriales 

(Muley et al., 2016). Los mediadores inflamatorios clásicos que producen 

sensibilización periférica son las prostaglandinas, PGE2 y PGI2. Estos 

compuestos se sintetizan y liberan en respuesta a una lesión aguda y/o 

después de una inflamación crónica por las acciones de las ciclooxigenasas 

sobre el ácido araquidónico (Kakavandi et al., 2021). Por ello, el principal 

mecanismo que produce los efectos analgésicos de fármacos antiinflamatorios 

no esteroideos es la inhibición de las ciclooxigenasas, que previene la síntesis 

de prostaglandinas. Otros compuestos que se sintetizan y liberan durante la 

inflamación y que contribuyen a la sensibilización periférica, incluyen 

citocinas (IL-1β, TNFα e IL-6) y quimiocinas, factor de crecimiento nervioso 

(NFG) y otros factores tróficos, ácido lisofosfatídico, esfingosina-1-fosfato (S1P), 

5-hidroxitriptamina (5-HT) y endotelina-1 (ET1)(Muley et al., 2016). Las PGE2 

se unen a sus receptores acoplados a proteínas (EP1 y EP4) aumentando la 

producción de AMPc con activación de la proteína quinasa A (PKA) y factores 

de intercambio activados por AMPc (Epacs). La bradicinina y la unión de ATP 

a sus receptores, aumenta la actividad de la fosfolipasa Cβ, que libera trifosfato 
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de inositol (IP3), liberando calcio de las reservas intracelulares y 

diacilgliceroles (DAG), que activan la proteína quinasa C (PKC). A su vez PKA 

y PKC fosforilan los canales iónicos activados por voltaje y por ligando que 

aumentan la excitabilidad de las neuronas sensoriales (Chen et al., 2013; 

Kakavandi et al., 2021). El NGF y las citocinas, causan sensibilización 

periférica al unirse a receptores de tirosina quinasa (TC) o receptores similares 

al TNF, lo que activa una serie de vías de señalización descendentes 

involucradas con la modificación postraduccional de proteínas en neuronas 

sensoriales (Hudspith, 2016). Los efectores activados por NGF y receptores de 

citocinas incluyen fosfolipasa Cγ (PLCγ), PI3 quinasas y proteínas G pequeñas 

como ras. La activación de PLCγ libera PI3 y DAG, mientras que las PI3 

quinasas activan otra proteína quinasa, AKT, y las proteínas G pequeñas 

activan las MAP quinasas (p38, ERK, JNK)(Lee & Neumeister, 2020). La 

sensibilización periférica se mantiene durante la inflamación crónica por dos 

factores principales: el mantenimiento de la respuesta inflamatoria y/o 

inmunitaria a lo largo del tiempo y la capacidad de los mediadores 

inflamatorios para aumentar la expresión génica de neurotransmisores, 

receptores o proteínas de canal que aumentan la excitabilidad de las neuronas 

sensoriales nociceptivas. Las citocinas contribuyen a mantener la 

hipersensibilidad aumentando la expresión de ciclooxigenasa (COX2) en varios 

tejidos con un aumento concomitante de la producción de prostaglandinas 

(Chen et al., 2013; Kakavandi et al., 2021). Llegados a este punto, es 

importante destacar que el manejo efectivo del dolor y la inflamación 

representa un desafío en la investigación clínica, ya que la disciplina científica 

del manejo del dolor es un campo de investigación relativamente nuevo 

(Tompkins et al., 2017)  

2.7 Antioxidantes naturales y su papel en el alivio del dolor 
 

Los hábitos dietéticos son aspectos fundamentales para evaluar y modular la 

salud y el bienestar, pero, además, diferentes paneles nutricionales pueden 

ayudar a las personas a prevenir el dolor agudo y crónico. Sin embargo, 
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actualmente, la terapia con medicamentos es el régimen de tratamiento 

principal para resolver el dolor, pero desafortunadamente, los tratamientos 

actuales no son completamente efectivos y conllevan a diversos efectos 

adversos (Farrar et al. 2017; Nesbit et al. 2020). 

Originalmente se pensaba que los efectos antioxidantes eran directos, es decir 

que actuaban solamente mediante la captación de RL. Sin embargo, se han 

identificado otros posibles mecanismos bioquímicos y moleculares, que 

incluyen la modulación de vías de señalización intercelular e intracelular. Tal 

como la regulación de los factores de transcripción nuclear y el metabolismo 

de las grasas; la modulación de la síntesis de mediadores inflamatorios, 

incluidas las citoquinas, el factor de necrosis tumoral α, y las interleucinas (IL) 

-1β, e IL-6 (Fraga et al. 2019).  

Varias líneas de evidencia han demostrado que el receptor de capsaicina 

(vanilloide) TRPV1, puede ser activado por una multitud de activadores 

primarios (p. ej., protones y "endovaniloides") y moduladores secundarios (p. 

ej., factor de crecimiento nervioso, bradicinina, prostaglandinas y trifosfato de 

adenosina), luego provoca la liberación de neuropéptidos (Péptido relacionado 

con el gen de la calcitonina), aminoácidos excitadores, óxido nítrico y 

mediadores proinflamatorios en la periferia, que a su vez transmiten 

información nociceptiva a la médula espinal (Shi et al., 2011). Dado que se ha 

demostrado que los agentes antioxidantes, pueden modular la síntesis de 

mediadores inflamatorios, su papel en la antinocicepción puede ser muy 

importante. 

2.8 Estudios preclínicos de dolor e inflamación del género Erythrina  

Existen estudios preclínicos sobre el efecto analgésico y antiinflamatorio de 

algunas especies del género Erythrina, como los que se muestran en la tabla 

4. E. variegate fue la especie más estudiada, tanto por su efecto analgésico, 

como antiinflamatorio (Bhagyasri et al., 2017; Fahmy et al., 2018; Haque et 

al., 2006; Muhammad et al., 2014), seguida de E. velutina y E. mulungu 

(Marchioro et al., 2005; Vasconcelos et al., 2010, 2014). En su mayoría, se 
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utilizaron disolventes de alta polaridad (etanol, agua y metanol) para obtener 

los extractos. Esto sugiere que la actividad biológica demostrada, en los 

diversos estudios, se debió en gran parte a los compuestos polares. Dos 

flavanonas (sigmoidina A y B), un flavonoide prenilado (abisinona V-40-metil 

éter), una prenilisoflavona (warangalona) y un pterocarpano (ericristagalina), 

demostraron propiedades antiinflamatorias en dosis de 300 a 600 mg/kg (Cui 

et al., 2008; Sokeng et al., 2013), todos los compuestos demostraron una 

marcada eficacia antiinflamatoria. Los mecanismos antiinflamatorios 

sugeridos incluyen la inhibición de prostaglandinas y ciclooxigenasas. Los 

fármacos de referencia más utilizados en los modelos de dolor fueron la 

morfina y el diclofenaco. Mientras que para los modelos de inflamación fueron 

indometacina, diclofenaco y dexametasona y en algunos casos se utilizó ácido 

acetilsalicílico y pentazocina. En general, todos los estudios preclínicos 

coinciden en que cada especie estudiada tiene un efecto analgésico y/o 

antiinflamatorio. También se mencionaron los efectos antagonistas de la 

histamina y/o la serotonina. Aunque sus causas no están aclaradas, el 

bloqueo de los receptores HR y 5-HT están relacionados. Asimismo, se destaca 

la participación de la actividad antioxidante en la regulación de procesos 

antiinflamatorios y analgésicos mediante la inhibición del ON. Según los 

autores, los compuestos implicados en estos mecanismos son principalmente 

flavonoides. Sin embargo, también se menciona que los alcaloides erisotrina, 

erisotrina hipoforina, redujeron el número de células inflamatorias en el tejido 

pulmonar, principalmente eosinófilos y linfocitos.  

Posiblemente debido a la disminución de IL-4 e IL-5, que estimulan la 

maduración de eosinófilos en la médula ósea y reclutan estas células a los 

tejidos. A su vez, esto puede afectar la modulación de la síntesis y liberación 

de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas, óxido nítrico y citocinas 

como IL-1 y TNF. Los estudios de acoplamiento muestran que la faseolina de 

Erythrina variegata tiene la mejor puntuación de aptitud frente a la COX-1, 

que es 56.64 y 59.63 para la enzima COX-2. Sin embargo, es necesario 
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profundizar en los posibles mecanismos de acción, así como los 

fitoconstituyentes y su relación con la actividad biológica. 

Tabla 4. Estudios preclínicos sobre el efecto analgésico y antiinflamatorio de especies 

del género Erythrina. 

Especie Extracto Parte(s) usada Modelo Reference 

E. addisoniae EtOAc y MeOH Corteza de tallo Inhibición de la producción de 
leucotrienos B4 a partir de 
leucocitos polimorfonucleares 
de rata. Inhibición de 
ciclooxigenasa-1 (COX-1) de 
plaquetas humanas.  
Edema de pata en ratón 
inducido por PLAP2. Edema de 
oreja de ratón inducido por TPA 

(Talla et al., 
2003) 

E. lysistemon         
E. lysistemon           
E. latissima              
E. humeana              
E. zeyheri 

Etanol y 
acetato de etilo 

Hojas y corteza Inhibición de ciclooxigenasa-1 (Pillay et al., 
2001) 

E. indica MeOH Hojas Edema inducido por 
carragenina    

(Verma et al., 
2005) 

E. droogmansina AcOEt y MeOH Corteza de raíz 
flavonoide 
prenilado 
(abisinona V-4’-
metil éter,) 

Edema inducido por 
carragenina    
Edema de oído inducido por 
xileno 
Granuloma inducido por 
gránulos de algodón 

(Sokeng et al., 
2013 

E. crista-galli EtOH (70 %)        
Diclorometano 
MeOH 

Partes aéreas Writhing 
Formalina 
Hot-palte          

(Fischer et al., 
2007) 

E. mildbraedii AcOEt Corteza de raíz 
pterocarpano 
Ericristagalina 

Edema inducido por 
carragenina    
Edema de pata en ratón 
inducido por PLAP2.                                
Edema de oreja de ratón 
inducido por TPA. 

(Njamen et al., 
2003) 

E. mulungu EtOH y  
EtOH 30% 

Flores y corteza 
de tallo 

Asma inducida por 
ovoalbúmina (OVA) en ratones 
Edema de pata inducido por 
dextrano 

(Amorim et al., 
2019; Silvânia 

M.M. 
Vasconcelos et 

al., 2011; 
Silvânia Maria 

Mendes 
Vasconcelos et 

al., 2003) 
E. senegalensis Acuoso y  

EtOH (70%) 
Corteza y raíz Writhing                   

Edema de pata inducido por 
albúmina de huevo en ratas.     
Hot-plate   

(Saidu et al., 
2000; Musa et 

al., 2016) 
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E. sigmoidea Cloroformo Corteza 
(flavanonas 
sigmoidina A y 
B) 

Inhibición de leucotrienos B4 a 
partir de leucocitos 
polimorfonucleares de rata. 
Inhibición de COX-1 en 
plaquetas humanas.  
Edema de pata inducido por 
PLAP2 en ratón. 
Edema de oreja de ratón 
inducido por TPA. 

(Njamen et al., 
2004 

E. variegata MeOH,  EtOH 
(95%), EtOH y 
Acuoso.  

Hojas y corteza Writhing 
Tail-flik 
Edema de la pata trasera 
inducido por carragenina. 
Granuloma inducido por 
gránulos de algodón. 
Hot plate 
Estabilización de membrana 
HRBC 

(Haque et al., 
2006b; Krishna 
Raju Mantena & 
Tejaswini, 2015; 
Nasir Uddin et 
al., 2014; 
Bhagyasri et al., 
2017) 

E. velutina EtOH (30%) y 
Acuoso. 

Corteza de tallo 
y hojas 

Writhing 
Formalina  
Hot-plate                      
Edema de la pata trasera 
inducido por carragenina 

(Silvânia Maria 
Mendes 
Vasconcelos et 
al., 2003; 
Silvânia M.M. 
Vasconcelos et 
al., 2011; 
Marchioro et al., 
2005) 

 

2.9 Actividad antioxidante del género Erythrina en modelos in vitro 
 

Existen varios métodos para investigar las propiedades antioxidantes de 

diferentes tipos de muestras. Se pueden clasificar en modelos antioxidantes in 

vitro e in vivo (Alam et al., 2020). La actividad antioxidante de los extractos y / 

o compuestos de E. abyssinica, E. livingstoniana y E. mildbraedii se ha 

demostrado en diferentes estudios (Ali et al., 2012; Anouar, 2016; Bedane et 

al., 2015, 2016; MacHumi et al., 2006). El ensayo de eliminación de radicales 

in vitro con DPPH fue la prueba más utilizada para determinar la capacidad de 

eliminación de radicales libres. En la mayoría de los estudios, se obtuvo una 

actividad similar e incluso mayor que la de los controles positivos (Trolox, BHA, 

ácido ascórbico y quercetina) (Bedane et al., 2015, 2016; Gabr et al., 2017; 

Robinson & Zhang, 2011; Tauseef et al., 2013). También se ha evaluado la 

reducción de iones hierro (Fe), un ensayo que se utiliza a menudo como 
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indicador de la actividad de donación de electrones (FRAP). Además, se ha 

medido la actividad antioxidante in vivo de las enzimas SOD, CAT y GSH, para 

evaluar el potencial hepatoprotector de Erythrina indica, senegalensis y neillii 

en ratas. Donde se restauraron las actividades de las enzimas antioxidantes 

(p <0.05) (Janbaz et al., 2012). La inhibición de la lipoxigenasa y la xantina 

oxidasa, enzimas que participan en la producción de especies reactivas de 

oxígeno y agentes proinflamatorios, han sido otras pruebas utilizadas (Ali et 

al., 2012; Anouar, 2016; Umamaheswari et al., 2009). Asimismo, la 

disminución de la peroxidación lipídica (TBARS) y la inhibición del NO se 

utilizaron para evaluar las propiedades antioxidantes (Mujahid et al., 2017; 

Ozawa et al., 2010; Sowndhararajan et al., 2012). Entre los compuestos 

responsables de estas actividades están: erivarina H, abisinona V, mildbona, 

mildbenona, 7,30-dihidroxi-40-metoxi-50- (3 metilbut-2-enil) flavanona, 

erilivingstona H,7,30,40-trihidroxiflavanona, trans-3,4,20 , 40-

tetrahidroxichalcona, erivarina J y ericrisagalina (Anouar, 2016; Bedane et al., 

2016; Gurmessa et al., 2018; Peleyeju et al., 2019; Yenesew et al., 2000, 2003; 

C. Zhang et al., 2014). El acoplamiento molecular flexible en la hemo 

oxigenasa, una importante proteína de estrés que participa en la protección 

celular, actividades antioxidantes y antiinflamatorias, se demostró con 2-O-

galoil orientina, formando cuatro interacciones de unión con residuos, Arg 136 

(dos interacciones), Met34 y Gly139 (Muhammad et al., 2014). Por otro lado, 

se ha informado que el compuesto abisinona V aumenta el estrés oxidativo y 

reduce la resistencia al estrés en el modelo de Caenorhabditis elegans 

(Chukwujekwu et al., 2016). Así mismo, muchos compuestos antioxidantes 

también se evalúan por su actividad citotóxica que promueve la apoptosis 

favoreciendo un entorno prooxidante. Esto depende en gran medida de las 

concentraciones utilizadas del compuesto. Sin embargo, se requieren estudios 

para ayudar a aclarar esta actividad. 

Como se mencionó anteriormente, un aumento de radicales libres exacerba la 

respuesta inflamatoria. Asimismo, se ha observado que la suplementación con 

antioxidantes en modelos animales puede disminuir la sensibilización 
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periférica provocada por ROS. Por lo que se sugiere que compuestos con 

actividad antioxidante del género Erythrina pueden jugar un papel importante 

en la modulación del dolor inflamatorio. Aunque las plantas medicinales a 

menudo tienen muchos usos diferentes dentro y entre culturas, queda mucho 

por investigar sobre las especies de este género en términos de su potencial 

para tratar el dolor y la inflamación. 
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3. Justificación 

 

Los opioides y los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), así como 

los antidepresivos y anticonvulsivantes, siguen siendo los fármacos más 

utilizados para aliviar el dolor agudo y crónico, sin embargo, éstos presentan 

una amplia gama de efectos adversos, motivo el cual, es necesario continuar 

con la búsqueda de nuevos fármacos con efecto analgésico. En este escenario, 

de manera tradicional también se recurre al uso de diversas especies de 

plantas medicinales para el alivio del dolor, por lo que, algunas especies 

vegetales han sido estudiadas por su morfología, distribución, farmacología y 

composición química, entre ellas el género Erythrina. Así mismo, las flores de 

Erythrina americana son muy apreciadas por sus usos ornamentales y 

también son empleadas en una variedad de platillos regionales en diversas 

comunidades de México. Además, estas flores se han utilizado en la medicina 

tradicional para tratar la inflamación de extremidades, úlceras, abscesos, así 

como dolor de espalda y dolor de muelas, entre otros padecimientos. Se han 

encontrado informes que detallan el uso etnomédico de al menos 30 especies 

diferentes de este género. Sin embargo, hasta ahora no existen estudios 

científicos que demuestren el efecto analgésico y antioxidante de las flores de 

E. americana. 

Dada la creciente necesidad del uso de nuevas terapias para el tratamiento del 

dolor, se destaca el conocimiento popular sobre las plantas medicinales 

utilizadas para tal fin. Por lo que, el estudio de las flores comestibles de la E. 

americana puede contribuir con evidencia científica para demostrar el efecto 

analgésico, que se le atribuye en la medicina tradicional y podría ser una 

importante fuente de compuestos bioactivos, que contribuyan al desarrollo de 

fitofármacos para el tratamiento del dolor.   
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4. Objetivos  

 

4.1 Objetivo general 
 

Evaluar el efecto del extracto etanólico de las flores de Erythrina americana 

sobre la capacidad antioxidante in vitro y la actividad antinociceptiva in vivo, 

para contribuir con evidencia científica sobre el uso de esta especie en el 

tratamiento del dolor en la medicina tradicional. 

 

4.2 Objetivos específicos 
 

 Determinar el contenido fenólico por el método Folin-Ciocalteu y la 

capacidad antioxidante in vitro del extracto etanólico de E. americana 

mediante los ensayos de DPPH, ABTS y FRAP. 

 Determinar la toxicidad aguda del EEa estableciendo la dosis letal 

media (DL50) de acuerdo con la OECD en ratas wistar.  

 Evaluar el efecto antinociceptivo del EEa en los modelos de dolor 

writhing, hot plate y formalina. 

 Analizar la posible participación de la vía del óxido nítrico (ON) en el 

mecanismo de acción del efecto antinociceptivo, a través de la 

administración de precursores e inhibidores de ON. 

 Identificar los metabolitos secundarios mayoritarios presentes en el 

extracto mediante métodos fitoquímicos, cromatográficos y 

espectroscópicos.  
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5. Material y métodos 

 

5.1 Obtención del extracto 
 

5.1.1 Material vegetal  
 

Las flores de E. americana, fueron colectadas en marzo de 2019, a las 10 am, 

en la comunidad de Xiquila, municipio de Huejutla de Reyes en el estado de 

Hidalgo (latitud 20°21´33” N Longitud 98°43´4” O). Se identificó un ejemplar 

en el Herbario del Área Académica de Biología del Instituto de Ciencias 

Básicas e Ingeniería de la UAEH. 

5.1.2 Extracción 
 

Las flores se limpiaron, quitando cualquier material vegetal ajeno a la muestra. 

Se secaron a temperatura ambiente y en la sobra sin exposición a la luz solar. 

Posteriormente, las flores se pesaron (998g), se fragmentaron mediante un 

molino mecánico y fueron sometidas a un proceso de extracción por 

maceración, utilizando etanol como disolvente por 72 h, con agitación diaria. 

Este procedimiento se repitió 3 veces. El extracto se filtró a través del papel 

Whatman y se concentró mediante un evaporador rotativo BUCHI R-205, a 

presión reducida hasta obtener un extracto seco de color café oscuro (Djiogue 

et al. 2014; Amorim et al. 2018) (Figura 4).  

 

Fig. 4. Proceso de extracción etanólica de flores de E. americana 
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5.2 Determinación de contenido fenólico total y capacidad antioxidante 
 

5.2.1 Prueba para determinar contenido fenólico total 
 

En la determinación de fenoles solubles totales se utilizó la metodología 

descrita por Ramírez-Moreno y colaboradores, la cual se basa en una reacción 

de óxido-reducción con el reactivo Folin-Ciocalteu. Dicha técnica se 

fundamenta en el cambio de color de amarillo a azul en presencia de 

compuestos fenólicos, esto se debe a que el reactivo de Folin Ciocalteu es una 

mezcla de ácido fosfotúngstico y fosfomolíbdico, la cual es reducida a óxidos 

azules de tungsteno y molibdeno durante la oxidación fenólica que ocurre en 

condiciones de pH alcalino (Ramírez-Moreno et al., 2018).  

Para realizar la curva de calibración se empleó como estándar ácido gálico 

(7.5mg/ 25 mL agua), el reactivo de Folin Ciocalteu se preparó en una relación 

1:10 en agua destilada, y la solución de Na2CO3 se utilizó al 7.5%. 

La curva de calibración con ácido gálico se construyó a una concentración de 

0,100, 200 y 300 mg/L (ácido gálico/agua destilada). La concentración se 

determinó por espectrofotometría, midiendo la absorbancia a una longitud de 

onda de 765 nm, en un lector de microplacas (Power Wave XS UV-Biotek, 

Software KC Junior, Estados Unidos de América), utilizando como blanco agua 

destilada. 

Para la medición de las muestras, se tomaron 100 µL de solución (5mg/mL) y 

se adicionaron 500 µL de Folin y 400 µL de solución de Na2CO3 en un tubo 

Eppendorf. Posteriormente se agitó el tubo en vortex (Vortex-Genie 2, Scientific 

Industries, Inc., NY, Estados Unidos de América). La muestra se dejó reposar 

30 minutos a temperatura ambiente, y después se realizó la lectura de 

absorbancia en el lector de microplacas, a una longitud de onda de 765 nm. 

El análisis de las muestras se realizó por triplicado, los resultados se 

expresaron como miligramos equivalentes de ácido gálico por litro (mg EAG/L). 
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5.2.2 Prueba para determinar capacidad antioxidante con DPPH 
 

El ensayo con el compuesto 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) se realizó de 

acuerdo con el procedimiento reportado por Morales y Jiménez-Pérez (Morales 

& Jiménez-Pérez, 2001). El DPPH es un radical libre susceptible a reaccionar 

con compuestos antioxidantes mediante la cesión de un átomo de hidrógeno 

proporcionado por el agente antioxidante (Guija, Inocente, Ponce, & Zarzosa, 

2015).  

Se preparó una solución con 7.4 mg de DPPH y 100 mL de etanol. Se realizó 

una curva estándar de Trolox (3.75 mg de Trolox en 50 mL de etanol) con las 

concentraciones de 0, 50, 100, 200, 300 µL de Equivalentes Trolox por litro 

(µL ET/L).  

Posteriormente, se agregaron 100 µL de cada muestra y 500 µL de reactivo 

DPPH•. Esta mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente durante una 

hora. Se realizó la lectura de absorbancia a una longitud de onda de 520 nm 

en un lector de microplacas. Cada muestra se leyó por triplicado y los 

resultados de capacidad antioxidante se expresaron en micromoles 

equivalentes de Trolox por litro (µmol ET/L). 

 

5.2.3 Prueba para determinar capacidad antioxidante con ABTS 
 

El ensayo con el ácido 2,2'-azino-bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfónico (ABTS) se 

llevó a cabo de acuerdo con la metodología reportada por Kuskoski y 

colaboradores (Kuskoski et al., 2005). Esta prueba es útil para medir la 

actividad antioxidante de compuestos tanto hidrofílicos como lipofílicos 

(Kuskoski, Asuero, Troncoso, Mancini-filho, & Fett, 2005). Se fundamenta en 

la cuantificación de la decoloración del catión radical ABTS•+ derivado de la 

interacción con especies donantes de hidrógeno o de electrones (Mesa-Vanegas 

et al., 2010; Re et al., 1999).  
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El procedimiento comenzó con la obtención del catión radical ABTS•+, el cual 

se obtuvo tras la reacción de ABTS•+ 7 mM (76.8 mg de ABTS•+ en 20 mL de 

agua destilada) con persulfato potásico (2.45 mM, concentración final), 

incubados a temperatura ambiente y en oscuridad durante 16 horas. Posterior 

a la formación del radical ABTS•+, se realizaron algunas diluciones de la 

solución hasta ajustar un valor de absorbancia comprendido entre 0.70 ± 0.1 

a una longitud de onda de 754 nm (longitud de onda de máxima absorción).  

Para la preparación de la curva estándar, se utilizó el reactivo Trolox (3.75 mg 

Trolox en 50 mL de etanol) y posteriormente se prepararon diluciones de 0, 5, 

10, 20, 30, 40 y 50 µmol/L. La lectura se realizó en un lector de microplacas 

a una longitud de onda de 754 nm. 

5.2.4 Prueba para determinar capacidad antioxidante con FRAP 
 

La prueba de la capacidad de reducción del hierro o poder antioxidante de la 

reducción férrica (FRAP, por sus siglas en inglés Ferric Reducing Antioxidant 

Power), se llevó a cabo de acuerdo con la metodología reportada por Pérez-

Jiménez, que consiste en medir el incremento en la absorbancia a 593 nm 

(coloración azul) que tiene lugar cuando el complejo TPTZ-Fe+3 

(Tripiridiltriazina -Fe+3) es reducido a TPTZ-Fe+2 (Pérez-Jiménez et al., 2008). 

La capacidad antioxidante refleja la capacidad que tiene extracto para reducir 

especies férricas (Benzie & Strain, 1996; García et al., 2011).  

Para realizar el ensayo, se preparó el reactivo FRAP a una concentración 10:1:1 

con 100 mL de solución amortiguadora (0.3 M, pH de 3.6), 10 mL de TPTZ 

(10mM en HCl) y 10 mL de FeCl3 (20 mM en agua). Se realizó una curva 

estándar de FeSO4 con las siguientes concentraciones: 0, 20, 30, 40, y 50 µM 

FeSO4. Después se colocaron 30 µL de cada muestra y dilución, 90 µL de agua 

destilada y 900 µL de reactivo FRAP. Cada muestra se agitó en vortex y se 

incubaron en baño maría a una temperatura de 37°C durante 10 min. Luego 

de transcurrido este tiempo se realizó la lectura de la absorbancia en un lector 

de microplacas a una longitud de onda de 593 nm. Cada muestra se medió 
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por triplicado y se expresaron los resultados de capacidad antioxidante como 

micromoles de hierro (II) por litro (µmol Fe (II)/ L). 

5.3 Consideraciones éticas para el uso de animales de experimentación 
 

El manejo de los animales se realizó con estricto apego a la NOM-062-ZOO-

1999 “Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los 

animales de laboratorio” y siguiendo el reglamento interno y principios éticos 

establecidos por el Comité Institucional Ético para el Cuidado y Uso de los 

Animales de Laboratorio (CICUAL) de la UAEH. Todos los experimentos fueron 

realizados en el laboratorio de investigación del Bioterio de la UAEH, de 

acuerdo con los procedimientos descritos en el protocolo aprobado con número 

CICUAL011-2019. 

Para determinar la dosis letal media (DL50) y el efecto antinociceptivo en los 

modelos de dolor Writhing y Hot plate se utilizaron ratones de la cepa CD-1 

machos de aproximadamente 30-35 g de peso, de 8 a 10 semanas de edad. En 

las pruebas con modelo de formalina se emplearon ratas Wistar macho de 10 

semanas de edad, con aproximadamente 180 a 200g de peso. Los animales se 

mantuvieron en los cuartos de aislamiento en el Bioterio de la UAEH, en 

condiciones estándar de ciclo luz/oscuridad de 12 horas, a 22 °C y con control 

de humedad relativa del 45%. Se les proporcionó alimento y agua ad libitum. 

Previo a cada experimento, los animales se dejaron en privación de alimento 

por 12 horas. 

 

5.4 Determinación de Dosis Letal Media (DL50) 
 

La prueba de toxicidad aguda para determinar la DL50 se realizó siguiendo la 

guía de la OECD (2001). Este ensayo está basado en un procedimiento que 

usa un número mínimo de animales por etapa. Se utilizaron ratones CD1, 

distribuidos en 2 grupos (n=3). En la primera etapa se administró al grupo 1, 

una dosis de 2000 mg/kg del extracto etanólico de las inflorescencias de E. 
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americana (EEa), vía intragástrica, y vehículo al grupo 2. Estos animales se 

mantuvieron en observación individual después de la dosificación, con especial 

atención en las primeras 4 horas, y diariamente por un periodo de 14 días. La 

administración de la siguiente dosis, mayor (5000 mg/Kg) o inferior (300 

mg/Kg) se decidió en función de las observaciones y sobrevivencia de los 

animales en la primera etapa. Al finalizar el periodo de observación, los 

animales se llevaron a eutanasia por dislocación cervical, para realizar el 

análisis macroscópico de los órganos. 

5.5 Evaluación de la actividad antinociceptiva 

 

Para evaluar el efecto antinociceptivo in vivo se emplearon tres modelos de 

dolor: Writhing, Hot plate, y Formalina. La distribución de los grupos 

experimentales fue la misma para los tres modelos de dolor. Los animales se 

distribuyeron en 6 grupos (n=6) de la siguiente manera: un grupo control 

negativo (CN) con la administración de vehículo; un grupo control positivo (CP) 

con la administración del fármaco de referencia, y 4 grupos con dosis 

diferentes del EEa: 100,178, 316 y 562 mg/Kg, vía intragástrica, para 

establecer curvas dosis respuesta en cada modelo. Al término de los 

experimentos en los modelos de dolor, los animales fueron sacrificados en la 

cámara de eutanasia con dióxido de carbono para evitar sufrimiento. 

5.5.1 Modelo de Writhing para evaluar analgesia periférica  

 

Este modelo permite evaluar la analgesia periférica en respuesta a un estímulo 

nociceptivo inducido por ácido acético. En este estudio se utilizaron 36 ratones 

CD1, distribuidos en 6 grupos. 

Cada grupo fue tratado con las diferentes dosis del EEa (100,178, 316 y 562 

mg/Kg), con indometacina (10mg/Kg) como fármaco de referencia o sólo 

vehículo (solución acuosa de Tween 80 al 1%) vía intragástrica 

respectivamente. Media hora después del tratamiento, recibieron una 

inyección intraperitoneal de ácido acético al 0,6% (0,1 ml/10 g) para la 
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inducción del dolor y enseguida se registró el número total de contracciones 

abdominales o estiramientos por periodos de 5 minutos: 0-5, 5-10, 10-15, 15-

20, 20-25 y 25-30, hasta completar un curso temporal de 30 minutos (Figura 

5).  

 

 

Fig. 5. Diseño metodológico del modelo Writhing para evaluar la analgesia periférica 

 

5.5.2 Modelo de Hot-plate para evaluar analgesia a nivel central  

 

Este modelo permite evaluar la actividad analgésica de sustancias similares a 

los opiáceos, ya que se observa la analgesia a nivel central, abarcando 

mecanismos neurogénicos y centrales de la nocicepción. En esta prueba se 

utilizaron 36 ratones CD1, con la distribución antes mencionada. Los grupos 

se trataron con diferentes dosis del EEa (316, 562 y 1000 mg/Kg), con 

tramadol como fármaco de referencia (56 mg/kg) o vehículo (solución acuosa 

de Tween 80 al 1%), vía intragástrica. 15 minutos después, se colocaron dentro 

de una caja acrílica, sobre una placa caliente de aluminio a 55±0.5°C 
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(analgesímetro Hot and Cold Plate, Ugo Basile), para medir la respuesta 

nociceptiva. La latencia de retiro del signo de dolor (lamido de ambas patas 

delanteras o salto fuera de la superficie caliente), fue registrada mediante un 

cronómetro.  

 

Fig. 6. Diseño metodológico del modelo Hot plate para evaluar dolor a nivel central 

Dicho período de latencia de retiro no fue mayor a 30 segundos, para evitar 

daño tisular, y se medió a intervalos de 0, 15, 30, 60, 90 y 120 min (Figura 6). 

 

5.5.3 Modelo de Formalina para evaluar analgesia en dolor nociceptivo 

e inflamatorio.  
 

Este modelo produce una respuesta dolorosa bifásica inducida por la inyección 

de formalina vía subcutánea en la pata de la rata, con una primera fase de 

corta duración (primeros 5 minutos), debida a la activación de los nociceptores 

en la pata de la rata y una segunda fase (10-50 minutos después de la 

inyección) debida a una respuesta inflamatoria con sensibilización de las 

neuronas nociceptoras de la médula espinal. Para ello, se utilizaron 36 ratas 
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Wistar, divididas en 6 grupos, que se trataron previamente con las diferentes 

dosis del EEa (100,178, 316 y 562 mg/Kg), con diclofenaco (17 mg/Kg) como 

fármaco de referencia o con vehículo (solución acuosa de Tween 80 al 1%) vía 

intragástrica.  

 

 

Fig. 7. Diseño metodológico del modelo de Formalina para evaluar dolor nociceptivo e 

inflamatorio 

 

Pasados 30 minutos, se administró formalina al 2% (50µl/animal) mediante 

una inyección subcutánea en la región dorsal de la pata trasera derecha. 

Inmediatamente después de la inyección, se realizó el registro del número de 

veces en que el animal sacude o levanta la extremidad, usando un cronómetro 

y un contador. Esta conducta nociceptiva se registró en periodos de 1 minuto, 

cada 5 minutos durante una hora (Figura 7 y 8).  
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Fig. 8. Evaluación antinociceptiva en el modelo de Formalina 

 

5.6 Análisis del posible mecanismo de acción.  
 

Para determinar la implicación de la vía del óxido nítrico (ON) en la actividad 

antinociceptiva del EEa, se utilizó un método previamente adoptado por 

Perimal y colaboradores (2011) con una ligera modificación que a continuación 

se describe, empleando el modelo de formalina. Se usaron 30 ratas que fueron 

distribuidas en 5 grupos (n=6). El primer grupo de ratas fue pre-tratado con 

L-Arginina (precursor de ON, 100 mg/kg, ip). A un segundo grupo se le 

administró L-Arginina y 15 minutos después la DE50 de EEa, 412 mg/kg 

(EEa+L-Arginina). Así mismo, un tercer grupo recibió una sola administración 

del éster metílico de nitroarginina (L-NAME) (inhibidor de la enzima óxido 

nítrico sintasa, 10 mg/kg ip). Al cuarto grupo se le administró L-NAME + EEa, 

de la misma forma que el grupo 2. Y finalmente, el quinto grupo solo recibió el 

vehículo (solución acuosa de Tween 80 al 1%). 30 minutos después de la 

administración de los tratamientos, se aplica el estímulo nocivo para inducir 

el dolor e inflamación de acuerdo con el modelo de Formalina descrito 

anteriormente; enseguida se registró la respuesta nociceptiva (número de 

sacudidas de la pata) durante 60 minutos, después de la inyección subcutánea 

plantar de 50 µl de formalina al 2%. 
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5.7 Identificación de metabolitos secundarios 
 

5.7.1 Perfil fitoquímico 
 

A partir de 20 g del extracto etanólico de flores de E. americana, se realizó el 

fraccionamiento por cromatografía en columna de vidrio de 14 pulgadas de 

longitud y 2 pulgadas de diámetro (CC), empacada con 210 g de gel de sílice 

60 (Merck, 0.04-0.063mm), utilizando fase móvil de hexano-acetato de etilo 

(10:0, 9:1, 8:2, 7:3, 1:1 v/v) y acetato de etilo-metanol (10:0, 9:1, 8:2 v/v), con 

gradiente de concentración. Se recolectaron fracciones de 100 mL cada una, 

las cuales fueron concentradas en rotavapor a presión reducida; éstas se 

monitorearon por cromatografía en capa fina, empleando como adsorbente gel 

de sílice (60 GF254, Merck, México) como fase móvil acetato de etilo-metanol 

(8:2 v/v). 

Las cromato-placas se observaron con luz UV a 254 y 365 nm (Cole-Parmer 

9818) y se revelaron con un agente cromogénico de sulfato cérico, calentando 

a 110 °C por 5 min, , cloruro férrico y reactivo de Dragendorf, lo que permitió 

reunir las fracciones por su identidad cromatográfica.  

5.7.2 Estudios espectroscópicos de los metabolitos secundarios 
mayoritarios. 

 

Los espectros de RMN de 1H y 13C se obtuvieron a temperatura ambiente en 

un espectrómetro Bruker Avance a 400 y 100 MHz, respectivamente, así como 

los espectros COSY, HSQC y HMBC, empleando CDCl3, DMSO-d6, CD3OD y 

acetona-d6 como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. 

Los desplazamientos químicos se dan en ppm a frecuencias altas a partir del 

TMS y las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz. 
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5.8 Análisis estadístico 
 

Los datos obtenidos se expresaron como la media ± error estándar (EE). Se 

realizó un análisis de varianza de una vía (ANOVA) y las diferencias entre 

las medias se determinaron a través de una prueba de Tukey, con un nivel 

de significancia de p<0.05. El área bajo la curva (ABC) de la respuesta 

antinociceptiva fue calculada por el método de los trapezoides. El análisis 

se realizó mediante el paquete estadístico GraphPad Prism 9 para Windows, 

2021. 
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6. Resultados  

 

6.1 Rendimiento del extracto 
 

La extracción es un paso importante en el procesamiento fitoquímico para el 

descubrimiento de componentes bioactivos a partir de materiales vegetales. En 

este caso, se obtuvieron 27g de extracto total de las flores de E. americana, lo 

que representa un rendimiento de 2.7%.  

6.2 Contenido de fenoles totales y capacidad antioxidante 
 

6.2.1 Contenido fenólico total 
 

El término «compuestos fenólicos» engloba a todas aquellas sustancias que 

poseen varias funciones fenol, nombre popular del hidroxibenceno, unidas a 

estructuras aromáticas o alifáticas (Creus, 2004). En este estudio se encontró 

un contenido de fenoles totales de 4.36±1.16 mg EAG/g, en el EEa. Las 

propiedades antioxidantes de los compuestos fenólicos son una de las 

características más destacables, ya que se han demostrado los beneficios de 

estas propiedades en la salud humana, como la prevención del cáncer, 

enfermedades cardiovasculares o incluso de enfermedades neurodegenerativas 

como el Alzheimer (Pisoschi et al., 2021).  

 

6.2.2 Capacidad antioxidante 
 

El EEa mostró tener capacidad de eliminación de radicales con un porcentaje 

de inhibición de 66.48±1.51% para DPPH y 79.04±0.35% para ABTS en 

concentración de 12 mg/mL (Gráfica 1). Además, se observó poder reductor 

en la técnica de FRAP (119±4.83 µM. FeSO4). Así mismo, se estableció una 

fuerte correlación entre el contenido de fenoles y la actividad antioxidante, 

tanto para ABTS y DPPH respectivamente, lo que evidenció (r=0.83 ABTS, 

r=0.88 DPPH y r=0.93 FRAP). 
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La capacidad de eliminación de radicales se expresó como porcentaje de 

inhibición (I%) que se calculó utilizando la siguiente ecuación: 

 

 

𝑰% =  
𝑨𝒃𝒔 𝒄𝒐𝒏𝒕𝒓𝒐𝒍 − 𝑨𝒃𝒔𝒎𝒖𝒆𝒕𝒓𝒔

𝑨𝒃𝒔 𝒄𝒐𝒏𝒕𝒓𝒐𝒍
 𝑿 𝟏𝟎𝟎 

 

Gráfica 1. Actividad atrapadora de radicales libres del EEa. Expresada como porcentaje 

de inhibición en los ensayos DPPH y ABTS  

 

Para determinar la capacidad atrapadora de radicales libres se calculó la 

concentración del extracto correspondiente al 50 por ciento de inhibición 

(CI50), a partir de la curva del porcentaje de inhibición frente a la concentración 

del extracto con DPPH y ABTS. Cada muestra se analizó por triplicado para 

cada concentración (Gráficas 2 y 3).  
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La CI50 fue de 6.16 mg/ml para DPPH y de 4.23 mg/ml para ABTS, lo que 

indicó que el extracto tiene un buen potencial como atrapador de radicales 

libres.  

 

 

 

Gráfica 2. Concentración inhibitoria 50 en el ensayo DPPH 
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Gráfica 3. Concentración inhibitoria 50 en el ensayo ABTS 
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6.3 Dosis Letal Media (DL50) 

 

Una vez aprobado el protocolo por el Comité Institucional Ético para el Cuidado 

y Uso de los Animales de Laboratorio (CIECUAL) con el folio de aprobación 

CIECUAL/011/2019, se determinó la DL50 del EEa, que fue superior a 

5000mg/kg, ya que a esa dosis hubo sobrevivencia de los animales y en el 

análisis macroscópico no se observó daño en los órganos.  

6.4 Actividad antinociceptiva 
 

6.4.1 Analgesia periférica (Writhing) 
 

El extracto de E. americana redujo la nocicepción inducida por el ácido acético, 

lo que se evidenció por la disminución de las contracciones abdominales, 

comparadas con el control (vehículo) como se puede observar en el curso 

temporal de la Gráfica 4. Así mismo, en el ABC del efecto antinocieptivo, se 

evidenció que el efecto de la dosis máxima del EEa (214±36.39) fue menor al 

efecto de la indometacina (110±10.21), ya que es mayor ABC por el número de 

contracciones registradas en el curso temporal con respecto al fármaco de 

referencia. En este modelo, el dolor se genera indirectamente a través de 

mediadores endógenos como la bradicinina, la serotonina y la capsaicina, que 

estimula las neuronas nociceptivas periféricas. Esta prueba se ha utilizado 

como herramienta de detección para evaluar agentes analgésicos o 

antiinflamatorios debido a la dualidad del modelo (Dzoyem et al., 2017). 
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Gráfica 4. Curso temporal del efecto antinociceptivo del EEa en la prueba de Writhing. 

Cada punto representa la media± EEM n = 6, en un curso temporal de 30 minutos 

 

En la Grafica 5 se representa el porcentaje del efecto antinociceptivo 

dependiente de la dosis del EEa, donde se puede observar la disminución de 

las contracciones abdominales, este efecto del EEa es estadísticamente 

significativo (p <0.05) comparado con el vehículo. El mejor efecto se obtuvo con 

las dosis de 316 y 562 mg/kg. El efecto antinociceptivo del extracto no fue 

mayor al de la indometacina, sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en comparación con el efecto de este fármaco, 

por lo cual, se puede decir que presentan un efecto similar.  

Tiempo (min) 
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Gráfica 5. Efecto antinociceptivo del EEa en la prueba de Writhing. Datos expresados 

como la media del porcentaje de antinocicepción ± EEM. n=6 ***P<0.001 vs. Vehículo. 

ANOVA seguido de Tukey. 

La prueba de Writhing, a diferencia de los ensayos Tail flick y Hot plate, está 

mediada por la actividad del receptor de NMDA, que se sabe que está asociado 

con la síntesis de ON (Larson et al., 2000). Esta síntesis puede actuar sobre 

segundos mensajeros, la fosforilación de los receptores o el potencial de 

membrana en reposo de las neuronas, que como resultado desencadenan el 

mecanismo nociceptivo (Larson et al., 2000). Por lo tanto, el EEa puede estar 

actuando mediante la inhibición de la síntesis de ON, debido a su actividad 

antioxidante. Ya se ha destacado la regulación de procesos antiinflamatorios y 

analgésicos a través de la inhibición del ON (D et al., 2004; Sokeng et al., 2013). 

Independientemente del mecanismo mediante el cual un fármaco ejerza sus 

efectos, por unión a receptores o interacción química, el control del efecto 

depende de la concentración del fármaco en el sitio de acción. Por lo que, 

establecer la curva dosis-respuesta, representa gráficamente cómo actúa la 

dosis de un compuesto para producir el efecto (respuesta). Esta representación 

gráfica de los fármacos y/o extractos estudiados en condiciones idénticas, 

permite comparar los perfiles farmacológicos de los tratamientos. Por ello, en 

este estudio se realizó la curva dosis-respuesta del fármaco y se estimó la dosis 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 
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efectiva 50 (DE50) de la indometacina y del EEa, como se puede observar en la 

Gráfica 6.  

 

 

Gráfica 6. Curva dosis respuesta de Indometacina y el EEa. El eje “y” indica el porcentaje 

de efecto antinociceptivo en el modelo Writhing y el eje “x”, representa el logaritmo de la 

dosis, donde se estimó la dosis efectiva 50 (DE50) 

 

La DE50 para la indometacina se estableció en 6.42 mg/kg y para el extracto 

de 305.75 mg/kg (Gráfica 6). Estas curvas pueden brindar más información 

para tomar decisiones terapéuticas adecuadas, ya que permite determinar la 

dosis necesaria, su frecuencia y el índice terapéutico de los fármacos; además, 

ofrece datos sobre la potencia y selectividad de los medicamentos. 

 

6.4.2 Analgesia a nivel central (Hot plate) 
 

Los datos se expresaron como el porcentaje del máximo efecto posible (% MPE), 

calculado mediante la siguiente ecuación:  

y = 65.266x - 112.21
R² = 0.9358

y = 72.452x - 8.5365
R² = 0.9219
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𝑀𝑃𝐸 (%) =
𝑃𝐿 𝑝𝑜𝑠𝑡 − 𝑃𝐿𝑝𝑟𝑒

𝑇𝐿𝐸 − 𝑃𝐿𝑝𝑟𝑒
𝑥 100 

 

 

Gráfica 7. Efecto antinociceptivo del EEa en Hot-plate. Las barras representan la media del 

porcentaje del máximo efecto antinociceptivo posible (MPE) ± EEM. n=6 *P<0.05 vs. Vehículo, **p<0.01 vs 

tramadol (Tr). ANOVA seguido de Tukey. 

 

En el modelo de Hot plate el EEa incrementó el tiempo de latencia de retiro de 

forma dosis dependiente (Gráfica 7). Se encontraron diferencias significativas 

(p0.05) vs control, con la dosis de 1000 mg/kg y con el fármaco de referencia 

tramadol (Tr), el cual tuvo mejor efecto con las dosis de 56 mg/kg (p<0.01). Así 

mismo, no se observó diferencia significativa entre la dosis máxima del 

extracto comparado con el tramadol, por lo cual, se puede decir que ambos 

presentan un efecto antinociceptivo similar. La prueba de la placa caliente es 

una forma rápida y relativamente económica de evaluar el dolor térmico agudo, 

y una ventaja sobre el movimiento de la cola o la retirada de la cola, ya que es 

la oportunidad de evaluar la sensibilidad térmica sin confundirse con la 

* 
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analgesia inducida por el estrés asociada con la inmovilización. Sin embargo, 

la prueba de la placa caliente es algo más complicada que otros ensayos 

térmicos, porque los roedores (especialmente las ratas) exhiben repertorios de 

comportamiento bastante complejos y sutiles. 

En el ensayo Hot plate, se empleó el calor como el principal estímulo 

nociceptivo, esta prueba implica una función cerebral superior y se considera 

una respuesta organizada supraespinal (Dzoyem et al., 2017) Por lo anterior, 

este modelo permite evaluar la actividad analgésica de sustancias similares a 

los opiáceos, ya que se observa la analgesia a nivel central, abarcando 

mecanismos neurogénicos y centrales de la nocicepción.  

 

6.4.3 Analgesia en dolor nociceptivo e inflamatorio (Formalina) 
 

Para poder determinar la dosis adecuada de diclofenaco a utilizar en los 

experimentos como fármaco de referencia, se determinó el curso temporal del 

diclofenaco en el modelo de formalina empelando diferentes dosis de este 

fármaco, de acuerdo con la literatura (Gráfica 8). 
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Gráfica 8. Curso temporal de antinocicepción bifásico de diclofenaco. Datos expresados 
como la media ±SEM dek número de sacudidas en el modelo de Formalina. Diferencia significativa vs vehículo 
p<0.05 según lo determinado por el ANOVA seguido de la prueba de Tukey. 

En esta prueba, la formalina se inyecta vía subcutánea en la pata trasera del 

animal, contabilizando el comportamiento nociceptivo. Se observan dos fases 

de la respuesta: una fase temprana (neurogénica) que comienza 

inmediatamente después de la inyección y dura de 0 a 5 minutos y una fase 

tardía (inflamatoria) de 15 a 60 minutos después de la inyección.  El número 

de sacudidas se representó en función del tiempo. El curso temporal de las 

diferentes dosis del fármaco dio como resultado una curva bifásica, la primera 

fase (de 0 a 5 minutos) se caracteriza por representar el dolor nociceptivo y en 

la segundad fase (de los 10 – 50 minutos), se presenta el dolor inflamatorio.  

Las áreas bajo las curvas se calcularon utilizando la regla trapezoidal. La 

reducción significativa en el área se interpretó como el porcentaje de 

antinocicepción (Grafica 9). Se calcularon las ABC para las dos fases del 

ensayo y el porcentaje de antinocicepción para cada fase. La administración 

de formalina produjo un patrón típico de comportamiento nociceptivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfica 9. Porcentaje de antinocicepción de diclofenaco en la prueba de 

Formalina. Datos expresados como la media ± SEM del porcentaje. ** Diferencia 
significativa con el grupo de vehículos (p <0.01) según lo determinado por el ANOVA seguido 
de la prueba de Dunnett. 



Evaluación farmacológica de la capacidad antioxidante y antinociceptiva del extracto etanólico del pemuche (Erythrina americana) 

 

50 
 

 

Los mejores efectos de antinocicepción, para el fármaco de referencia, se 

observaron en las dosis de 17.8 y 31.6 mg/kg, sin embargo, no hubo 

diferencias estadísticamente significativas entre estas dosis (Gráfica 9), por lo 

que se decidió utilizar la dosis de 17.8 mg/kg, como referencia en los 

experimentos posteriores. Se consideró esta dosis más segura, ya que la DL50 

de este fármaco en animales de experimentación, es de 50 mg/kg. Así mismo 

no se observaron diferencias significativas entre las dosis de 1.7 y 5.6 mg/kg 

con respecto al vehículo. Una vez que se determinó la dosis del fármaco a 

utilizar, se administraron las diferentes dosis del extracto EEa y se obtuvo el 

curso temporal del efecto antinociceptivo, contrastando el efecto con el 

vehículo y el fármaco de referencia como se puede ver en la Gráfica 10. Se 

observó una reducción de la respuesta nociceptiva (sacudidas de la 

extremidad) con el EEa de una forma dosis dependiente. Además, se 

identificaron diferentes respuestas dependiendo de la fase de dolor. 

 

Gráfica 10. Curso temporal de antinocicepción en el modelo de Formalina. Se representa el 
número de sacudidas después de la inyección de formalina en ratas pre-tratadas con el vehículo, diferentes dosis 
del EEa o Diclofenaco. Datos expresados como el número medio de sacudidas ± SEM. 
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A partir de los resultados obtenidos en el curso temporal, se calculó el % de 

antinocicepción para cada fase. La administración oral del EEa indujo una 

disminución de la respuesta nociceptiva dependiente de la dosis durante la 

primera fase (p <0,05) (Grafica 11). 

Se encontraron diferencias significativas en la dosis de 562 mg/kg vs vehículo 

(p<0.05) y con las demás dosis del EEa. Además, no hubo diferencia 

significativa entre esta dosis y el fármaco de referencia (diclofenaco) lo que 

demuestra un efecto equiparable del EEa con respecto a este fármaco de 

referencia (Gráfica 11).  

 

Gráfica 11. Porcentaje de antinocicepción del EEa en la primera fase en el modelo de 

Formalina. Datos expresados como media ± SEM del porcentaje de antinocicepción del EEa, Diclofenaco (DCl) 
y el vehiculo (VEH). * Diferencia significativa con el grupo de vehículo (p <0,05) según lo determinado por el 
ANOVA seguido de la prueba de Tukey. 

 

La administración del EEa y DCl mostró una disminución significativa en el 

número de sacudidas, lo que indica un efecto antinociceptivo en comparación 

con su grupo de control de vehiculo (p <0,05). Por otro lado, DCl tuvo un mejor 
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efecto antinociceptivo en la segunda fase que EEa (p <0.05), no obstante, no 

se encontraron diferencias significativas entre éste y el fármaco, lo que indica 

que el EEa produce un efecto deseable, comparable con el fármaco. Así mismo, 

se observó que no hubo diferencias significativas entre las dosis de 178, 316 y 

562 mg/kg (Gráfica 12), lo que podría suponer que se puede ejercer un efecto 

eficaz con una dosis menor del extracto, para lo que se tendría que calcular la 

DE50. 

La primera fase de la actividad nociceptiva refleja una activación directa de las 

aferentes sensoriales nociceptivas por la formalina, seguida de la activación 

aferente producida por mediadores inflamatorios en la segunda fase. Esto 

apoya la idea de que diferentes mecanismos subyacen a las dos etapas de 

activación conductual y electrofisiológica. 

 

Gráfica 12. Porcentaje de antinocicepción del EEa en la segunda fase en el modelo de 

Formalina. Datos expresados como media ± SEM del porcentaje de antinocicepción del EEa, Diclofenaco 
(DCl) y el vehiculo (VEH). * Diferencia significativa con el grupo de vehículos (p <0.05) según lo determinado por 

el ANOVA seguido de la prueba de Tukey 

 

Para visualizar el efecto general que tiene el extracto en estos modelos, se 

calculó el % de antinocicepción para ambas fases (Gráfica 13). Dicha 
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representación gráfica, demostró que EEa redujo la respuesta al estímulo 

doloroso en ambas fases, lo que sugiere una actividad analgésica y 

antiinflamatoria.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.5 Implicación de la vía L-Arginina/ON/cGMP en el efecto 

antinociceptivo 
 

En la búsqueda de nuevas alternativas para el tratamiento del dolor, se buscan 

compuestos efectivos cuyo mecanismo de acción sea distinto a los ya 

utilizados. En este contexto, la iniciación periférica del proceso nociceptivo ha 

sido un tema relevante de estudio científico y médico durante años. Por tanto, 

el descubrimiento de fármacos que ejercen su acción antinociceptiva 

únicamente en la periferia podría evitar los efectos secundarios centrales, 

ocasionados por los tratamientos tradicionales. Además, el ON está implicado 

en mecanismos de hiperalgesia y alodinia, al permitir un incremento de la 

Gráfica 13. Porcentaje de antinocicepción bifásico del EEa en el modelo de 

Formalina. Datos expresados como media ± SEM del porcentaje de antinocicepción del EEa, 
Diclofenaco (DCl) y el vehiculo (VEH). Diferencia significativa vs vehículo p<0.05 según lo 

determinado por el ANOVA seguido de la prueba de Tukey. 



Evaluación farmacológica de la capacidad antioxidante y antinociceptiva del extracto etanólico del pemuche (Erythrina americana) 

 

54 
 

transmisión nociceptiva en terminales nerviosas centrales. Es por ello que 

resulta importante evaluar la implicación de la vía del canal óxido nítrico-

cGMP-KATP en el proceso nociceptivo.  

Para analizar si el efecto antinociceptivo observado en el modelo de formalina, 

estaba mediado por la vía periférica del canal L-arginina/ON/cGMP/KATP, se 

usó la dosis efectiva 50 del EEa, que fue de 412 mg/kg, esta dosis fue 

administrada de forma individual, así como L-NAME, L-Arginina y sus 

combinaciones con el extracto, cuyo resultados se observan en la Gráfica 14, 

donde se representa el curso temporal del efecto antinociceptivo de los 

tratamientos administrados en el modelo de Formalina. 

 

Gráfica 14. Curso temporal del efecto antinociceptivo para determinar posible 

mecanismos de acción en el modelo de Formalina. Se representa el promedio de la respuesta 
antinociceptiva de la DE50 de EEa, L-NAME, L-Arginina y sus combinaciones durante 60 minutos. 
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En Gráfica 15, se observa que la administración única de L-NAME (10 mg/kg), 

como inhibidor de óxido nítrico sintasa (ONS), redujo la respuesta nociceptiva, 

es decir, hubo un efecto antinociceptivo. La administración conjunta de 

EEa+L-NAME incrementó el efecto antinociceptivo del extracto, sin embargo, 

no se modificó el efecto de L-NAME. La administración de L-Arginina también 

demostró un efecto antinociceptivo en los animales de experimentación, 

aunque no tan efectivo como L-NAME, encontrándose diferencias significativas 

(P<0.05) entre estos grupos. De igual forma, este efecto aumentó con la 

coadministración del EEa, no obstante, la administración conjunta de EEa+L-

Arginina, no mostró diferencias estadísticamente significativas en 

comparación con la sola administración de EEa, el efecto fue prácticamente el 

mismo.  

 

Debido a los efectos inhibidores de la ONS, L-NAME ha sido una de las  

herramientas farmacológicas más útiles en la investigación relacionada con el 

antagonismo de la enzima ONS (Liu et al., 2019). Por lo que, de acuerdo con 

los resultados observados, se demuestra la posible implicación de la vía de los 

canales L-arginina/NO/cGMP/KATP en el efecto antinociceptivo que el EEa 

presenta en la prueba de formalina en ratas (Grafica 15).  La inhibición de la 

síntesis de prostaglandinas probablemente esté involucrada en los efectos 

antiinflamatorios y antinociceptivos de este extracto, pero no se pueden excluir 

mecanismos adicionales. 
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Gráfica 15. Porcentaje de antinocicepción del efecto global de DE50 EEa, L-NAME, L-

Arginina y su combinación. Datos expresados como la media ±SEM del porcentaje de antinocicepción 
en el modelo de Formalina. Diferencia significativa vs vehículo p<0.05 según lo determinado por el ANOVA 

seguido de la prueba de Tukey. 

 

 

6.6 Perfil fitoquímico de las flores de E. americana 
 

El extracto etanólico de las flores de E. americana se sometió a cromatografía 

en columna obteniendo fracciones gruesas (100 mL) con AcOEt y mezclas de 

AcOEt - MeOH con polaridad creciente, las cuales se identificaron como A-M. 

Las fracciones C – F (Fig 9 A) eluídas con AcOEt:MeOH (8:2 v/v) y AcOEt:MeOH 

(7:3 v/v), que dieron positiva la prueba con FeCl3 fueron reunidas y se 

purificaron mediante cromatografía en columna empleando CHCl3:MeOH 

(85:15 v/v). Se lograron separar 45 mg de un compuesto que muestra aún 

impurezas y se llevó a purificación mediante una cromatografía en columna, 

del cual se logró obtener 12 mg de un compuesto puro que se etiquetó como 

RRDMSO al que se le realizó espectroscopía de RMN. Las fracciones J-M  que 

dieron positiva la prueba de Dragendorf, se reunieron y recromatografiaron en 

columna eluídas con CHCl3:MeOH (6:4 v/v).  De esta fracción se obtuvieron 
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6.4 mg de un compuesto etiquetado como FLM y se también se realizó 

espectroscopia de RMN. 

Una vez desengrasado el extracto mediante hexano y a partir del 

fraccionamiento de columna, se realizó una cromatografía en capa fina y se 

revelaron con reactivos específicos, lo anterior para identificar los principales 

grupos de metabolitos presentes en la muestra, ya que las tinciones suelen 

estar diseñadas para funcionar sólo con determinados grupos funcionales. 

Cloruro férrico para flavanoides, Dragendorff para alcaloides y sulfato cérico 

como revelador universal.   

El revelado indicó que los dos grupos principales presentes en el extracto son 

flavonoides y alcaloides, ya que reaccionaron con cloruro férrico y el reactivo 

de Dragendorff, respectivamente, como se puede ver en la cromato-placas de 

las Figura 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para caracterizar los metabolitos mayoritarios que fueron identificados en el 

extracto de las flores de E. americana, se realizaron estudios espectroscópicos 

de los compuestos que fueron purificados mediante métodos cromatográficos 

como se indicó anteriormente.  

Fig. 9. Identificación fitoquímica en cromato-placas. 

Cromatografía en capa fina de las fracciones AcEtOH y MeOH revelado 
con cloruro férrico (A) y revelado con Dragendorff (B). 

A      B 
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En el Anexo 10.4 se encuentran las imágenes de los espectros obtenidos de 

los compuestos aislados, cuyo análisis se realizará posteriormente como parte 

de otro estudio, por lo cual, la elucidación estructural de los metabolitos 

aislados del EEa, no fue incluido en este trabajo.  
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7 Discusión 

 

7.1 Rendimiento del extracto 
 

Como ya se ha mencionado anteriormente, del 70 al 95% de las flores 

comestibles son agua, por lo tanto, el rendimiento que se obtiene de estas 

estructuras suele ser bajo, por lo que, el resultado obtenido fue el esperado. 

Además, el rendimiento de extracción y la pureza de los extractos pueden verse 

muy influenciados por el método de extracción, la parte usada del material 

vegetal y las especies de plantas. Se ha observado que hay un mayor 

rendimiento cuando se utiliza la planta molida o triturada, ya que el tamaño 

de partícula facilita el contacto con el solvente. Así mismo, la interacción de 

las partículas se ve favorecida por la agitación, lo que permite reducir el tiempo 

de maceración. 

Por otro lado, las flores comestibles se pueden aplicar a una variedad de 

necesidades como componentes de alimentos. Las primeras investigaciones 

sobre flores comestibles se publicaron por primera vez en 1934; este tema de 

investigación ganó una atención significativa  en la última década, 

principalmente debido a los a los hallazgos de compuestos antioxidantes y sus 

propiedades funcionales (Prabawati et al., 2021), lo que llevó a diversificar la 

utilización de flores comestibles para una serie de propósitos. Los resultados 

de este estudio fueron similares a los obtenidos por Amorim et al., (2019), en 

donde se obtuvo un rendimiento de 3.17 %, en flores de E. mulungu. Además, 

se estableció una correlación positiva entre el rendimiento del extracto, el 

contenido fenólico y la actividad antioxidante. Así mismo, se ha demostrado 

en otro estudio que las flores de E. americana, tienen una importante 

concentración de carotenoides (Pinedo-Espinoza et al., 2020). 
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7.2 Capacidad antioxidante 
 

 

Los flavonoides constituyen el grupo de compuestos fenólico más extendido en 

la naturaleza y éstos son los que poseen una mayor capacidad antioxidante 

(Fahmy et al., 2018). No obstante, se ha visto que además de flavonoides, la 

combinación de triterpenoides, esteroides y carbohidratos son responsables 

del potencial antioxidante observado en las flores comestibles (Kumari et al., 

2021). 

Con respecto al contenido de fenólico identificado en el extracto etanólico de 

flores de E. americana, de acuerdo a la literatura, los extractos de flores suelen 

proporcionar cantidades de fenoles totales de moderadas a bajas (Zheng et al., 

2018). En cuanto a las especies del género Erythrina, estudios previos han 

demostrado el contenido fenólico en extractos de hojas de E.neillii  con 

diferentes solventes, el extracto metanólico total fue el que presentó el mayor 

contenido 10,12 mg EAG /g seguido del de acetato de etilo con 9,56 mg EAG/g. 

Así mismo, se obtuvieron 412.8 mg GAE/g en extracto metanolico de corteza 

de E. indica (Sowndhararajan et al., 2012). Si bien la composición de los 

extractos depende del método de extracción, también existe evidencia de que 

las variaciones en la distribución, composición y concentración de los grupos 

fitoquímicos en las plantas se atribuyen a las reacciones de las especies al 

ambiente (Andrade et al., 2018). En este trabajo se obtuvieron 4.36±1.16 mg 

EAG/g, resultados menores a los que obtuvo Pinedo et al., (2020) cuyo 

contenido de fenoles en flores fue de 7.80 mg EAG/g. Como ya se mencionó 

anteriormente, estas diferencias se atribuyen a las reacciones que el ambiente 

genera en las plantas, ya que aunque los fenoles son sintetizados de novo por 

las plantas y son regulados genéticamente, su síntesis también suele ser 

promovida por una reacción a determinada infección por microorganismos (las 

plantas heridas secretan fenoles para defenderse de posibles ataques fúngicos 

o bacterianos), para combatir el estrés oxidativo o para regular el crecimiento 

(Bystrická et al., 2011; Feduraev et al., 2019). Por otro lado, aunque se 
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considera que existe una relación positiva entre el rendimiento del extracto y 

una mejor recuperación de compuestos fenólicos, se ha reportado que a mayor 

extracción los rendimientos mostraron altos niveles de grupos no fenólicos en 

las muestras de extracto. Lo que refuerza el hecho de que la extracción de 

compuestos fenólicos de matrices vegetales es muy dependiente de la 

composición química de la muestra, así como de la afinidad entre los 

compuestos químicos presentes en la muestra y el solvente utilizado (Braga et 

al., 2016). 

Así mismo, el consumo de alimentos que contengan compuestos con 

propiedades antioxidantes es de importancia para ayudar al cuerpo en la lucha 

contra las especies reactivas de oxígeno excesivas y así prevenir diversas 

enfermedades degenerativas. Las flores comestibles, han ganado campo de 

investigación, debido a los hallazgos de compuestos antioxidantes y sus 

propiedades funcionales, ya que se pueden aplicar a una variedad de 

necesidades como componentes de alimentos (Prabawati et al., 2021). Para 

evaluar las propiedades antioxidantes, existen varias técnicas in vitro e in vivo 

(Alam et al., 2020). En este estudio se utilizaron las técnicas in vitro DPPH, 

ABTS y FRAP. En dichas técnicas el EEa mostró tener capacidad de 

eliminación de radicales con un porcentaje de inhibición de 66.48±1.51% en 

la técnica DPPH y de 79.04±0.35% en la técnica ABTS, ambas en 

concentraciones de 12 mg/mL. Además, se observó poder reductor en la 

técnica de FRAP (119±4.83 µM. FeSO4). Estos resultados son superiores a los 

encontrados por Tauseef et al., (2013) quienes encontraron porcentajes de 

inhibición desde 2 hasta 42% en fracciones MeOH/AcOA 1%, en hojas de E. 

vogelii.  Así también, que la CI50 de EEa fue de 6.16 mg/ml en la prueba DPPH 

y de 4.23 mg/ml en la prueba ABTS. Mientras que Tauseef et al., 2013, 

encontró CI50 mayores a 0.2 g/ml en extractos de hojas de E. vogelii y E. 

sigmoidea. No obstante, esta diferencia se debió en parte a la estructura de la 

planta analizada y a la técnica de extracción, pero se hace evidente que las 

especies que componen el género Erythrina, son potenciales agentes 

antioxidantes. 
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En otras especies del mismo género se demostró actividad antioxidante en 

compuestos de E. abyssinica , E. livingstoniana y E. mildbraedii  (Ali et al., 

2012; Anouar, 2016; MacHumi et al., 2006) dónde las CI50 van de los 27.5 

µg/ml hasta los 200 µg/ml, claro que se debe considerar que estos datos 

corresponden a compuestos puros encontrados en hojas y tallo de las especies 

de Erythrina mencionadas. No obstante, en estos estudios se encontró una 

actividad similar e incluso mayor, que los controles positivos (Trolox, BHA, 

ácido ascórbico y quercetina). El ensayo de eliminación de radicales in vitro 

utilizada en dichos estudios fue DPPH.  

Dentro del género Erythrina se han utilizado varios métodos para determinar 

la propiedad antioxidante de diferentes muestras. La actividad antioxidante de 

los extractos y/o compuestos de E. abyssinica, E. livingstoniana y E. 

mildbraedii, fueron evaluadas principalmente mediante el ensayo DPPH. En la 

mayoría de dichos estudios, se da una actividad similar e incluso superior a la 

de los controles positivos (Trolox, BHA, ácido ascórbico y quercetina) (Bedane 

et al., 2016; Gabr et al., 2017; Y. Zhang et al., 2007). También se ha evaluado 

la reducción del hierro férrico (Fe+3), mediante la técnica FRAP. Todos con 

resultados similares a los obtenidos en este estudio.  

Otras de las técnicas usadas para evaluar la actividad antioxidantes en 

especies del género Erythrina, fue la inhibición de la lipoxigenasa y la xantina 

oxidasa, enzimas que participan en la producción de especies reactivas de 

oxígeno y agentes proinflamatorios (Ali et al., 2012; Anouar, 2016; 

Umamaheswari et al., 2009) obteniendo resultados positivos. Por lo anterior, 

debido a la actividad antioxidante que presentan las especies del género 

Erythrina y la que se pone en evidencia en este estudio, se podría decir que la 

especie E. americana puede ser una importante fuente de compuestos 

bioactivos, útiles en el cuidado de la salud humana. Ya que se ha demostrado 

que las flores comestibles con una composición variada de compuestos 

fenólicos tienen efectos antimicrobianos, anticancerígenos y antiinflamatorios 

y tienen un efecto preventivo en el desarrollo de enfermedades degenerativas 

como la diabetes y las enfermedades cardiovasculares (Prabawati et al., 2021). 
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Entre los compuestos propios de las especies analizadas, que se han reportado 

como responsables de esta actividad antioxidante, son: erivarina H, abisinona 

V, mildbona, mildbenona, 7,3′-dihidroxi-4′-metoxi-5′-(3 metilbut-2-enil) 

flavanona, erilivingstona H, 7,3′ ,4′-trihidroxiflavanona, trans-3,4,2′,4′-

tetrahidroxicalcona, erivarina J y erycrisagalina (Anouar, 2016; Bedane et al., 

2016; Sokeng et al., 2013). 

Por otro lado, también se ha documentado actividad antioxidante de algunos 

alcaloides, incluso, se demostró que algunos alcaloides activan la vía del factor 

nuclear Nrf2, produciendo la inhibición de la NADPH-oxidasa (Macáková et al., 

2019). De la misma forma que otros compuestos antioxidantes, los alcaloides 

pueden comportarse como antioxidantes y prooxidantes dependiendo de las 

condiciones y la prooxidación podría ser la razón de la activación de Nrf2 

(Macáková et al., 2019). Por lo tanto, los alcaloides presentes en las flores de 

Erythrina también puede estar actuando como antioxidantes y esto estar 

relacionado con la menor presencia de fenoles en el extracto.  

Así mismo, se ha explorado la participación de agentes antioxidantes en la 

regulación de procesos antiinflamatorios y analgésicos a través de la inhibición 

del óxido nítrico (NO) (Njamen et al., 2013; Sokeng et al., 2013). 

7.3 DL50 
 

Los valores de la DL50 son usados con frecuencia como un indicador general 

de la toxicidad aguda de una sustancia. Una baja DL50 es indicativo de mayor 

toxicidad. En las regiones semiáridas de México, es común utilizar la riqueza 

florística de las plantas silvestres como ingredientes alimentarios, tal es el caso 

del “pemuche” que es consumido por la población mexicana en varios estados, 

por lo que era poco probable que fuera tóxico. Por lo que la DL50 fue 

>5000mg/kg, contrario a lo encontrado por Bhagyasri y colaboradores, en 

extracto acuoso de hojas de E. variegata, que fue <3162mg/kg  (Bhagyasri et 

al., 2017). Además, estas diferencias en la toxicidad en otras especies del 

género Erythrina, en parte pueden deberse a la variedad de distribución de los 
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compuestos fitoquímicos en las partes aéreas de las plantas. En general, las 

hojas presentan mayor diversidad de metabolitos, posiblemente, debido a su 

actividad metabólica alta (fotosíntesis), ya que la exposición a la luz modula la 

síntesis y presencia de fitoquímicos que protegen a las plantas contra 

patógenos o herbívoros (Andrade et al., 2018). 

7.4 Actividad antinociceptiva 
 

La evaluación de la actividad antinociceptiva en este estudio, demostró que las 

flores de E. americana son un agente potencial en el tratamiento de dolor, 

debido a que, en los tres modelos evaluados, el EEa demostró efecto 

antinociceptivo. En este sentido, se han descrito resultados similares para el 

extracto hidroalcohólico de la corteza del tallo de E. velutina y E. mulungu 

(Marchioro et al., 2005). En dichas especies, se han encontrado compuestos 

como erisotrina y eritralina, que son capaces de inhibir la producción de óxido 

nítrico, el cual es asociado al mecanismo del dolor. Este efecto obtenido fue 

significativo comparado con el vehículo y similar a los fármacos de referencia.  

Nuestros resultados son superiores a los reportados por otros autores, en el 

modelo writhing, donde se observa antinocicepción de 49% en dosis de 500 

mg/kg en extracto metanólico de hojas de E. variegata. Por el contrario, 

estudios del extracto acuoso de hojas de E. velutina alcanzan un efecto 

antinociceptivo de hasta 88 y 96% en dosis de 300 y 600 mg/kg (Bhagyasri et 

al., 2017). Estas diferencias en los resultados se pueden deber principalmente 

a las diferentes partes aéreas que se ocuparon y el tipo de extracción utilizada. 

Los resultados obtenidos demuestran que EEa, induce analgesia periférica y 

probablemente se debe al bloqueo de la liberación de sustancias endógenas 

como las prostaglandinas. Ya que, la inyección de ácido acético activa 

nociceptores periféricos en las fibras nerviosas sensoriales y produce dolor e 

hiperalgesia, derivando en señales químicas a través de la liberación de 

mediadores proinflamatorios (Hassanpour et al., 2020). Así mismo, el efecto 

observado en el modelo Formalina, puede estar asociado la presencia de 

compuestos bioactivos con actividad antinociceptiva y antinflamatoria.  Ya se 
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han reportado la presencia de alcaloides extraídos de las hojas de E. variegata 

con actividad antiinflamatoria. Tal es el caso del alcaloide hipoforina un 

compuesto aislado de muchas especies de Erythrina y otras especies de 

plantas, cuyos reportes la promueven como na de las moléculas que se 

considera como potencial candidata a fármaco antiinflamatorio (Aswad et al., 

2018). Ya que las prostaglandinas juegan un papel importante en el desarrollo 

de la segunda fase de la reacción inflamatoria en este modelo, se podría sugerir 

que EEa puede estar inhibiendo la acción de estas sustancias.  

Por otro lado, existen publicaciones recientes sobre la presencia de altas 

concentraciones de carotenoides rojos como la capsantina y la capsorrubina; 

así como ácido ascórbico, en flores de E. americana. Dichos compuestos 

también han sido reportados como agentes inhibidores de radicales libres 

como O2
-•y el .OH, por lo que bloquean la peroxidación lipídica causada por 

estos agentes, que constituyen un mecanismo asociado al proceso 

inflamatorio.  

Así mismo, el bloqueó de los radicales anteriormente mencionados, puede 

disminuir la producción de xantina oxidasa, una enzima implicada en el daño 

tisular (Umamaheswari et al., 2009). Ya que el radical O2
-•   al actuar como 

aceptor de electrones, es también un cofactor de dicha enzima. De igual 

manera, se ha reportado una alta concentración de ácidos fenólicos como el 

ácido clorogénico, vainílico, ferúlico y rutina en flores de E. americana (Pinedo-

Espinoza et al., 2020), dichos estos compuestos han demostrado tener 

actividad antiinflamatoria.  

Existe una gran variedad de estudios preclínicos, que respaldan el efecto 

analgésico y antiinflamatorio de diversas especies del género Erythrina. En su 

mayoría, se utilizaron solventes de alta polaridad (etanol, agua y metanol) para 

obtener los extractos. Lo que sugiere, que la actividad biológica demostrada, 

puede deberse en gran parte a compuestos polares, los cuales generalmente 

se asocian con una actividad antioxidante.  
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Por otro lado, se ha visto que las especies reactivas de oxígeno (ROS) 

intersticiales e intracelulares sobrecargadas y el Ca2+ intracelular son 

mensajeros clave en el desarrollo y mantenimiento del dolor patológico. Por lo 

que el efecto antioxidante hallado en este extracto puede estar participando en 

la disminución de la respuesta nociceptiva de los modelos de dolor en 

animales.  

Además, se ha comprobado que algunos compuestos presentes en las especies 

del género Erythrina, como son las flavanonas (sigmoidina A y B), un flavonoide 

prenilado (abisinona V-40 -éter metílico), una prenilisoflavona (warangalona) 

y un pterocarpano (ericristagalina) tienen propiedades antiinflamatorias (Cui 

et al., 2008; Sokeng et al., 2013). Así mismo, se ha reportado una alta 

concentración de ácidos fenólicos como el ácido clorogénico, vainílico, ferúlico 

y rutina en flores de E. americana (Pinedo-Espinoza et al., 2020), estos 

compuestos también se han reportado como agentes antiinflamatorios (Javed 

et al., 2020; Valcheva-Kuzmanova et al., 2019).  

Por otro lado, hay que destacar que en las especies que componen este género, 

también se reporta una importante presencia de alcaloides. Algunos estudios, 

han encontrado que alcaloides como erisotrina e hipoforina redujeron el 

número de células inflamatorias en tejido pulmonar, principalmente 

eosinófilos y linfocitos. Posiblemente, mediante la disminución de las 

interleucinas IL-4 e IL-5, moléculas que estimulan la maduración de 

eosinófilos en la médula ósea y reclutan estas células al tejido. A su vez, esto 

puede afectar la modulación de la síntesis y liberación de mediadores 

inflamatorios, como prostaglandinas, óxido nítrico y citoquinas como IL-1 y 

TNF α (Amorim et al., 2019). 

Por lo tanto, esta evidencia corrobora que las flores de Erythrina americana, 

son agentes potenciales para el tratamiento del dolor e inflamación, sobre todo 

por los resultados observados en el modelo de formalina. Ya que este modelo 

bifásico inicia con la activación del canal quimiorreceptor  TRPA1 (canal de 

iones de anquirina 1 del receptor potencial transitorio) por acción de la 
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formalina, expresado en las neuronas nociceptoras periféricas (Fischer et al., 

2015). Mientras que la fase tardía está mediada por una combinación de 

información periférica y sensibilización de la médula espinal (Langford & Mogil, 

2008). La activación de TRPA1 en los nociceptores conduce a potenciales de 

acción que señalan dolor y provocan respuestas aversivas o protectoras. De 

hecho, el mal funcionamiento de TRPA1 puede provocar una señalización 

anormal del dolor (Brewster et al., 2016). Durante la lesión del tejido, los 

ligandos endógenos activan TRPA1 y en consecuencia el proceso de 

inflamación, lo que promueve el dolor y la hipersensibilidad. Por lo tanto, las 

búsqueda de antagonistas de TRPA, involucra fármacos para combatir el dolor, 

la inflamación (Brewster et al., 2016). Este extracto evaluado de EEa, tuvo un 

efecto en ambas fases del modelo, por lo que se puede decir que actúa como  

antagonista del receptor. Sin embargo, existen muchos otros mecanismos 

asociados a la activación. 

7.5 Mecanismos de acción 
 

El ON juega un papel esencial en el desarrollo y mantenimiento del dolor, las 

enzimas ONS se expresan en los ganglios sensoriales periféricos de la raíz 

dorsal (GRD) y en las neuronas de la médula espinal central, y éstas se regulan 

a la alza durante la inflamación y la lesión (Miyamoto et al., 2009). Así mismo, 

recientemente se ha sugerido que TRPV1 y TRPA1, dos canales iónicos 

polimodales que detectan estímulos nocivos e inciden en los nociceptores 

periféricos, son activados por el ON. Es así que, donadores de ON, como L-

Arginina pueden activar directamente el canal iónico TRPA1 (Brewster et al., 

2016), por lo que, la administración de inhibidores de ONS (como L-NAME), 

podría bloquear la activación de TRPA1 (Liu et al., 2019). Al administrar, L-

NAME y L-Arginina junto con el EEa, podría indicarnos el mecanismo de 

acción por medio del cual actúa.  

La administración de L-NAME por si sola tuvo un efecto antinociceptivo, lo que 

evidenció la acción de ON en el proceso nociceptivo, ya que L-NAME inhibió la 

ONS y por ende la producción de ON, bloqueando la activación de TRPA1. Por 
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el contrario, la sola administración de L-Arginina, no incrementó la respuesta 

nociceptiva, es decir, no aumentó la producción de ON. Sin embargo, el ON 

puede tener efectos pro y antinociceptivos en el procesamiento nociceptivo, 

dependiendo de factores como el sitio de acción y la concentración del mismo 

(Gomes et al., 2020). Por lo que, la dosis administrada de L-Arginina si pudo 

elevar la concentración de ON, pero entonces, la concentración producida 

pudo sobrepasar el efecto pro-nociceotivo y actuar como antinociceptivo, ya 

que éste fue el comportamiento observado en el modelo de Formalina de este 

estudio. Dicho mecanismo, está asociado a lo reportado por Gomes et al., 

(2020), donde menciona que el Guanosín monofosfato cíclico (GMPc) actúa de 

manera opuesta al Adenosín monofosfato cíclico (AMPc), promoviendo 

analgesia periférica. De hecho, se ha demostrado que la administración 

periférica de GMPc o de fármacos que estimulan la señalización de GMPc, 

como la acetilcolina (ACh) y el carbacol, promueven analgesia  (Gomes et al., 

2020). Lo anterior comprueba la sobreactivación de la vía L-

Arginina/ON/cGMP y el efecto observado por la administración de L-Arginina 

en este estudio.  

 

7.6 Metabolitos secundarios identificados en las flores de E. americana 

 

De acuerdo con los resultados del perfil fitoquímico del EEa, se demuestra que 

los compuestos mayoritarios son alcaloides y flavonoides, lo cual coincide con 

lo encontrado en la literatura, donde se ha reportado una alta concentración 

de ácidos fenólicos como el ácido clorogénico, vainílico, ferúlico y rutina en 

flores de E. americana (Pinedo-Espinoza et al., 2020), que además reportan 

tener actividad antiiflamatoria, por lo que podrían ser éstos los compuestos 

presentes. 

Así mismo, algunos de los alcaloides encontrados en el género Erythrina y con 

actividad antiiflamatoria, son hipaforina y erisodina. Hipaforina, compuesto 

aislado de muchas especies de Erythrina y otras especies de plantas, se ha 
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considerado como potencial candidato a fármaco antiinflamatorio (Aswad et 

al., 2018). Así también, el alcaloide erisodina causó una fuerte inhibición sobre 

el DPPH, comparable a la actividad del ácido ascórbico (Mujahid & Siddiqui, 

2014), por lo que, también pueden ser algunos de los compuestos presentes 

en el extracto EEa. 

Debido a que el perfil fitoquímico del extracto refleja que los compuestos 

mayoritarios son alcaloides y flavonoides, se sugiere, que los compuestos 

presentes pueden ser agentes potenciales para el tratamiento del dolor. 

 

8 Conclusiones  

 

Los datos presentados en este estudio muestran que los fitoconstituyentes del 

género Erythrina tienen la capacidad potencial de modular el proceso 

nociceptivo e inflamatorio, ya que el extracto presentó estos efectos en los tres 

modelos de dolor utilizados. Así mismo, se comprobó que el extracto tiene una 

importante actividad antioxidante, el cual debe estar asociado al efecto 

antinociceptivo demostrado. Así mismo, es importante seguir trabajando con 

esta especie para profundizar en los mecanismos moleculares implicados el 

efecto antioxidante y antinociceptivo. Con estos resultados se contribuye al 

conocimiento de E. americana sobre el uso se le da en la medicina tradicional 

para aliviar el dolor.  
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10. Anexos  

 

10.1 Constancias de participación en Congresos 
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10.2 Memorias de Congresos 
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10.3  Publicación de artículo 
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10.4 Espectros de los metabolitos aislados 
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