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Resumen

Este estudio evalué el uso de vesiculas liposomales de alginato de sodio como sistema de
administracion para el extracto etandlico de Hedeoma piperita (tabaquillo), una planta
medicinal mexicana con reconocidas propiedades ansioliticas y antidepresivas. El extracto,
obtenido mediante el método Soxhlet, revelo la presencia de flavonoides, fenoles y taninos, asi
como una capacidad antioxidante superior al 90%. Las vesiculas liposomales, preparadas por el
método de inyeccion y caracterizadas mediante microscopia de contraste de fases y
espectroscopia FTIR, presentaron morfologia esférica y tamaios variables. Los ensayos in vivo
en modelos murinos demostraron que las vesiculas liposomales con extracto de H. piperita
(tabaquillo) redujeron significativamente el tiempo de inmovilidad en la prueba de nado forzado
y aumentaron el tiempo de suefio inducido por pentobarbital, confirmando sus efectos
antidepresivos y potenciadores del suefio. Estos resultados sugieren que la combinacion del
extracto de H. piperita (tabaquillo) con tecnologia liposomal representa una alternativa
prometedora para el desarrollo de nuevos tratamientos farmacolégicos dirigidos al sistema
nervioso central, mejorando la estabilidad y biodisponibilidad de compuestos bioactivos.
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Abstract

This study evaluated the use of sodium alginate liposomal vesicles as a delivery system for the
ethanolic extract of H. piperita (tabaquillo) a Mexican medicinal plant with recognized anxiolytic
and antidepressant properties. The extract, obtained by the Soxhlet method, | reveal the
presence of flavonoids, phenols and tannins, as well as an antioxidant capacity higher than 90%.
The liposomal vesicles, prepared by the injection method and characterized by phase contrast
microscopy and FTIR spectroscopy, showed spherical morphology and variable sizes. In vivo
assays in murine models demonstrated that liposomal vesicles containing H. piperita
(tabaquillo) extract significantly reduced immobility time in the forced swim test and increased
pentobarbital-induced sleep time, confirming its antidepressant and sleep-enhancing effects.
These results suggest that the combination of H. piperita (tabaquillo) extract with liposomal
technology represents a promising alternative for the development of new pharmacological
treatments targeting the central nervous system, improving the stability and bioavailability of
bioactive compounds.

Keywords: Antidepressant, Hedeoma piperita, Vesicles, Tabaquillo.

1. Introduccion una mayor  eficacia terapéutica, alta
biodisponibilidad, baja inmunogenicidad,
proteccién del farmaco, prolongacién de la vida
media del medicamento y reduccion de la
toxicidad. Las formulaciones liposomales han sido
aprobadas para administracion intravenosa,
intramuscular y oral, y se emplean en el
tratamiento de enfermedades como el cancer,
infecciones fungicas y diversas afecciones
inflamatorias (Bonechi et al., 2025).

Los liposomas son vesiculas esféricas formadas
principalmente por una o mas bicapas lipidicas
que encierran un nucleo hidrofilico. Pueden
obtenerse a partir de diversos lipidos, lo que da
lugar a una amplia variedad de propiedades
fisicoquimicas. Esta diversidad permite modular
caracteristicas clave como el tamafio, la carga
superficial, las propiedades de la superficie y la
eficiencia de encapsulacién (Bonechi et al., 2025).

Ademas, la aplicabilidad de los liposomas se ha
extendido a la industria alimentaria, farmacéutica
y de aditivos, donde se utilizan para encapsular
antioxidantes y sabores, mejorando asi la
estabilidad y funcionalidad de estos compuestos.

El uso de liposomas como sistemas de
administracion de farmacos esta bien estudiado y
consolidado. Se ha demostrado que mejoran la
disolucion y absorcién de numerosos farmacos
con baja solubilidad en agua. Ademas, las
propiedades fisicoquimicas de los liposomas
pueden modificarse mediante la incorporacion de
compuestos quimicos especificos, lo que
incrementa su estabilidad in vivo y optimiza los
procesos de administracién (Bonechi et al., 2025).

En este sentido, la incorporacion de extractos
vegetales ricos en metabolitos bioactivos en
sistemas liposomales representa una estrategia
innovadora  para  optimizar sus efectos
terapéuticos. Plantas medicinales como Hedeoma
piperita Benth., ampliamente valoradas por sus
aplicaciones en la medicina tradicional, ofrecen
un alto potencial cuando sus compuestos son
estabilizados y dirigidos mediante tecnologias
como la nanoencapsulacién. De acuerdo con

La tecnologia de nanoencapsulaciéon ofrece
multiples ventajas gracias al uso de liposomas,
qgue se destacan por sus diversas aplicaciones en
el campo médico. Entre sus beneficios se incluyen
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Cardenas-Valdovinos et al, (2025) se ha
detectado la presencia de moléculas con
importante actividad bioldgica que incluyen al
acido rosmarinico, luteolina, mentona, mentol,
pulegona, acido clorogénico, verbascdsido,
luteolina 7-glucordnido, este tipo de compuestos
se ha detectado en infusiones y extractos
etandlicos de hojas y tallos mediante técnicas
cromatograficas Ge-MS y HPTLC.

La familia Lamiaceae agrupa numerosas especies
con propiedades medicinales, entre ellas
Hedeoma piperita Benth., una planta endémica
de México que se encuentra en regiones como
Hidalgo, Morelos, Estado de México y Puebla.
Popularmente conocida como "tabaquillo" o
"hierba de Santo Domingo", esta especie crece en
bosques de pino, encino y oyamel, asi como en
pastizales de Michoacan, donde recibe el nombre
coloquial de "quiensabe". Hedeoma piperita es
una planta herbacea perenne y aromatica, con
tallos ascendentes y ramificados desde la base,
que alcanza una altura aproximada de 25 cm. Sus
flores, de color blanco o morado, miden entre 6y
8 mm de longitud (Cardenas-Valdovinos et al.,
2025).

Esta planta es ampliamente utilizada para aliviar
dolores de cabeza, colicos menstruales, molestias
por resfriado y diarrea, asi como para regular la
presién arterial baja y el dolor estomacal.
Ademas, la parte aérea se emplea cominmente
en infusién, consumida diariamente por su
agradable sabor. Sus propiedades medicinales
han sido objeto de estudio mediante la
evaluacion de compuestos fendlicos, flavonoides
y terpenos presentes en extractos acuosos y
etandlicos del follaje, asi como la actividad
antioxidante y antiinflamatoria demostrada en
modelos in vivo (Cardenas-Valdovinos et al.,
2025).

En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue desarrollar y caracterizar  vesiculas
liposomales cargados con extracto de Hedeoma
piperita y evaluar su efecto antidepresivo en un
modelo murino, con el fin de determinar el
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impacto de la nanoencapsulacién sobre su
actividad bioldgica.

2. Materiales y métodos

2.1. Recoleccidn del material vegetal

La recoleccién de H. piperita (tabaquillo) se
realizé durante los meses de mayo, junio y julio
del 2024 en el municipio de Santiago
Tianguistenco, Estado de Meéxico (19°10.8' N,
99°28.1' 0).

2.2. Extraccion de metabolitos secundarios por
el método de Soxhlet

Posteriormente a la recoleccion, se sometio la
planta completa (tallo, hojas y flores) a un
proceso de secado durante 3 dias a 45 °C en un
horno digital de conveccidn forzada Lab
Companion. Se colocaron 10 g de materia vegetal
de H. piperita (tabaquillo) en un dedal de
extraccion para el equipo Soxhlet.
Posteriormente, se afiadieron 250 mL de etanol
como disolvente en un matraz balén de 500 mL.
El sistema se acoplé con un condensador y se
calenté el matraz hasta alcanzar una temperatura
aproximada de 85 °C. Se realizaron cuatro ciclos
de extraccion, tras los cuales se retird el matraz.
El extracto obtenido se vertid en un recipiente de
vidrio ambar, acondicionado para su
almacenamiento en un lugar fresco y oscuro
(Espada et al., 2020).

2.3. Tamiz fitoquimico

Las mediciones para la detecciéon de fenoles,
flavonoides y taninos se efectuaron 24 horas
después de realizar los ensayos cualitativos
correspondientes. Todos los analisis del tamiz
fitoquimico se llevaron a cabo por triplicado,
conforme a la metodologia propuesta por Zuniga
et al. (2019).

2.3.1. Determinacién de flavonoides

Se disolvieron 0.5 mL del extracto en 2 mL de
etanol, y la solucidn se distribuyd en tres tubos de
ensayo. El tubo 1 se utilizd como control. En el
tubo 2 se llevé a cabo la reaccién de Shinoda,
afiadiendo dos gotas de acido clorhidrico
concentrado; la aparicion de una coloracién rojiza
indica la posible presencia de auronas o
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chalconas. Si se observaba algun cambio, se
afiadian diez pequefos fragmentos de magnesio
metalico: una coloracién de naranja a rojo sugiere
la presencia de flavonas, mientras que una
tonalidad magenta indica flavanonas. En el tubo 3
se realizd la prueba con hidréxido de sodio al
10%, agregando tres gotas del reactivo. Una
coloracion amarilla a roja sefiala la presencia de
xantonas y flavonas; de café a naranja,
flavonoides; de purpura a rojizo, chalconas; vy
azul, antocianinas (Zuiiga et al., 2019).

2.3.2. Determinacion de fenoles

Se tomaron 100 pL del extracto y se distribuyeron
en cinco tubos de ensayo, a los cuales se
afadieron 50 uL de agua destilada, generando
una coloracién amarilla inicial. Los tubos se
organizaron de la siguiente forma: el primero se
utilizd como control, mientras que al segundo,
tercero, cuarto y quinto se les agregaron 1, 2, 3y
4 gotas de cloruro férrico, respectivamente. La
interpretacion de la prueba se basé en los
siguientes criterios: la ausencia de cambio de
color indica que no hay presencia de fenoles ni
taninos; una coloracién azul oscuro sugiere la
presencia de fenoles o taninos pirogalicos
(hidrosolubles); mientras que un cambio a verde
oscuro es indicativo de fenoles o taninos tipo
catecol, como flavonoides o) taninos
concentrados (Zufiga et al., 2019).

2.3.3. Determinacion de taninos

Se mezclaron 1 mL del extracto con 2 mL de agua
destilada y 3 gotas de cloruro de sodio al 2 %. La
solucidn se llevo a ebullicién durante un minuto,
se dejé enfriar y posteriormente se filtro. El
filtrado obtenido se distribuyé en cuatro tubos de
ensayo. El primer tubo se empleé como control.
En el segundo, se efectud la prueba con gelatina
mediante la adicién de 2 gotas del reactivo; la
formacion de un precipitado blanco fue indicativa
de taninos. En el tercer tubo, se realizo la prueba
con cloruro férrico, afiadiendo una gota de
cloruro férrico al 1 %; una coloracién azul o negra
sugiere la presencia de derivados del acido galico,
mientras que una tonalidad verde indica
derivados del catecol. Finalmente, en el cuarto
tubo se agregd una gota de ferricianuro de
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potasio al 1 %, observandose una coloracién azul
caracteristica de compuestos fendlicos (Zufiga et
al., 2019).

2.4. Cuantificacion de metabolitos secundarios
2.4.1. Cuantificacion de fenoles

La cuantificaciéon de fenoles totales se llevé a
cabo conforme al método descrito por Zudiga et
al. (2019). Para ello, se elaboré una curva
estandar utilizando diferentes concentraciones
de 4acido gdlico. A cada tubo de ensayo se le
afiadieron 100 uL del extracto, 1000 uL del
reactivo Foli-Ciocalteau 1N y 800 uL de carbonato
de sodio 7.5%, se agitaron con un Voértex Genie 2
y se dejaron reposar en oscuridad durante 30
minutos. Posteriormente, se midid la absorbancia
a 760nm utilizando un espectrofotdmetro
PerkinElmer Lambda XLS. Los valores obtenidos
se interpolaron en la curva estandar, y los
resultados se expresaron como miligramos
equivalentes de acido gdlico por gramo de
muestra (mg eq. acido gélico/g muestra) (Zufiga
et al., 2019).

2.4.2. Cuantificacion de taninos

La cuantificacion de taninos se realizé mediante
el método modificado de Folin-Ciocalteu, segun
lo descrito por Zuiiga et al. (2019). Se elaboré
una curva estandar utilizando distintas
concentraciones de acido tanico. A cada tubo de
ensayo se le agregaron 100 plL del extracto, 250
pL del reactivo de Folin-Ciocalteau 1N y 1250 pL
de carbonato de sodio al 20%, los cuales se
agitaron utilizando un Vértex Genie 2 y se
dejaron reposar durante 40  minutos.
Posteriormente, se midié la absorbancia a una
longitud de onda de 725nm utilizando un
espectrofotémetro PerkinEImer Lambda XLS. Los
valores obtenidos fueron interpolados en la curva
estandar, expresando los resultados como
miligramos equivalentes de 4cido tanico por
gramo de muestra (mgeq. acido tanico/g
muestra) (Zufiga et al., 2019).

2.4.3. Cuantificacion de flavonoides

La cuantificacién de flavonoides totales se llevo a
cabo conforme al método descrito por Zuiiiga et
al. (2019). Para ello, se construyé una curva
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estandar utilizando diferentes concentraciones
de quercetina. A cada tubo de ensayo se le
afiadieron 500 pL del extracto, 1500 pL de etanol
al 95%, 100 uL de cloruro de aluminio al 10%, 100
pL de acetato de potasio 1M y 2800 uL de agua
destilada, se agitaron en un Vértex Genie 2 y se
dejaron reaccionar durante 30 minutos.
Posteriormente, se determind la absorbancia a
415 nm  utilizando un  espectrofotémetro
PerkinElmer Lambda XLS. Los datos obtenidos se
interpolaron en la curva estandar y los resultados
se expresaron como microgramos equivalentes
de quercetina por gramo de muestra (ugeq.
quercetina/g muestra) (Zufiga et al., 2019).

2.5. Cuantificacion de la actividad antioxidante
(AAO)
2.5.1. Cuantificacion de |Ia capacidad
antioxidante por el método ABTS

La evaluacién de la actividad antioxidante se
realizé utilizando el método del radical ABTS.
Para la generacion del radical, se prepard una
solucion de ABTS (7 mM) con persulfato de
potasio (2.45 mM), la cual se incubd en oscuridad
a temperatura ambiente (~25°C) durante 16
horas. Una vez formado el radical, se tomaron
1 mL de la solucidn y se diluyeron con etanol
hasta alcanzar una absorbancia de 0.70+0.01 a
734 nm. Todo el procedimiento se llevd a cabo en
condiciones de oscuridad.

Se elabord una curva estandar con trolox como
compuesto de referencia. A cada tubo de ensayo
se anadieron 40 pL del extracto y 1960 pL del
reactivo ABTS. Las mezclas fueron agitadas con
un Voértex Genie 2, y la absorbancia se midié a
734 nm en un espectrofotometro PerkinElmer
Lambda XLS, utilizando etanol como blanco. Los
resultados se interpolaron en la curva estandar y
se expresaron como porcentaje de inhibicion
(zaniga et al., 2019).

2.5.2. Cuantificacion de la capacidad
antioxidante por el método DPPH

La actividad antioxidante se cuantific6 mediante

el método modificado de DPPH, el cual se basa en

la disminucién de la absorbancia del radical libre

DPPH a 517 nm. Todo el procedimiento se realiz
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en completa oscuridad para evitar la degradacion
del reactivo. Se prepard una curva estandar
utilizando trolox como compuesto de referencia.
A cada tubo de ensayo se le afiadieron 50 uL del
extracto y 2000 pL de la solucion de DPPH. Las
muestras se agitaron en un Voértex Genie 2 y se
dejaron reposar durante 30 minutos.
Posteriormente, se midié la absorbancia a
517 nm  utilizando un  espectrofotdmetro
PerkinEImer Lambda XLS, empleando metanol
como blanco. Los valores de absorbancia se
interpolaron en la curva estandar y los resultados
se expresaron como porcentaje de inhibicidn
(zaniga et al., 2019).

2.6. Preparacion de vesiculas liposomales de
alginato de sodio

Las vesiculas liposomales se prepararon mediante
el método de inyeccion, utilizando una fase
orgadnica y una fase acuosa, realizando las
preparaciones por duplicado. La fase organica se
formulé disolviendo 1g de lecitina de soya,
200 pL de Tween 80, 15 mL de etanol al 96 % y
1g de extracto en etanol a 30 °C; cabe sefalar
que el extracto fue incorporado Unicamente en la
primera preparacién. Por su parte, la fase acuosa
consistio en una solucidn de alginato de sodio al
1%. Esta fase acuosa se inyecté en la fase
organica a una velocidad de goteo de 200 pL/min
a una temperatura controlada de 40 °C. La mezcla
resultante se homogeneizd a 3000 rpm mediante
agitacion magnética durante 15 minutos. Una vez
completado el proceso, se colocaron 10 pL en un
portaobjetos y se verific6 la formacion de
vesiculas liposomales mediante observacion al
microscopio con un aumento de 100x (Alexander
et al, 2016). Posteriormente, se analizé6 la
morfologia de las vesiculas liposomales utilizando
un microscopio de contraste de fases (Nikon Ni-
U). Para ello, se capturaron micrografias con un
objetivo de 40x y una camara acoplada con
aumento adicional de 10x, lo que permitié una
visualizacién detallada de la estructura de las
vesiculas liposomales. Las imagenes obtenidas
fueron procesadas y analizadas mediante el
software Imagel, con el fin de evaluar su
morfologia y caracteristicas estructurales.

38



Articulo de investigacion

Jiménez-Zuiiiga et al., 2026

Las muestras de vesiculas liposomales fueron
analizadas en el Centro de Nanociencias y Micro-
y Nanotecnologias del Instituto Politécnico
Nacional, especificamente en el Laboratorio de
Microscopia Confocal, utilizando un microscopio
confocal laser LSM 710 NLO, Car, Zeiss, Germany,
Las imagenes se adquirieron con el software ZEN
2008, se colocaron 20 uL de la muestra sobre un
portaobjetos y se analizaron a 10x y 40x.

2.7. Espectroscopia FTIR a vesiculas liposomales

El andlisis espectroscopico se llevd a cabo
siguiendo el procedimiento descrito por Pereira
et al. (2015). Se evaluaron las vesiculas
liposomales, tanto con extracto como sin él,
mediante espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR), utilizando el
accesorio de Reflectancia Total Atenuada (ATR)
en un espectrometro Perkin EImer Spectrum Two.
Para el analisis, se emplearon 50 puL de las
vesiculas lipososmales, examinadas en un rango
espectral de 4000 a 500 cm™.

2.8. Administraciéon de tratamientos y farmacos
en pruebas conductuales
Para la prueba de nado forzado se utilizaron
ratones macho de la cepa CD-1 con una n=3, las
vesiculas fueron administradas por via oral a una
dosis de 300 mg/Kg de peso corporal. Como
farmacos control se utilizaron escitalopram vy
fluoxetina, ambos a una dosis de 10 mg/Kg.
En la prueba de suefio se utilizaron ratones
macho CD-1 con una n=5, las vesiculas se
administraron por via oral a una dosis de 300
mg/Kg, empledndose clonazepam a 1 mg/Kg
como farmaco control y pentobarbital sédico a 63
mg/Kg como inductor de suefio.

2.9. Prueba de Nado Forzado (modelo in vivo)

La prueba consté de dos etapas. La primera
correspondié a una sesion de entrenamiento o
pre-test, en la que los ratones fueron colocados
en un cilindro durante 15 minutos. Durante esta
fase, el animal aprendié que no podia escapar vy,
en consecuencia, redujo sus movimientos al
minimo necesario para mantenerse a flote,
adoptando un estado de inmovilidad. Después de
un periodo inicial de actividad intensa, los
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ratones permanecieron inmdviles, manteniendo
la cabeza fuera del agua para respirar. Esta
inmovilidad se interpreté como un indicador de
depresion y desesperanza, que puede revertirse
mediante tratamientos antidepresivos (Porsolt et
al., 1978; Xu et al., 2005; Dasilva, et al., 2006).

El modelo original propuesto por Porsolt et al.
(1977) fue adaptado para este estudio. Se utilizd
un cilindro de vidrio de 40 cm de altura 'y 19.5 cm
de diametro, con un nivel de agua de 35 cm a una
temperatura controlada de 25+1 °C. Todos los
ratones realizaron la sesion de pre-test de 15
minutos, seguida por una prueba de 5 minutos
realizada 24 horas después (Murakami et al.,
2009). Los animales fueron organizados en
grupos de tres para cada tratamiento.

Al finalizar el pre-test, los ratones fueron
retirados del cilindro, secados con una toalla
absorbente y colocado en una caja con aserrin a
3141 °C hasta recuperar su temperatura corporal.
Posteriormente, se administré la primera dosis
del tratamiento, correspondiente a la primera
latencia, 24 horas antes de la prueba. La segunda
dosis se aplicé cinco horas antes de cumplirse las
24 horas del pre-test, y la tercera dosis se
administré una hora antes de este mismo tiempo,
completando asi el ciclo de tres dosis.

La segunda etapa del experimento tuvo lugar 24
horas después del pre-test, cuando los ratones
fueron nuevamente introducidos en el cilindro
con agua, permaneciendo en él durante 5
minutos. Todo el proceso fue grabado en video
para su posterior analisis.

El manejo y cuidado de los animales se realizd
conforme a los lineamientos de la Norma Oficial
Mexicana NOM-062-Z00-1999, que regula las
especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de animales de laboratorio. El
presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad Tecnoldgica de Tecamac,
bajo el nimero de registro DQB/004/2025.

2.10. Prueba del efecto induccién del sueiio

Los animales recibieron una dosis Unica, por via
oral, de vehiculo, clonazepam o nanovesiculas
cargadas con extracto de H. piperita (tabaquillo).
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Transcurridos 30 minutos, se les administrd
pentobarbital por via intraperitoneal (63 mg/kg
de peso corporal) para inducir el suefio. La
duracién del suefio se evalué considerando a los
ratones dormidos cuando permanecian inmoviles
y perdian el reflejo de enderezamiento al ser
colocados boca arriba. La latencia del suefio se
definid como el tiempo transcurrido desde la
inyeccion de pentobarbital hasta el inicio del
estado de suefio. Los animales fueron asignados
aleatoriamente en grupos de seis individuos.
Como control negativo se empled solucion salina
via oral, mientras que clonazepam (1 mg/kg via
oral) se utilizd como control positivo (Rahimi et
al., 2018).

2.11. Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como media *
desviacion estandar. El andlisis estadistico se
realizé con el objetivo de determinar diferencias
significativas en el tiempo de inmovilidad vy el
tiempo de suefio entre los  grupos
experimentales. Se aplicd un andlisis de varianza
unidireccional (ANOVA), seguido de la prueba de
comparaciones multiples de Dunnett para
comparar cada grupo tratado contra el grupo
control. Se considerd significativo un valor de p <
0.05. Todos los analisis se realizaron utilizando el
software GraphPad Prism 5, versién 5.01, 2008.

3. Resultados y discusion
3.1. Tamiz fitoquimico y cuantificacion de
metabolitos secundarios y actividad
antioxidante
Mediante la aplicacién de pruebas cualitativas
especificas, se logro identificar la presencia de
diversos compuestos bioactivos de interés. En
particular, se detectd la existencia de flavonoides,
taninos y fenoles, los cuales son reconocidos por
sus propiedades antioxidantes y su relevancia en
estudios farmacoldgicos y fitoquimicos. Estos
hallazgos, que se detallan en la Tabla 1,
constituyen una base fundamental para la
posterior discusién sobre el potencial bioldgico
del extracto, asi como para la comparacion con
investigaciones previas en especies afines.

Mexican Journal of Technology and Engineering

Volumen 5, Numero 2

De acuerdo con Cardenas-Valdovinos et al.
(2025), el analisis mediante cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas
permitié la identificacion de diversos compuestos
volatiles presentes en H. piperita (tabaquillo). En
particular, la mayoria de los compuestos
detectados en las hojas correspondieron a
derivados de terpenos, con un total de 23
compuestos localizados en esta parte de la
planta. Por su parte, tanto en los tallos como en
las hojas se identificaron 19 compuestos volatiles,
respectivamente. Entre los principales terpenos
presentes en las hojas, tallos y otra seccidon
vegetal destacan la pulegona, el mentol y la
mentona. Ademas, se observd una abundante
presencia de otros derivados terpénicos como
isodihidrocarvona, D-limoneno, copaeno vy
germacreno-D, compuestos que contribuyen a las
caracteristicas organolépticas de la planta,
otorgandole un sabor fresco y agradable similar al
mentol o al limén. Estos resultados confirman la
riqueza fitoquimica de H. piperita (tabaquillo) y su
potencial para aplicaciones aromaticas y
terapéuticas.

A continuacién, se presentan los resultados
correspondientes a la cuantificacién
espectrofotométrica de los principales
metabolitos secundarios presentes en el extracto
etandlico de H. piperita (tabaquillo). Estos
metabolitos, que incluyen compuestos fendlicos,
flavonoides, taninos y la capacidad antioxidante
por el método ABTS y DPPH, son responsables de
las propiedades bioactivas atribuidas a esta
especie, tales como su capacidad antioxidante y
actividad farmacoldgica. La determinacidn precisa
de estos compuestos mediante técnicas
espectrofotométricas permitié evaluar la riqueza
fitoquimica del extracto y su potencial aplicacion
en areas terapéuticas y nutracéuticas. Los datos
cuantitativos que se muestran en la Tabla 2
reflejan la concentracion relativa de cada grupo
de metabolitos secundarios, contribuyendo asi a
una mejor comprension del perfil quimico de H.
piperita (tabaquillo) y su valor como recurso
natural.
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Tabla 1. Resultados del analisis fitoquimico cualitativo del extracto etandlico de Hedeoma piperita

(tabaquillo).
Metabolito Reaccion Extracto alcohdlico de H. piperita (tabaquillo)
secundario
Reaccidon de Shinoda *
Flavonoides Flavonas
Reaccion NaOH al +
10% Flavonoides
3 +
Taninos Reaccion FeCls Derivados de tipo catecol
Reaccion CeFeKaNs al -
1% Taninos
+
Fenoles Reaccidn FeCls Fenoles o taninos de tipo catecol (flavonoides o taninos

concentrados).

Nota: valores expresados para n=3.

Tabla 2. Cuantificacién espectrofotométrica de metabolitos secundarios principales en el extracto etandlico
de H. piperita (tabaquillo) y la capacidad antioxidante por el método ABTS y DPPH.

Extracto Metabolito secundario Cuantificacion
H. piperita (tabaquillo) Fenoles 9.18%0.23 mg equivalentes de acido gélico /g
Flavonoides 1.96+0.00 mg equivalentes de quercetina/g
Taninos 0.42+0.03 mg equivalentes de &cido tanico/g
Radical Capacidad antioxidante % Concentracidn trolox (mM/mL)
ABTS 98.71+0.85 0.04+0.00
DPPH 94.94+0.06 0.04+0.00

Nota: valores expresados como la media + desviacion estandar para n=3.

El contenido fitoquimico de los extractos puede
variar  significativamente entre diferentes
especies del género Hedeoma. En estudios
previos se ha reportado que algunos extractos
presentan una concentracion de polifenoles hasta
0.7 veces superior en comparacion con otros
extractos obtenidos de plantas del mismo género,
incluyendo H. piperita (tabaquillo). Estas
diferencias en la composicidon fitoquimica,
particularmente en la presencia de compuestos

fendlicos y terpenos, pueden atribuirse a diversos
factores, tales como las condiciones ambientales
durante el crecimiento, asi como los métodos y
tiempos de recoleccion y almacenamiento de las
muestras vegetales. Por lo tanto, estos factores
juegan un papel crucial en la variabilidad y el
perfil quimico de los extractos, lo que debe
considerarse al evaluar su potencial bioactivo y
aplicaciones posteriores (Viveros-Valdez et al.,
2010; Criollo Mendoza et al., 2022). En el analisis
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fitoquimico del extracto etandlico de H. piperita
(tabaquillo) se detecté la presencia de diversos
metabolitos secundarios mediante pruebas
especificas. Los flavonoides fueron identificados
positivamente a través de la reaccion de Shinoda,
al igual que las flavonas, que mostraron resultado
positivo con la prueba de hidréxido de sodio al
10%. Asimismo, los taninos estuvieron presentes,
evidenciados por la reaccién positiva con cloruro
férrico. En cuanto a los derivados de tipo catecol,
evaluados mediante la reaccién con ferrocianuro
de potasio al 1%, no se detectd su presencia en el
extracto. Finalmente, los fenoles también se
encontraron presentes, confirmados por la
reaccion positiva con cloruro férrico, lo que indica
la existencia de fenoles o taninos de tipo catecol,
que pueden corresponder a flavonoides o taninos
concentrados. Estos resultados demuestran que
el extracto etandlico de H. piperita (tabaquillo)
contiene principalmente compuestos fendlicos y
flavonoides, metabolitos secundarios
relacionados con actividades antioxidantes vy
terapéuticas reportadas en esta especie.

De acuerdo con Raya J.,, (2020), la actividad
antioxidante de las infusiones preparadas a partir
de la seccion aérea de H. piperita (tabaquillo) se
reporté con valores de inhibicién del 40% para el
método DPPH y del 80% para el método ABTS.
Estos porcentajes son considerablemente
inferiores a los obtenidos en la presente
investigacidon, donde se observaron inhibiciones
significativamente mayores, lo que sugiere una
mayor capacidad antioxidante en los extractos
analizados. Asimismo, estudios previos en otras
especies pertenecientes a la familia Lamiaceae,
como las infusiones del género Mentha piperita,
han reportado valores de inhibiciéon del 70.6%
para DPPH y 97.6% para ABTS, lo que refleja
también una alta actividad antioxidante, aunque
con variaciones entre técnicas. Las diferencias
observadas entre los métodos DPPH y ABTS
pueden explicarse por las distintas interacciones
quimicas que estos radicales libres establecen
con los compuestos presentes en los extractos.
En particular, las interacciones pueden involucrar
enlaces ionicos, fuerzas hidrofébicas y fuerzas de
Van der Waals, las cuales afectan la afinidad y
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capacidad de neutralizacién de cada radical. Por
lo tanto, la combinacién de ambos métodos
proporciona una evaluacién mds completa del
potencial antioxidante, evidenciando la riqueza
fitoquimica y la eficacia de los extractos de H.
piperita (tabaquillo) en la captura de radicales
libres (Aguirre et al., 2024).

En el analisis cuantitativo de los metabolitos
secundarios presentes en el extracto etandlico de
H. piperita (tabaquillo), se determinaron
concentraciones  significativas de  fenoles,
flavonoides y taninos. Los fenoles fueron el
metabolito predominante, con un contenido de
9.18+0.23 mg equivalentes de dcido galico por
gramo de extracto, lo que resalta su abundancia y
posible  contribucién a las  propiedades
antioxidantes del extracto. En menor proporcidn,
los flavonoides alcanzaron una concentracién de
1.96+0.005 mg equivalentes de quercetina por
gramo, mientras que los taninos se cuantificaron
en 0.421+0.03 mg equivalentes de acido tanico por
gramo. Estos resultados indican que, dentro del
perfil  fitoquimico evaluado, los fenoles
constituyen el grupo mas abundante y
probablemente el principal responsable de la
actividad bioldgica observada en el extracto de H.
piperita (tabaquillo). La presencia de flavonoides
y taninos, aunque en menores cantidades,
también contribuye al potencial terapéutico vy
funcional de esta planta.

Segun lo reportado por Cardenas-Valdovinos et
al. (2025), existe una clara relacién entre la
estructura quimica de diversos flavonoides como
la apigenina, rutina, quercetina y kaempferol y su
capacidad para inhibir la enzima convertidora de
angiotensina  (ECA). Se han registrado
concentraciones inhibitorias respectivas de 43,
64, 178 y 183 uM, lo que sugiere que las
diferencias en la actividad bioldgica se atribuyen
a la influencia de distintos grupos funcionales
presentes en el esqueleto molecular de cada
flavonoide, particularmente los grupos hidroxilo y
glucdsidos que estdn unidos a ellos. Ademas, se
ha documentado la presencia de compuestos
fendlicos y flavonoides comunes en especies del
género Lamiaceae, tales como acido cafeico,
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acido clorogénico, kaempferol, acido rosmarinico
y quercitrina, los cuales podrian contribuir a la
inhibicidn enzimatica mediante mecanismos de
accion competitiva. Por otra parte, se ha
evidenciado que compuestos fendlicos y
flavonoides también inhiben la a-glucosidasa, con
valores de ICso reportados de 0.45 mg/mL para
quercetina y 0.27 mg/mL para rutina, actuando
igualmente como inhibidores competitivos. Es
importante destacar que la actividad inhibitoria
puede incrementarse en presencia de extractos
metandlicos e infusiones de H. piperita
(tabaquillo), lo que sugiere que la compleja
mezcla de compuestos presentes en estos
extractos puede generar un efecto sinérgico que
potencia la inhibicién enzimdtica (zhu et al.,
2014). Estos hallazgos refuerzan la relevancia del
perfil fitoquimico de H. piperita (tabaquillo) en el
desarrollo de agentes bioactivos con potencial
terapéutico para el control de enfermedades
relacionadas con la actividad enzimatica
estudiada.

Los resultados obtenidos en las pruebas de
capacidad antioxidante mediante los métodos
ABTS y DPPH revelan una inhibicién superior al
90%, lo cual indica un potente efecto
antioxidante del extracto evaluado. En particular,
el ensayo ABTS mostré un porcentaje de
inhibicion de 98.72+0.85 %, mientras que el
método DPPH registr6 wuna inhibicién de
94.94+0.06 %. Estos valores reflejan una alta
eficiencia en la neutralizacion de radicales libres,
lo que sugiere que el extracto posee compuestos
bioactivos  con un marcado potencial
antioxidante. La baja variabilidad expresada en
los valores de desviacién estandar confirma la
reproducibilidad y consistencia de los resultados.
En conjunto, estos hallazgos posicionan al
extracto como una fuente prometedora de
antioxidantes naturales, con posibles aplicaciones
en la prevencion de dafos oxidativos y en la
formulacién de productos terapéuticos o
nutracéuticos (tabla 2). Segun lo reportado por
Cardenas-Valdovinos et al. (2025), la mayor
capacidad antioxidante se observd en las
infusiones preparadas con hojas verdes y
moradas de H. piperita (tabaquillo). Esta actividad
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fue  evaluada mediante  dos  métodos
complementarios: el ensayo DPPH, que mostrd
valores de inhibicion entre el 89% y 90%, y el
método ABTS, que registré una inhibicién adn
mas elevada, alcanzando el 99%. Estos resultados
evidencian el notable potencial antioxidante de
las infusiones de H. piperita (tabaquillo), lo que
respalda su posible aplicacidn en la prevencién de
procesos oxidativos y enfermedades relacionadas
con el estrés oxidativo.

3.2. Vesiculas liposomales

La figura 1 presentada corresponde a vesiculas
liposomales que contienen extracto etandlico de
H. piperita (tabaquillo). Estas estructuras,
observadas bajo un microscopio de contraste de
fases, exhiben una morfologia
predominantemente redonda, caracteristica de
los liposomas, los cuales son vesiculas esféricas
compuestas por una o varias bicapas de
fosfolipidos. En la micrografia se aprecia que
algunas vesiculas son de tamafio menor que
otras, lo que es habitual en las preparaciones
liposomales, ya que pueden coexistir diferentes
tipos segln su tamafio y numero de bicapas,
como vesiculas unilamelares pequenas (SUV),
grandes (LUV) o multilamelares (MLV). La
presencia de extracto etandlico de H. piperita
(tabaquillo) sugiere que estas vesiculas han sido
disefiadas para encapsular compuestos
bioactivos, aprovechando la capacidad de los
liposomas para transportar y proteger sustancias
tanto hidrofilicas como lipofilicas, facilitando su
liberacién controlada y su estabilidad en medios
acuosos.

La figura 2 se muestra los espectros de infrarrojo
por transformada de Fourier (FTIR)
correspondientes a: vesiculas liposomales base,
vesiculas liposomales con extracto y extracto de
H. piperita (tabaquillo). Estos espectros permiten
identificar los grupos funcionales presentes y
analizar  posibles interacciones entre los
componentes de las vesiculas liposomales vy el
extracto de H. piperita (tabaquillo). Las
diferencias observadas en las bandas de
absorcién indican la incorporacion del extracto en
la matriz liposomal, asi como posibles
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modificaciones estructurales asociadas a la
encapsulacion.

Figura 1. Vesiculas liposomales observadas
mediante microscopia de contraste de fases,
donde se aprecian vesiculas esféricas de tamafio
uniforme dispersas en el campo visual.

Figura 2. Micrografia de las vesiculas liposomales
observadas mediante un microscopio electrénico
confocal laser, donde se aprecian las vesiculas de
forma esférica, en algunas de forma laminar y
multilaminar.

3.3. Espectroscopia FTIR a vesiculas liposomales
En la Figura 3 se presentan los resultados
relacionados con los enlaces y los grupos
funcionales detectados en las vesiculas base,
vesiculas cargadas con extracto de H. piperita
(tabaquillo) y el extracto etandlico de H. piperita
(tabaquillo). Segun Cuesta et al. (2015), la
espectroscopia infrarroja (IR) no se utiliza
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comunmente para la identificacidon especifica de
flavonoides; sin embargo, esta técnica es util para
reconocer la presencia de grupos funcionales
caracteristicos, como los fendlicos, que se
localizan en la regién entre 3500 y 3300 cm™. En
los resultados obtenidos en este estudio, se
identificéd una sefial en dicho rango, atribuida a la
vibracién de elongacién del grupo hidroxilo (-
OH), lo cual indica la existencia de compuestos
fendlicos en la muestra analizada. Los flavonoides
suelen mostrar bandas de absorcion asociadas a
sus grupos funcionales, destacando los hidroxilos
(—OH) propios de fenoles y alcoholes, el carbonilo
(C=0) de cetonas, anillos bencénicos y
estructuras de éteres ciclicos (Matos et al., 2007).
El extracto de H. piperita (tabaquillo) exhibié
sefiales correspondientes a estos grupos
funcionales. Estos hallazgos estdn respaldados
por el tamiz fitoquimico, que mostrd una reaccion
positiva para flavonoides. De acuerdo con Cruz
(2014), la banda de absorcion a 2854 cm™ se
atribuye a las vibraciones asimétricas de los
enlaces CH, y CHs, presentes en varios
flavonoides, incluida la rutina. Al comparar esta
informacion, se detectd una sefial
correspondiente al grupo CH,, sugiriendo la
posible presencia de este flavonoide en el
extracto evaluado.

—— Vesiculas (base)
—— Vesiculas con extracto
—— Extracto Tabaquillo

C-H aromético

Grupos fendlicos

80
C=0 carbonilo

70

60

Transmitancia (%)

50

40 4

. . T T . . ,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™")

Figura 3. Perfil espectroscdpico FTIR de vesiculas
liposomales sin carga, con extracto y del extracto
etandlico de H. piperita (tabaquillo).
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3.4. Prueba de nado forzado

En la figura 4, se presentan los tiempos de
inmovilidad registrados en el ensayo de
comportamiento para los diferentes tratamientos
evaluados: vesiculas liposomales de H. piperita
(tabaquillo) a una dosis de 300 mg/kg, fluoxetina
y escitalopram a 10 mg/kg, asi como el grupo
control tratado con vehiculo. Los datos se
expresan como media + desviacidn estandar, con
un tamafio muestral de n=3 por grupo. El analisis

Inmovilidad (s)
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estadistico mediante ANOVA de una via seguido
de la prueba de Dunnett revelé diferencias
significativas (p<0.05) en comparacién con el
grupo vehiculo (*). Estos resultados permiten
evaluar el efecto potencial antidepresivo de las
vesiculas liposomales de H. piperita (tabaquillo)
en comparacion con los farmacos de referencia y
el control, proporcionando informacién relevante
sobre su actividad farmacoldgica.

B “ehiculo

EE3 Escitalopram 10 mg/Kg

B3 Fluoxetina 10 mg/Kg

[ Vesiculas tabaquillo 300 mgy/Kg

Figura 4. Tiempo de inmovilidad de las vesiculas liposomales de H. piperita (tabaquillo) a dosis de 300
mg/Kg, Fluoxetina 10 mg/Kg, Escitalopram 10 mg/Kg y vehiculo, los valores indican la mediatDS con una n=3
en cada grupo con una p<0.05* en comparacidén con el vehiculo, ANOVA de una via con prueba de Dunnett.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la
prueba de nado forzado en el presente proyecto
(Figura 4), se observa una diferencia significativa
entre los  tratamientos con  vesiculas,
escitalopram y fluoxetina en comparacién con el
grupo vehiculo (control). Por otro lado, se
observa que existe diferencia significativa entre
las vesiculas y el escitalopram, lo que indica que
tiene mejores efectos que el farmaco control.
Especificamente, las vesiculas con extracto de H.
piperita (tabaquillo) mostraron un menor tiempo
de inmovilidad en la prueba, lo que respalda su
potencial efecto antidepresivo y su utilidad como
vehiculo para la administracion de compuestos
bioactivos. Ademas, los datos revelan que la
disminucion en el tiempo de inmovilidad
observada con las vesiculas es comparable a la
obtenida con fluoxetina, un inhibidor selectivo de
la recaptura de serotonina, e incluso inferior al

tiempo registrado con escitalopram, otro farmaco
de la misma familia. De acuerdo con Joodaki et al.
(2024), en la prueba de nado forzado la induccion
de estrés crénico durante 14 dias provoca un
aumento en el comportamiento de desesperanza,
lo que sugiere que el estrés sostenido puede
conducir al desarrollo de sintomas depresivos en
los sujetos experimentales. Se reconoce que la
depresidon puede originarse a partir de cambios
fisicos, psicoldgicos y neuroquimicos derivados
del estrés cronico. Diversos estudios han
demostrado que la exposicidn a 14 dias de estrés
incrementa el comportamiento depresivo en
ratas, asociado con alteraciones en la actividad
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA) y
con niveles elevados de corticosterona.
Asimismo, se ha observado que la administracion
de escitalopram a una dosis de 20 mg/kg produce
una reduccidn significativa de la inmovilidad y un
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aumento en el comportamiento de nado durante
la prueba. Otros estudios sefialan que un régimen
subcrdnico de escitalopram a 5 mg/kg revierte la
ansiedad y la depresidon inducidas por estrés
prolongado en ratas, efecto que podria atribuirse
a la influencia del escitalopram sobre los niveles
de serotonina en la amigdala (Joodaki et al.
2024).

De acuerdo con Arndt et al., (2015), la prueba de
nado forzado ha sido utilizada a menudo para
medir la eficacia de los antidepresivos en
roedores, durante esta prueba, se cree que un
aumento de la conducta de escape refleja un
estado similar al de los antidepresivos, mientras
que la inmovilidad refleja un estado de
desesperacion y depresion conductual. Si bien se
sabe que los antidepresivos aumentan las
conductas de escape durante la prueba de nado
forzado, pueden disminuir la  actividad
locomotora en general e incluso se pueden
evaluar las actividades locomotoras como control
positivo derivado de los efectos conductuales
observados en los antidepresivos en la prueba de
nado forzado. Un antidepresivo ampliamente
utilizado es la fluoxetina, un inhibidor selectivo de
la recaptura de serotonina que se desarroll6 y
reportd por primera vez en 1974 y que se ha
convertido en uno de los inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina (ISRS) cominmente
recetado, se sabe que cuando se administra a
ratas en dosis terapéuticas y mediante régimen
moderado, la fluoxetina debe resultar en un
aumento en la capacidad de natacién y una
disminucién en la inmovilidad, de tal forma que
no solo es la dosis del farmaco, sino que se ha
comprobado que también depende del tipo de
administracion de forma aguda o crénica.

La fluoxetina ejerce sus efectos antidepresivos
principalmente al inhibir la recaptacion del
neurotransmisor serotonina (5-HT), lo que
prolonga la accion de la 5-HT en la sinapsis.
Ademas, se ha observado que la fluoxetina puede
modificar la funcién de los receptores 5-HT1a, un
subtipo de receptor que regula la tasa de disparo
de las neuronas serotoninérgicas. Estos
receptores probablemente experimentan
cambios tras una exposicion crénica al farmaco
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(Arndt et al., 2015). El receptor 5-
hidroxitriptamina-3 (5-HT3R), un subtipo de
receptor de serotonina es un canal idnico ligado a
ligando que juega un papel fundamental en la
mediacion de la transmisién sinaptica rapida en
los sistemas nervioso central y periférico. Este
receptor influye significativamente en diversas
funciones neuroldgicas, incluyendo la
neurotransmision, la regulacion del estado de
animo y el procesamiento cognitivo. Numerosos
estudios han demostrado efectos prometedores
de fitoquimicos y extractos vegetales en el
tratamiento de diversas afecciones, como dolor
neuropatico, depresién, ansiedad, Alzheimer,
trastornos cognitivos, epilepsia, alteraciones del
suefio y discinesias, a través de la modulacion del
receptor 5-HT3R en la fisiopatologia de estos
trastornos  neuroldgicos. Desde  tiempos
ancestrales, una amplia variedad de hierbas,
extractos 'y compuestos naturales como
alcaloides, flavonoides, taninos, glucdsidos y
terpenos han sido utilizados por su gran potencial
para tratar enfermedades crénicas mediante la
regulacidon de la actividad del receptor 5-HT3R
(Akotkar et al.,, 2024). Entre las plantas
reportadas con propiedades terapéuticas
destacan:  Thymus  persicus, que utiliza
monoterpenoides para el tratamiento del dolor
neuropatico; Salvia sclarea L., cuyos diterpenos
se emplean para aliviar nduseas y vomitos; Viola
odorata, que aprovecha los flavonoides para
combatir la depresidén; Spinacia oleracea vy
Brassica oleracea, que contienen compuestos de
azufre organico con efectos antidepresivos;
Hypericum perforatum, conocido por sus
terpenos con actividad antidepresiva; y
Matricaria  chamomilla, que también utiliza
flavonoides para tratar la depresidon (Akotkar et
al., 2024). De acuerdo con los resultados
obtenidos en la presente investigacion (Tabla 2),
el extracto etandlico de H. piperita (tabaquillo) se
caracteriza por un alto contenido de compuestos
fendlicos, especialmente flavonoides del tipo
flavonas y otros flavonoides, lo que evidencia un
notable enriquecimiento fitoquimico. Esta
composicion respalda las propiedades
medicinales atribuidas a H. piperita (tabaquillo) y
su potencial aplicacion en diversas actividades
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farmacoldgicas. En la prueba de nado forzado
(Figura 4), las vesiculas que contienen extracto de
H.  piperita  (tabaquillo) mostraron un
comportamiento comparable al del tratamiento
con fluoxetina, un antidepresivo de referencia,
sin diferencias significativas entre ambos grupos.
Ademas, ambos tratamientos presentaron una
diferencia estadisticamente significativa en
comparacion con el grupo vehiculo, lo que indica
un efecto antidepresivo relevante del extracto.
Estos hallazgos son consistentes con reportes
previos sobre plantas del género Lamiaceae, que
se han asociado con la modulacién de receptores
5-HT ligados a serotonina, un mecanismo clave en
la regulacién del estado de animo. Por lo tanto,
es plausible que la actividad antidepresiva
observada en el extracto de H. piperita
(tabaquillo) esté mediada, al menos en parte, por
la interaccion con el sistema serotoninérgico, lo
que abre una via prometedora para el desarrollo
de terapias basadas en compuestos naturales
derivados de esta planta. Las plantas medicinales
contienen una gran diversidad de principios
activos que resultan fundamentales para la
terapéutica clinica, gracias a sus multiples
actividades farmacoldgicas. Diversos compuestos
bioactivos de origen vegetal han demostrado ser
una alternativa prometedora frente a las terapias
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contribuye a su potencial terapéutico (Singh &
Kaushik., 2024). De acuerdo con los resultados
obtenidos en la evaluacién de la capacidad
antioxidante (Tabla 2), el extracto etandlico de H.
piperita  (tabaquillo) mostr6 una inhibicién
superior al 90% en los métodos ABTS y DPPH.
Considerando que H. piperita
(tabaquillo) pertenece a la familia Lamiaceae,
estos datos respaldan los efectos antidepresivos,
neuroprotectores y antioxidantes asociados a
este grupo de plantas. Asi, se confirma el
potencial terapéutico de H. piperita (tabaquillo) y
otras especies de esta familia en diversas
aplicaciones farmacoldgicas, tal como lo estudia
la farmacognosia.

3.5. Prueba del efecto induccion del sueiio

En la Figura 5 se presentan los resultados
obtenidos respecto al tiempo de suefio inducido
por la administracion de vesiculas liposomales de
H.  piperita  (tabaquillo), clonazepam vy
pentobarbital. Los datos muestran las medias y
desviaciones estandar correspondientes a cada
grupo experimental, permitiendo comparar el
efecto de las vesiculas liposomales sobre la
duraciéon del suefio en relacién con los
tratamientos de referencia. Esta gréfica
proporciona una vision clara de las diferencias en
la respuesta farmacolégica, facilitando Ia
evaluaciéon del potencial sedante de las vesiculas
liposomales de H. piperita (tabaquillo) frente a los
controles empleados en el estudio.

E=l Pentobarbital 63 mg/Kg
B3 Clonazepam 1 mg/Kg
E Vesiculas tabaquillo 300 mg/Kg

Tratamiento

Figura 5. Tiempo de suefio de las vesiculas liposomales de H. piperita (tabaquillo) a dosis de 300 mg/Kg,
clonazepam 1 mg/kg y pentobarbital 63 mg/kg. Los valores indican la media + DS con una n=3 en cada
grupo. El tratamiento con vesiculas muestra p<0.05* y el tratamiento con clonazepam p<0.01**, ambos en
relacidon con pentobarbital, segin ANOVA de una via con prueba de Dunnett.
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La falta de suefio se ha identificado como un
factor determinante en el desarrollo de
enfermedades graves y se asocia con un mayor
riesgo de mortalidad. El suefio cumple un papel
fundamental en la regulacion de diversos
procesos fisioldgicos del organismo. Su
deficiencia no solo se vincula con afecciones
fisicas como diabetes, aterosclerosis vy
enfermedades neurodegenerativas, sino también
con trastornos de salud mental, particularmente
ansiedad y depresion. Actualmente, los
tratamientos farmacologicos para los trastornos
del suefio incluyendo benzodiazepinas,
imidazopiridinas y barbituricos actuan
suprimiendo la actividad del sistema nervioso
central para inducir y mantener el suefio. Sin
embargo, muchos de estos farmacos pueden
provocar efectos secundarios significativos. Por
esta razén, ha crecido el interés en desarrollar
alternativas terapéuticas a partir de productos
naturales, con el objetivo de reducir dichos
efectos adversos. Se sabe que diversos
neurotransmisores, como el acido y-
aminobutirico (GABA), la serotonina, la adenosina
y la histamina, participan en la regulacion del
ciclo suefio-vigilia. En particular, se ha
demostrado que el suefio inducido por
pentobarbital se ve potenciado mediante la
modulacion del sistema GABAérgico (Kim et al.,
2023).

Los resultados obtenidos muestran que las
vesiculas liposomales de H. piperita (tabaquillo) a
una dosis de 300 mg/kg incrementaron
significativamente el tiempo de suefio en
comparacion con los grupos tratados con
pentobarbital y clonazepam. Este efecto sugiere
una potente actividad hipnética y potenciadora
del suefio atribuible a los compuestos bioactivos
presentes en H. piperita (tabaquillo) (figura 5).
Diversos estudios han identificado en H. piperita
(tabaquillo) una rica composicién de metabolitos
secundarios, entre los que destacan los aceites
esenciales como pulegona, mentona vy
isomentona, asi como flavonoides y compuestos
fendlicos. La pulegona, principal componente del
aceite esencial ha sido reportada con efectos
sedantes y ansioliticos en modelos animales,
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probablemente debido a su capacidad de
modular la actividad del sistema GABAérgico,
mecanismo compartido con farmacos hipnéticos
como las benzodiacepinas. Ademas, los
flavonoides presentes en H. piperita (tabaquillo)
pueden contribuir a la actividad neuroprotectora
y ansiolitica, favoreciendo la induccién vy
mantenimiento del suefio. El notable aumento en
el tiempo de suefio observado con las vesiculas
liposomales de H. piperita (tabaquillo) podria
estar relacionado con una mayor
biodisponibilidad y estabilidad de estos
compuestos activos, facilitando su llegada al
sistema nervioso central y potenciando su efecto
farmacoldgico (De Sousa et al.,, 2025). Las
vesiculas liposomales llegan a formar vesiculas
esféricas formadas por bicapas fosfolipidicas que
encapsulan compuestos activos, mejorando su
estabilidad y biodisponibilidad, esta tecnologia
permite proteger a los compuestos activos de la
degradacion ambiental y metabdlica, facilitando
su transporte y liberacion controlada en el
organismo (Sebaaly et al., 2015). Es importante
destacar que, a diferencia de los tratamientos
convencionales, el extracto de H. piperita
(tabaquillo) mostré un perfil de actividad superior
incluso al de clonazepam, lo que resalta el
potencial de esta planta como fuente de nuevas
alternativas terapéuticas para el manejo de
trastornos del suefio. En conjunto, estos hallazgos
respaldan el uso tradicional de H. piperita
(tabaquillo) como agente sedante y abren la
puerta a futuras investigaciones para aislar,
caracterizar y optimizar sus moléculas activas, asi
como para evaluar su seguridad y eficacia en
modelos clinicos (De Sousa et al., 2025).

4. Conclusiones

Se obtuvieron vesiculas liposomales esféricas de
distintos tamafios que encapsulan extracto de H.
piperita (tabaquillo). Estas vesiculas demostraron
efectos antidepresivos y potenciadores del suefio,
evidenciados por la reduccion del tiempo de
inmovilidad en la prueba de nado forzado vy el
aumento del tiempo de suefio en la prueba de
pentobarbital. Ademas, se confirmd la presencia
de flavonoides, fenoles y taninos, junto con una
capacidad antioxidante superior al 90%. Estos
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resultados sugieren que el extracto de H. piperita
(tabaquillo), junto con la tecnologia liposomal,
representa una  prometedora  alternativa
farmacoldgica para el tratamiento de trastornos
relacionados con el sistema nervioso central,
facilitando la entrega eficiente de compuestos
bioactivos.

En este sentido, estos sistemas liposomales
podrian emplearse en el desarrollo de
formulaciones farmacéuticas o nutracéuticas
dirigidas al tratamiento de  trastornos
neuropsiquiatricos, particularmente aquellos
asociados a la depresidn y alteraciones del suefio.
No obstante, se requieren estudios adicionales de
seguridad, biodisponibilidad y ensayos clinicos
para validar su eficacia y viabilidad terapéutica en
humanos.
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