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RESUMEN 

 

El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto antidepresivo del extracto 

hidroalcohólico de Rosmarinus officinalis “Romero” en ratones albinos inducidos a 

depresión. La metodología que se utilizó para identificar los metabolitos 

secundarios fue la marcha fitoquímica. Para la evaluación de la actividad 

antidepresiva se empleó el modelo animal del Estrés Leve Crónico Impredecible 

(UCMS), y mediante la Prueba de Preferencia de Sacarosa (SPT) se midió la 

anhedonia en los animales después de 40 días de estrés. Complementariamente, 

se realizó la Prueba de Natación Forzada (FST) modificada, teniendo como 

indicadores a los tiempos de inmovilidad, nado y escalamiento. Los resultados en 

el análisis fitoquímico revelaron la presencia de antocianinas, alcaloides, lactonas, 

aminoácidos, cardenólidos, esteroides, taninos, triterpenos, azúcares reductores y 

fenoles. En la SPT se observó que los grupos que recibieron 300 y 500 mg/kg de 

extracto de Rosmarinus officinalis obtuvieron un aumento en el porcentaje de 

preferencia por la sacarosa de 73,73 y 81,17 % respectivamente, posterior al 

periodo de estrés. Además, en la FST modificada, a todos los grupos que se les 

administró el extracto de Rosmarinus officinalis, disminuyeron el tiempo de 

inmovilidad significativamente (p<0,05), en comparación con el grupo que recibió 

agua destilada + UCMS. En el tiempo de nado, no hubo diferencia significativa en 

los grupos que recibieron el extracto. Mientras en el tiempo de escalamiento, se 

evidenció un aumento significativo (p<0,05) con los extractos de 100 y 500 mg/kg 

de Rosmarinus officinalis. En conclusión, el extracto hidroalcohólico de Rosmarinus 

officinalis “Romero” demostró tener efecto antidepresivo. 

 

Palabras clave: Rosmarinus officinalis, antidepresivo, estrés crónico, preferencia 

de sacarosa, natación forzada. 
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ABSTRACT 

  

The aim of this study was to determine the antidepressant effect of hydroalcoholic 

extract of Rosmarinus officinalis "Rosemary" on depression induced in albino mice. 

The method we used to identify the secondary metabolites was the phytochemical 

march. To evaluate the antidepressant activity, we used the animal model of 

Unpredictable Chronic Mild Stress (UCMS), and by means of Sucrose Preference 

Test (SPT) we measured anhedonia in animals after 40 days of stress. 

Complementarily, we carried out the modified Forced Swimming Test (FST), having 

as indicators the immobility, swimming and climbing times. The results in the 

phytochemical analysis revealed the presence of anthocyanins, alkaloids, lactones, 

amino acids, cardenolides, steroids, tannins, triterpenes, reducing sugars and 

phenols. In the SPT we observed that groups which received 300 and 500 mg/kg of 

extract of Rosmarinus officinalis obtained an increase in the percentage of 

preference for sucrose of 73,73 and 81,17 % respectively, after the stress period. In 

addition, in the modified FST, all groups that were administered extract of 

Rosmarinus officinalis, significantly decreased the immobility time (p<0.05), 

compared to group which received distilled water + UCMS. In the swimming time, 

there was no significant difference in the groups which received the extract. While 

in the climbing time, we evidenced a significant increase (p<0.05) with 100 and 500 

mg/kg of extract of Rosmarinus officinalis. In conclusion, the hydroalcoholic extract 

of Rosmarinus officinalis "Rosemary" demonstrated antidepressant effect. 

 

Keywords: Rosmarinus officinalis, antidepressant, chronic stress, sucrose 

preference, forced swimming.
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I. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. Planteamiento del problema 
 

La depresión es un problema que preocupa a todos los sistemas de salud a nivel 

mundial, debido a que es la enfermedad mental más frecuente, puede volverse 

crónica y perjudicar seriamente la calidad de vida de los individuos. De acuerdo con 

el último reporte de la Organización Mundial de la Salud indica que hay más de 280 

millones de personas que padecen este trastorno mental, lo que ha generado un 

incremento de más del 18 % de personas enfermas entre el periodo 2005 al 2015. 

En su forma más grave, existe el riesgo de que esta enfermedad pueda llevar a la 

conducta suicida; cabe señalar que alrededor de 700 mil personas fallecen 

anualmente por suicidio, siendo la cuarta causa principal de muerte entre las 

edades de 15 a 29 años (1). 

A nivel de Latinoamérica, la depresión se ubica como la causa principal de 

discapacidad y el Perú se localiza en el sexto puesto de países con más casos de 

trastornos depresivos, con una prevalencia de 4,8 % superando al promedio 

mundial de 4,4 % (2). En nuestro país, de acuerdo con los datos epidemiológicos del 

Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado – Hideyo Noguchi”, hay 

aproximadamente 1 millón 700 mil personas que padecen un cuadro depresivo (3). 

Además, es el trastorno neuropsiquiátrico que causa la mayor carga de años de 

vida saludables perdidos (AVISA) por efecto de la discapacidad y la muerte 

prematura, lo que representa 7.5 AVISA por cada 1 000 habitantes (4).  

En la actualidad existen una variedad de fármacos con distintos mecanismos de 

acción que se encuentran disponibles para el tratamiento de la depresión, siendo 

estos agrupados en tres principales categorías: Los IMAO (inhibidores de la 

monoaminooxidasa), los ATC (antidepresivos tricíclicos) y los antidepresivos de 

segunda generación. Estos últimos comprenden a los IRNA (inhibidores de la 

recaptación de noradrenalina), los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptación 

de serotonina) y los IRSN (inhibidores de la recaptación de serotonina y 

noradrenalina). Sin embargo, no todos los tratamientos dan los resultados 

esperados e incluso llegan a causar efectos adversos significativos que afectan 
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negativamente el estado de salud de los pacientes. De modo que, urge la necesidad 

de encontrar terapias alternativas con similar eficacia y de ser posible menos 

efectos adversos (5). 

Las plantas medicinales han adquirido un gran interés para los investigadores en la 

búsqueda de nuevos tratamientos, más seguros, eficaces y asequibles a la 

población. Por ello, en años recientes se han venido realizando estudios preclínicos 

y clínicos de diversas plantas con potenciales efectos antidepresivos, siendo 

Rosmarinus officinalis (Romero) una de las especies vegetales más destacada a la 

que se le puede atribuir su actividad antidepresiva a la presencia de compuestos 

fenólicos, terpenoides y aceites esenciales (6). 

A pesar del número creciente de investigaciones en animales que han demostrado 

los efectos antidepresivos de Rosmarinus officinalis, existe un vacío de 

conocimiento en estos estudios, debido a la corta duración del tratamiento y a la 

falta de validez de constructo (factores causales que desarrollan la enfermedad) y 

validez aparente (similitud en la sintomatología humana) en los modelos y pruebas 

realizadas (7).  

Por lo tanto, la presente investigación se realizó con el interés de corroborar el uso 

de Rosmarinus officinalis para el tratamiento de la depresión, empleando un modelo 

de depresión animal diferente a los ya realizados en esta especie vegetal. Además, 

de motivar la importancia de la diversidad botánica en generar tratamientos 

alternativos derivados de las plantas medicinales. 

 

Formulación del problema 

¿El extracto hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis administrado en 

ratones albinos, presentará actividad antidepresiva?  
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1.2. Objetivos 
 

1.2.1. Objetivo General 

 

• Determinar el efecto antidepresivo del extracto hidroalcohólico de las hojas 

de Rosmarinus officinalis “Romero” en ratones albinos inducidos a 

depresión. 

 

1.2.2. Objetivos Específicos 

 

• Identificar los principales metabolitos secundarios del extracto 

hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis. 

• Evaluar en la prueba de preferencia de sacarosa el consumo de sacarosa 

de ratones tratados con el extracto hidroalcohólico de las hojas de 

Rosmarinus officinalis. 

• Evaluar en la prueba de natación forzada modificada el tiempo de 

inmovilidad de ratones tratados con el extracto hidroalcohólico de las hojas 

de Rosmarinus officinalis. 

• Evaluar en la prueba de natación forzada modificada el tiempo de nado y 

de escalamiento de ratones tratados con el extracto hidroalcohólico de las 

hojas de Rosmarinus officinalis. 
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1.3. Justificación 
 

El Estado peruano mediante la Resolución Ministerial N° 658-2019/MINSA ha 

considerado los temas relacionados a la salud mental como una prioridad de 

investigación en salud, mediante la implementación y desarrollo de estrategias en 

la promoción, prevención, tratamiento y rehabilitación de la salud mental (8).  

En este sentido, la presente investigación se encuentra dentro una de las 

prioridades de investigación en salud. Asimismo, busca conocer la actividad 

antidepresiva de Rosmarinus officinalis por el modelo animal del estrés leve crónico 

impredecible (UCMS), dicho modelo es uno de los que cuenta con mayor validez, 

puesto que induce a un comportamiento depresivo a largo plazo y su característica 

más importante es el desarrollo de anhedonia en el animal, tratándose de uno de 

los síntomas centrales de la depresión (7). 

Por consiguiente, los resultados obtenidos de esta investigación aportarán una 

base científica para futuros proyectos preclínicos y clínicos; además de fomentar el 

uso de la medicina tradicional. 

 

1.4. Limitaciones 
 

El presente estudio tuvo la limitación de no determinar los mecanismos de acción 

involucrados en el efecto antidepresivo. Además, de no cuantificar y separar los 

metabolitos secundarios presentes en la planta estudiada. Por último, otra limitación 

fue no añadir una prueba que evalúe la actividad locomotora en los ratones, para 

descartar cualquier efecto psicoestimulante que provoque sesgos en la evaluación 

de la conducta depresiva. 
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II. REVISIÓN DE LA LITERATURA 
 

2.1. Marco teórico 

 

La presente investigación refirió a un enfoque cuantitativo, puesto que se 

caracteriza por seguir un conjunto de procesos y ser probatorio. En ese sentido, 

sigue la misma línea del positivismo filosófico al considerar que los fenómenos 

estudiados deben ser medibles. Para ello hizo uso de la recolección de datos con 

la finalidad de probar la hipótesis, basándose en métodos estadísticos que analizan 

las mediciones o conteo de las variables establecidas (9).   

Por otra parte, este estudio guarda relación con la medicina tradicional, la cual 

representa un conjunto valioso de conocimientos destinados a prevenir y recuperar 

el nivel de salud de la población. Según la OMS, la medicina tradicional hace 

referencia a una sumatoria total de conocimientos, capacidades y prácticas 

basados en teorías, creencias y experiencias propias de diversas culturas, usadas 

para prevenir, diagnosticar, mejorar o tratar enfermedades físicas y mentales. A su 

vez, la medicina alternativa es aquella que se asume como equivalente a la 

medicina convencional; en tanto la medicina complementaria involucra las técnicas 

que provienen de otros procedimientos médicos, utilizadas de manera secundaria 

o complementaria a la medicina convencional (10). 

Es sabido que los medicamentos que provienen de las plantas conforman un grupo 

importante de agentes terapéuticos en la medicina tradicional y/o moderna. En su 

mayoría la medicina tradicional involucra el uso de extractos de plantas o sus 

componentes activos para las terapias de dolencias leves, moderadas o afecciones 

crónicas de las personas (11). Asimismo, la utilización de estas plantas medicinales 

y sus preparados naturales representan una práctica frecuente y de gran 

aceptación en el mundo, es por ello que, la investigación de estas especies 

vegetales debe representar una mayor consideración y ser uno de los desafíos 

claves para los sistemas de salud tanto en países desarrollados, como para los que 

se encuentren en vías de desarrollo. 
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2.2. Antecedentes 
 

2.2.1. Antecedentes Internacionales 

Andrade J. et al. (2018) realizaron una extensa investigación en relación con las 

actividades biológicas y los constituyentes activos del Romero a través de las bases 

de datos: PubMed, ScienceDirect y Web of Science. Reportaron que en los últimos 

20 años esta planta ha sido más estudiada por presentar propiedades 

anticancerígenas, antioxidantes y antiinfecciosas, representando el 55 % de los 

estudios; en tanto el 23 % estuvo relacionado a investigaciones sobre el sistema 

nervioso central, inflamación y analgesia. Concluyendo que los componentes 

activos más importantes son el ácido carnósico, el carnosol, el ácido rosmarínico y 

los aceites esenciales. Se estima que en un futuro el Romero sea utilizado en el 

tratamiento y prevención de diversas afecciones patológicas y enfermedades que 

afectan el sistema nervioso central como la depresión, Alzheimer y Parkinson (12). 

Kondo S. et al. (2015) investigaron acerca de los efectos antidepresivos del ácido 

rosmarínico (AR). Para ello, midieron el tiempo de inmovilidad de los ratones a 

través de la TST, utilizando concentraciones de 5 y 10 mg/kg de AR y 20 mg/kg de 

bupropión como antidepresivo estándar.  Asimismo, se evaluaron los niveles de 

corticosteroides, catecolaminas y otros biomarcadores. Los resultados 

evidenciaron una reducción del tiempo de inmovilidad en TST, además de una 

disminución de los niveles séricos de corticosterona muy similares al bupropión. En 

cuanto a las catecolaminas a nivel cerebral, el AR no mostró un aumento 

significativo de las concentraciones de adrenalina y noradrenalina; sin embargo, sí 

se evidenció un incremento significativo de los niveles de dopamina y una 

regularización positiva de los biomarcadores analizados (13). 

Al Mukhtar E. et al. (2013) evaluaron la actividad antidepresiva del extracto acuoso 

de Romero en ratones machos con el modelo FST. Se emplearon cuatro grupos, 

donde al grupo I se le administró 0,3 mL de agua destilada, grupo II 15 mg/kg de 

imipramina, grupo III y grupo IV 15 y 30 mg/kg de extracto acuoso de Romero 

respectivamente, por un periodo de 5 días. Se observó que de las dosis de 15 y 30 

mg/kg de extracto redujeron significativamente el tiempo de inmovilidad e 

incrementaron el tiempo de nado, en comparación con el grupo control. Respecto 
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con la imipramina, los resultados fueron similares concluyendo que el extracto 

acuoso de Romero tuvo actividad antidepresiva comparable a la imipramina (14). 

Moinuddin G. et al. (2011) llevaron a cabo un estudio donde se evaluó la actividad 

antidepresiva de los extractos de 20 mg/kg de Hypericum perforatum y 500 mg/kg 

de Rosmarinus officinalis, mediante cuatro modelos de depresión, tales como FST, 

reversión de la reserpina (RRT), catalepsia inducida con haloperidol (HIC) y tiempo 

de sueño de pentobarbital (PST) en ratas Wistar. Los resultados si bien no 

demostraron un efecto potenciador en PST por parte de los extractos frente al 

estándar imipramina, sí se observó una disminución mayor de la inmovilidad de H. 

perforatum como de R. officinalis en FST y RRT. Finalmente, en HIC se evidenció 

una inhibición por ambos extractos, pero fue más temprana y significativa con el 

extracto de H. perforatum que con R.  officinalis. Por consiguiente, se concluye que 

tanto Hypericum perforatum como Rosmarinus officinalis poseen una potente 

actividad antidepresiva (15). 

Machado D. et al. (2009) realizaron una investigación del efecto antidepresivo del 

extracto hidroalcohólico de Romero, utilizando las pruebas de TST y FST en 

ratones suizos machos, donde se les administró concentraciones de 1 a 300 mg/kg 

de extracto y 10 mg/kg de fluoxetina como antidepresivo estándar. Los resultados 

mostraron que el extracto actuaba sobre el sistema serotoninérgico y que, a nivel 

adrenérgico, el extracto ejercía su efecto en los receptores α1, pero no en α2. 

Mientras que, los antagonistas dopaminérgicos revirtieron el efecto antidepresivo 

del extracto. Estos resultados sugieren que el efecto antidepresivo del Romero 

posiblemente se deba a su interrelación con el sistema monoaminérgico (16).  

 

2.2.2. Antecedentes Nacionales 

Garavito E. (2011) demostró el efecto antidepresivo del extracto de Lactuca sativa 

en ratones. Los resultados en la FST modificada mostraron que la concentración 

de 100 mg/kg de extracto de Lactuca sativa produjo una disminución significativa 

en el tiempo de inmovilidad, y a su vez un aumento en los tiempos de nado y 

escalamiento. En tanto, en la SPT se evidenció un aumento del consumo de 

sucrosa posterior al periodo de estrés; mientras que, en la prueba de Actividad 
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Motora Espontánea, no se presentó una variación significativa en el número de 

movimientos rápidos y lentos comparados a su basal. Ante lo expuesto, tal efecto 

antidepresivo podría sugerirse a la presencia de compuestos antioxidantes que 

reducirían el estrés oxidativo y de esta forma evitarían las enfermedades 

neuropsiquiátricas (17). 

Laines G. (2010) evaluó el efecto antidepresivo del extracto hidroalcohólico de 

Hypericum laricifolium en ratones albinos, mediante las pruebas FST modificada y 

TST. Se observó en los resultados que los grupos tratados con 100 y 1 000 mg/kg 

de extracto disminuyeron el tiempo de inmovilidad significativamente en la FST 

modificada, asimismo, en el tiempo de nado se evidenció un aumento significativo 

con el grupo que recibió 1 000 mg/kg; sin embargo, en el tiempo de escalamiento 

no hubo un incremento significativo en ninguno de los grupos. Por su parte en la 

TST, sólo el grupo que fue tratado con 1 000 mg/kg de extracto redujo el tiempo de 

inmovilidad. En este sentido, la acción antidepresiva del extracto podría explicarse 

a que actúa contra las enzimas monoaminooxidasas y su acción que ejerce al 

inhibir la recaptación de las monoaminas (18). 

 

2.3. Bases teóricas 

 

2.3.1. Rosmarinus officinalis “Romero” 

Esta especie vegetal aromática forma parte de la familia Lamiaceae, la cual está 

conformada por aproximadamente 236 géneros y de 6 900 a 7 200 especies Como 

parte de la práctica sanitaria de diversas culturas, esta familia se ha empleado en 

la terapéutica de trastornos depresivos, estrés y Alzheimer.  De la misma manera 

que su familia, el Romero se ha utilizado como una hierba medicinal desde hace 

miles de años por diversas civilizaciones de la antigüedad. La capacidad 

conservadora y medicinal de la planta está basada principalmente en sus aceites 

esenciales y extractos, cabe mencionar que, la cantidad y presencia de sus 

diversos componentes químicos serán diferenciados e influenciados por las 

circunstancias ambientales en las que crezcan (19). 
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Figura 1. Romero, planta perteneciente a la familia Lamiaceae. 

Fuente: Flores-Villa et al., 2020 (19). 

 

2.3.1.1. Clasificación taxonómica 

La identificación taxonómica fue realizada de acuerdo con la clasificación de 

Cronquist (1988), en el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor 

de San Marcos (UNMSM), Lima, Perú. 

Tabla 1. Clasificación taxonómica 

 

Fuente: Museo de Historia Natural – UNMSM 
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2.3.1.2. Aspectos botánicos  

Nombre común: Romero (español), alecrim (portugués), rosemary (inglés), 

rosmarin (francés y alemán), rosmarino (italiano) (20). 

Sinónimos: R. angustifolius, R. latifolius, R. tenuifolius, entre otros (20). 

Etimología: Proviene de los vocablos latinos “ros” y “marinus”, los cuales significan 

“rocío del mar” o “rocío marino” (19). Asimismo, el epíteto específico officinalis, se 

refiere al uso medicinal de la planta (20).  

 

2.3.1.3. Descripción morfológica 

El Romero es un arbusto erecto o procumbente, cuyo tamaño máximo abarca 2 m 

de altura. Las hojas presentan forma de agujas con flecos y nervio central 

prominente, además, son coriáceas, recurvadas y resinosas; en cuanto a sus 

dimensiones, tienen una largo que va de los 2 a 4 cm, mientras que el ancho mide 

de 2 a 5 mm (20-22). Respecto a sus superficies exhiben una coloración verde sobre 

la parte superior y un color gris en la zona inferior, presentando un aspecto lanoso 

debido a sus numerosos tricomas (23). Las ramas son rígidas y los tallos son 

marrones, cuadrados y leñosos. Acerca de sus flores, son pequeñas y pueden 

presentar colores blanquecinos, azules o púrpuras en inflorescencia cimosa (24). 

Además, manifiestan un fuerte olor característico y fragante, debido al aceite volátil 

acumulado en los tricomas glandulares típicos del peltado y el capitado (22). Por lo 

que concierne a sus semillas, son negras y muy pequeñas; el fruto está compuesto 

de cuatro hojas de nuez de forma subglobosa u obovoide con un aspecto glabro y 

liso (21). 
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Figura 2. Hojas de Romero en la parte izquierda y planta de Romero en floración 

en la parte derecha. 

Fuente: Kompelly et al., 2019 (21). 

 

2.3.1.4. Hábitat y distribución geográfica 

Rosmarinus officinalis es una especie xeromórfica que se desarrolla en superficies 

secas o moderadamente húmedas, además logran crecer en suelos arenosos, 

acantilados y lugares pedregosos. Si bien es originaria de la región mediterránea, 

se ha adaptado a diferentes tipos de hábitats en el mundo, como el sur de Europa, 

Asia occidental, África y América (19,20). 
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Figura 3. Distribución a nivel mundial del Romero. 

Fuente: González-Minero et al., 2020 (20). 

 

2.3.1.5. Composición química 

Esta planta contiene aproximadamente un 0,5-2,5 % de aceite esencial, integrado 

en su mayoría por 1,8-cineol (15-50 %), alcanfor (15-25 %), α-pineno (10-25 %), 

canfeno (5,2-8,6 %) y borneol (3,2-7,7 %) (19).  

Además, en el Romero se han encontrado diferentes compuestos químicos, estos 

bioactivos son los que le otorgan esas características que han sido de gran utilidad 

para el ser humano a lo largo del tiempo. Es así como en esta planta se pueden 

destacar dos familias químicas importantes, como son los compuestos fenólicos y 

los terpenos. De estas dos familias en ambas hay una gran y diversa cantidad de 

componentes, por ejemplo, entre los compuestos fenólicos destacan el ácido 

cafeico y el ácido rosmarínico. Mientras que en los terpenos podemos encontrar al 

ácido ursólico y al ácido carnósico (25).   
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Figura 4. Estructuras químicas de los componentes del Romero. 

Fuente: Hassani et al., 2016 (26). 
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2.3.1.6. Cultivo de Romero 

El Romero se puede desarrollar como un cultivo de campo o como planta de interior. 

Su crecimiento prospera en suelos bien drenados cuyo pH se encuentra entre 6.5 

a 7.0, con condiciones climáticas cálidas y soleadas, también crece en un clima 

tropical semiárido. Se sabe que las propiedades y los nutrientes del suelo, así como 

su régimen correcto de humedad influyen en el rendimiento y la composición de su 

aceite, por lo que, esta especie vegetal sin estrés puede producir niveles muy altos 

de aceites esenciales y compuestos fenólicos, que aquellas que están sometidas a 

estrés hídrico y nutricional (24). 

Por otro lado, el Romero es una hierba perenne propagada por esquejes o semillas, 

cabe mencionar que, los esquejes de 10 a 15 cm de longitud de las plantas madre 

son ideales para la propagación vegetativa. Además, se debe tener en que cuenta 

que la poda del Romero es aconsejable, aunque no esencial, después de 2 o 3 

años para mejorar la producción de brotes y hojas (24). Su periodo de floración 

ocurre de mayo a junio en climas mediterráneos, y el de fructificación durante las 

estaciones de primavera y verano (19). Es importante señalar que el Romero tiene 

una vida media que oscila entre 5 a 15 años (27). 

 

2.3.1.7. Usos medicinales 

Los principales compuestos responsables de las actividades terapéuticas que 

presenta esta planta radican en los constituyentes fenólicos y volátiles, sin 

embargo, los componentes menores también pueden influir potencialmente en las 

actividades biológicas, debido a la posibilidad de un sinergismo entre ellos (22). Las 

bioactividades más destacadas del Romero son las siguientes: 

Actividad antioxidante 

Esta actividad está presente en los constituyentes fenólicos como el ácido 

carnósico, carnosol, ácido rosmarínico, rosmanol, carnosato de metilo, ácido 

betulínico, mirceno y flavonoides como luteolina, cirsimaritina y genkwanin, además 

de los compuestos volátiles (22). La acción antioxidante se debe a que el ácido 

carnósico y el carnosol, actúan como inhibidores de la peroxidación lipídica en los 
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sistemas liposomales y microsomales, eliminando los radicales de peroxilo e 

hidroxilo, además de reducir el citocromo C (21).  

Actividad hepatoprotectora 

Se ha demostrado que el Romero inhibe y reduce la hepatotoxicidad inducida por 

el CCl4 en ratas, posiblemente al eliminar o bloquear la formación de radicales libres 

generados durante el metabolismo del CCl4 (21). 

Actividad anticancerígena 

El Romero presenta acción contra las tres etapas principales del desarrollo del 

cáncer: iniciación (actividad quimiopreventiva), promoción (actividad 

antiproliferativa) y progresión (actividad anti invasiva o antimetastásica) (28). 

Un estudio realizado en células cancerosas de hígado HepG2 mostró que el ácido 

carnósico, ácido betulínico y compuestos volátiles, como el 1,8-cineol, el alcanfor y 

el α-pineno poseen actividad antiproliferativa, en virtud a la gran capacidad de 

desestabilizar la membrana mitocondrial, lo que conduce a una liberación de 

proteínas pro apoptóticas en el citoplasma, para una posterior programación de 

muerte celular (22,28).  

Actividad antidiabética 

Se ha evidenciado que el extracto de Romero reduce la glucemia de conejos 

normoglucémicos, hiperglucémicos y diabéticos; dado que detiene la peroxidación 

lipídica e impulsa a las enzimas antioxidantes para que promueven la secreción de 

insulina (21). 

Actividad antidepresiva  

Se ha comprobado que el Romero mejora las funciones dopaminérgicas, 

serotoninérgicas, noradrenérgicas y colinérgicas dentro del cerebro; aumentando 

la concentración de neurotransmisores en el cerebro de ratones (21).  Tal efecto 

radica en componentes activos como el ácido carnósico, carnosol, ácido betulínico, 

ácido ursólico, 1,8-cineol, luteolina, y ácido rosmarínico presentes en su extracto 
(22).  
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Actividad neuroprotectora 

Su efecto neuroprotector se debe a que inhibe la acetilcolinesterasa (AChE) y la 

butirilcolinesterasa (BChE) a nivel cerebral, enzimas responsables de la 

descomposición de acetilcolina. Al aumentar los niveles totales de colina en el 

cerebro, el Romero podría atenuar no solo la enfermedad de Alzheimer, sino 

también la pérdida de memoria, la ansiedad y la depresión. La capacidad 

neuroprotectora del extracto de Romero es debido a la inhibición de las proteínas 

de estrés, y también a la promoción de la producción del factor de crecimiento 

nervioso (NGF), ayudando así a mitigar la enfermedad de Alzheimer, la demencia 

y otras enfermedades neurodegenerativas (21).  

Cabe destacar que, el ácido carnósico y el carnosol protegen las células neuronales 

eliminando las especies reactivas de oxígeno. En consecuencia, la actividad de los 

diterpenos de Romero promovería directamente la síntesis de enzimas protectoras 

antioxidantes, teniendo una influencia positiva en la homeostasis neuronal (28).  

Actividad antiinflamatoria 

El aceite esencial de Romero y el extracto inhiben significativamente la migración 

de leucocitos in vivo, esto reduce el número de leucocitos en el sitio de inflamación, 

resultando en una respuesta antiinflamatoria (21). Además, el ácido carnósico y el 

carnosol detienen la formación de leucotrienos proinflamatorios en los glóbulos 

blancos polimorfonucleares e inhiben la actividad de la 5-lipoxigenasa (28).  

Actividad contra la obesidad 

El Romero limita el incremento de peso a través de la supresión de la diferenciación 

de adipocitos por medio del ácido carnósico. Por otra parte, el extracto de Romero 

evita el aumento de peso al limitar la absorción de lípidos en el intestino e inhibir su 

síntesis mediante la supresión del diacilglicerol aciltransferasa (DGAT), la principal 

enzima responsable de la producción de triglicéridos (28).  

Actividad ansiolítica 

Se ha evidenciado que la administración oral de té de Romero en ratones machos 

adultos reduce la ansiedad (29). Los constituyentes implicados en esta actividad 

radican en los componentes como luteolina, ácido carnósico y apigenina (30).  
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Actividad antibacteriana 

El Romero es eficaz contra algunos patógenos como Staphylococcus aureus, 

Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, entre otros. 

Por consiguiente, puede reducir el riesgo y la incidencia de infecciones bacterianas 

causadas por estos microorganismos. Los compuestos volátiles como el 1,8-cineol, 

alcanfor, eugenol y α-pineno, así como el ácido carnósico se han asociado con la 

actividad antimicrobiana del Romero (22).  

 

2.3.2. Depresión 

El trastorno depresivo mayor denominado comúnmente como “depresión”, es un 

trastorno mental que se caracteriza básicamente por presentar un decaimiento 

persistente del estado de ánimo o una disminución del placer o interés en 

experiencias que solían ser agradables. En ocasiones suele ir acompañada por una 

sintomatología tales como, falta de energía, alteración del sueño, cambios en el 

apetito, problemas de concentración, sentimientos de culpa y pensamientos de 

muerte. De este modo ocasiona alteraciones de las funciones afectivas, cognitivas, 

vegetativas y somáticas del individuo, disminuyendo sus vínculos interpersonales y 

de esta manera su calidad de vida (31).  

El término depresión procede del vocablo latino depressus, cuyo significado es 

“abatido” o “derribado”, en el cual se evidencia un estado de abatimiento e 

infelicidad temporal o duradero (32). A menudo, el término depresión ha sido utilizado 

para describir un estado pasajero de tristeza, no obstante; existen claras 

distinciones entre lo patológico y lo normal. La tristeza es un estado emocional 

normal, desencadenada por acontecimientos adversos en la vida que por lo general 

es limitada en el tiempo.  En tanto, la depresión es una entidad clínica caracterizada 

por presentar signos y síntomas, lo que la convierte en una enfermedad mental 

diagnosticable y necesariamente requiere tratamiento (33,34). 

En ocasiones resulta confuso y hasta complejo el realizar un diagnóstico preciso 

del trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar, especialmente en la fase inicial 

de ambos cuadros clínicos, dado que comparten síntomas depresivos. Sin 

embargo, debemos tener claro que, en el trastorno depresivo mayor o depresión 
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unipolar, existen únicamente episodios depresivos mayores que pueden ser uno o 

más.  A diferencia del trastorno bipolar o depresión bipolar, que se define por ser 

un trastorno crónico recurrente y principalmente por presentar fluctuaciones en el 

estado de ánimo, donde se alternan episodios depresivos y maníacos (35). 

La depresión al volverse crónica va a generar sufrimiento en el individuo y en las 

personas de su entorno, con consecuencias lamentables en el aspecto familiar, 

laboral, económico y social. Por tales motivos, es considerada la razón principal de 

discapacidad a nivel mundial (36). 

A pesar de tener una alta prevalencia, un número alto de casos no se logra 

diagnosticar y tratar, lo que afecta gravemente su desarrollo, pudiendo aparecer el 

riesgo del comportamiento suicida, lo que pondría en peligro la vida del individuo 

que padece esta enfermedad (37). 

Según el “Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-V)”, 

los criterios que se utilizan para diagnosticar a una persona de trastorno depresivo 

mayor, es la existencia de por lo menos cinco síntomas de los nueves descritos en 

el DSM-V, uno de ellos tiene que ser descenso del estado de ánimo o decaimiento 

del interés o placer, por al menos dos semanas (38). 

1. Descenso del estado de ánimo 

2. Decaimiento del interés o placer 

3. Variación en el apetito o peso 

4. Insomnio o hipersomnia 

5. Agitación o retraso psicomotor 

6. Disminución de energía o fatiga 

7. Sentimientos excesivos de culpabilidad o inutilidad 

8. Reducción de la capacidad de concentración y decisión 

9. Pensamientos frecuentes de muerte o ideación suicida. 
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2.3.2.1. Epidemiología 

La depresión es la afección mental más frecuente en todas las naciones y culturas, 

con una prevalencia mundial de 4,4 a 5 % y una incidencia anual de 2.4 a 3.8 % 
(39). Los trastornos depresivos representan aproximadamente el 50 % de las 

consultas psiquiátricas y el 12 % de todos los ingresos hospitalarios (40); a su vez 

se estima que una de cada siete personas sufrirá un episodio depresivo durante su 

vida (41).  

La depresión tiende a afectar casi el doble a las mujeres en comparación con los 

varones. La diferencia en la prevalencia relacionada con el sexo, surge en la 

adolescencia debido a los cambios hormonales que interactúan con factores 

biológicos y sociales. Además, otros estudios indican que el embarazo, la 

menarquia, la menstruación y la menopausia incrementan el riesgo de padecer 

trastornos depresivos en las mujeres (42).  

La edad de inicio de la depresión en promedio es de 27 años, aunque en la mitad 

de los pacientes aparece entre los 20 y 50 años; no obstante, la tendencia actual 

refleja un inicio cada vez más temprano. Por otra parte, los síntomas cambian con 

la edad; en niños se observa irritabilidad y retraimiento social, en adolescentes se 

presenta alteración del apetito e hipersomnia, mientras que los ancianos 

experimentan rasgos melancólicos como anhedonia, insomnio y pérdida de energía 
(41).  

La depresión está relacionada con una muerte temprana en todos los grupos 

etarios, siendo el suicidio el mayor riesgo como consecuencia de esta enfermedad. 

El 8 % de pacientes deprimidos comete un suicidio y esta cifra asciende a un 20 % 

en ausencia de un tratamiento. Para las mujeres las tasas de intentos de suicidio 

suelen ser de tres a cinco veces más altas que las de los hombres; sin embargo, 

los pacientes masculinos tienen un mayor riesgo de un suicido exitoso, puesto que 

deciden por métodos más violentos. Cabe señalar que la ideación suicida ocurre 

en casi la mitad de las personas deprimidas (42). 
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2.3.2.2. Fisiopatología 

La depresión es una enfermedad compleja, la cual es originada por la interacción 

de distintos factores, especialmente los biológicos, genéticos y ambientales; por 

esta razón se ha propuesto diversos mecanismos fisiopatológicos para comprender 

mejor esta enfermedad. 

 

2.3.2.2.1. Factores biológicos 

La hipótesis de las monoaminas 

Es la teoría que ha dominado nuestra comprensión fisiopatológica de la depresión 

durante los últimos decenios. Establece que la enfermedad es causada por un 

déficit en la neurotransmisión monoaminérgica, de modo que existe una menor 

concentración de monoaminas a nivel cerebral, principalmente 5-HT, NE y DA. La 

deficiencia de estos neurotransmisores se produce por los efectos degradantes de 

la enzima MAO-A, de manera que, varios estudios han revelado una mayor 

expresión de MAO-A en pacientes deprimidos. Esta explicación fue la base para la 

utilización de los IMAO como medicamentos antidepresivos (43). 

Es de conocimiento que, el sistema serotoninérgico es esencial en regular el humor 

y temperamento. La 5-HT está involucrada en muchos procesos fisiológicos y 

conductuales especialmente el estado anímico, el apetito, la conciliación del sueño, 

la cognición, el comportamiento sexual y el suicidio, los cuales se manifiestan en la 

depresión (44). Se ha sugerido que el SERT ubicado en las neuronas 

serotoninérgicas es el responsable principal de la regulación de los niveles de 5-

HT, debido a que facilita la recaptación de 5-HT desde la hendidura sináptica hacia 

las neuronas presinápticas después de la señalización, con lo cual las acciones 

terapéuticas de los antidepresivos selectivos están dirigidos al bloqueo del SERT 
(45).  

La NE también tiene un papel clave en la depresión, una desregulación en el 

sistema noradrenérgico está implicado en la aparición de síntomas depresivos. El 

NET es fisiológicamente responsable de modular la cantidad de NE, limitando el 

tiempo de permanencia en la hendidura sináptica al promover su recaptación. Por 
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otra parte, estudios post mortem en pacientes deprimidos encontraron un 

incremento en la densidad y sensibilización en los receptores α-2A adrenérgicos, 

quienes se encargan de modular la concentración de NE. En tanto, otras 

investigaciones hallaron un aumento en el número del receptor β-adrenérgico en la 

corteza frontal de las víctimas de suicidio (46). 

 

Figura 5. Representación esquemática de la neurotransmisión de noradrenalina 

(NA) y serotonina (5-HT) en la sinapsis neuronal.  

Fuente: Grosso et al., 2016 (47). 

El sistema dopaminérgico de manera similar a los casos anteriores, desempaña un 

rol principal en la patogénesis del trastorno depresivo mayor. La DA es un 

neurotransmisor que regula las funciones de motivación, recompensa, 

concentración, velocidad psicomotora y capacidad de experimentar placer. Una 

disminución en la neurotransmisión dopaminérgica se ha asociado a una respuesta 

deteriorada a estímulos gratificantes positivos en individuos deprimidos, 

manifestado por la presencia de la anhedonia siendo una característica central en 

la depresión mayor; sin embargo, los hallazgos sobre la función de la DA en la 

depresión se han visto opacados en gran medida por investigaciones realizadas a 

los circuitos conformados por 5-HT y NE (48). 
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Eje Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) 

La sobreactividad en el eje HPA continúa siendo prominente en la etiología de la 

depresión. Eventos estresantes incrementan la síntesis y liberación de cortisol 

desde las glándulas suprarrenales, lo que conduce a que el cortisol atraviese la 

barrera hematoencefálica y se una al cerebro con una capacidad mayor hacia los 

MR en comparación con los GR. El exceso de cortisol genera una desensibilización 

en ambos receptores afectando el circuito de la retroalimentación negativa a nivel 

pituitaria e hipotálamo. Esta desregulación de MR y/o GR producen efectos 

neurotóxicos, principalmente alteración en la neurogénesis y reducción del volumen 

en el hipocampo (49). Además, se ha vinculado una alta proporción de pacientes con 

síndrome de Cushing con una disminución del estado de ánimo (50). 

 

 

Figura 6. Procesos moleculares implicados en el estrés y la depresión. 

Fuente: Maletic et al., 2007 (51). 
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La hipótesis neurotrófica 

El BDNF es una neurotrofina encontrada en mayor abundancia en el hipocampo y 

córtex cerebral, promueve la neuroplasticidad y la neurogénesis, además de estar 

involucrada en regular el estado anímico. Esta teoría plantea que el estrés crónico 

produce una menor expresión del BDNF y de su receptor TrKB, produciendo 

alteraciones en las estructuras límbicas claves en la contribución de los procesos 

patogénicos de la depresión. Un descenso en la expresión del BDNF en la región 

del hipocampo genera un alto riesgo de suicidio (52,53). 

 

La hipótesis del glutamato 

El glutamato es considerado como el neurotransmisor excitatorio más abundante a 

nivel cerebral, cumple funciones importantes sobre la neuroplasticidad sináptica, el 

aprendizaje y la memoria. No obstante, estudios preclínicos y clínicos han vinculado 

la disfunción del sistema glutamatérgico en la etiología de los trastornos depresivos. 

La liberación excesiva de glutamato extrasináptico genera una sobreactivación de 

los receptores NMDA provocando cambios estructurales y funcionales en regiones 

asociadas con regular el estado anímico, como el córtex prefrontal (54). 

 

La hipótesis inflamatoria 

Evidencias clínicas sugieren que la relación entre inflamación y la depresión se 

debe al aumento de citoquinas proinflamatorias: TNF, IL-1β, IL-6 y PCR. Estos 

mediadores proinflamatorios disminuyen la neurotransmisión de monoaminas y de 

glutamato, induciendo a la aparición de síntomas depresivos. También producen 

metabolitos neurotóxicos (ácido quinolínico) e interfieren con la actividad del BDNF 

causando una neurogénesis reducida. Por tales motivos, se está investigando 

fármacos antinflamatorios como nuevos agentes antidepresivos (55). 

 

 

 



24 
 

2.3.2.2.2. Factor Genético 

Las características genéticas desempeñan un rol importante en la etiología de la 

depresión, los estudios realizados en gemelos han demostrado una heredabilidad 

de 37 %, mientras que parientes de primer grado de personas diagnosticadas de 

trastorno depresivo mayor, se presenta un riesgo de dos a tres veces más de 

desarrollar la enfermedad, en comparación a una persona promedio (56). 

Los estudios iniciales de vinculación genética en los trastornos depresivos se 

habían centrado en polimorfismos funcionales, específicamente en el polimorfismo 

de la región promotora del gen SLC6A4, el cual codifica al SERT estableciendo una 

mayor vulnerabilidad de desarrollar depresión y conductas suicidas por exposición 

a eventos estresantes (57).  

Por otro lado, los genes relacionados a un mayor riesgo de depresión son aquellos 

que alteran la actividad en el eje HPA, tales como el gen FKBP5 que reduce la 

afinidad del GR al cortisol, y el gen CRHR1 que aumenta los niveles de CRH, en 

ambos casos se evidencia un aumento del nivel de cortisol (58). El polimorfismo de 

metionina con valina en el codón 66 del gen BDNF disminuye la actividad de BDNF, 

por lo cual se ha asociado a una disminución del estado de ánimo junto a ideas 

suicidas (57).   

 

2.3.2.2.3. Factor Ambiental 

La depresión al ser un trastorno complejo y heterogéneo, también se encuentra 

influenciado por componentes ambientales. Eventos estresantes en la vida, 

particularmente aquellos que ocurren en la infancia como el maltrato y abandono 

infantil conducen al desarrollo de esta enfermedad. A su vez, el abuso físico y 

sexual, los conflictos familiares, problemas laborales, dificultades económicas y los 

eventos de pérdida se asocian a la aparición de trastornos depresivos (59). 

Aunque los factores ambientales son importantes, no a todas las personas afecta 

de la misma manera, se está planteando con una mayor firmeza que la interacción 

gen-ambiente produce una mayor vulnerabilidad de desarrollar depresión (59). 
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2.3.2.3. Tratamiento 

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) 

Los IMAO fueron los primeros fármacos utilizados clínicamente en tratar el trastorno 

depresivo mayor. Fueron introducidos en el decenio de 1950 dado que la 

iproniazida (originalmente un agente antituberculoso) inducía a una mejora en el 

estado de ánimo en pacientes deprimidos. Los efectos antidepresivos de los IMAO 

están mediados por inhibir la enzima MAO, lo que previene la descomposición de 

los neurotransmisores (DA, 5-HT, NE) y aumenta sus niveles en la hendidura 

sináptica para la transmisión monoaminérgica. Después se descubrió que la MAO 

presentaba dos isoenzimas principales, la MAO-A que posee una mayor capacidad 

en degradar 5-HT y NE; en cambio, la MAO-B muestra mayor afinidad para 

descomponer feniletilamina y bencilamina. Cabe resaltar, que la tiramina y la DA 

muestran la misma afinidad en ambas isoenzimas. La falta de selectividad de los 

IMAO por una isoenzima es la responsable de graves interacciones entre 

medicamentos y alimentos, especialmente aquellos que contienen tiramina como 

es el caso del queso, logrando que los pacientes experimenten una crisis 

hipertensiva (60).  

Posteriormente se desarrollaron los IMAO selectivos para mejorar el perfil de 

seguridad como la moclobemida, que actúa sobre la MAO-A; y la selegelina, que 

inhibe la MAO-B. Actualmente, los IMAO no son antidepresivos de primera línea 

debido a que presentan problemas de seguridad y tolerabilidad; no obstante, siguen 

teniendo una ventaja en la depresión resistente al tratamiento (61). 

 

Antidepresivos tricíclicos (ATC) 

La imipramina fue el primer ATC utilizado en la práctica clínica, inicialmente 

desarrollado como un medicamento antipsicótico. Los ATC están relacionados 

estructuralmente con la fenotiazina, se caracterizan por presentar tres anillos 

centrales con una cadena lateral, y en función de su nitrógeno terminal en la cadena 

lateral son agrupadas en aminas terciarias (amitriptilina, clomipramina, imipramina) 

y secundarias (desipramina, nortriptilina). Su acción principal consiste en bloquear 

la recaptación de NE y 5-HT en las neuronas presinápticas aumentando su 
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disponibilidad para la neurotransmisión. También bloquean los receptores 

adrenérgicos α1 y α2, histamínicos H1 y colinérgicos muscarínicos (61,62).  

La aparición de efectos adversos de los ATC proviene de su amplio espectro, ya 

que presenta actividad anticolinérgica pudiendo ocasionar xerostomía, retención de 

orina, estreñimiento, pérdida de la visión; en ancianos taquicardia, problemas de 

memoria, glaucoma y delirio. A su vez, el bloqueo en los receptores histamínicos 

H1 puede causar sedación y aumento de peso, mientras que las propiedades 

antagonistas en los receptores adrenérgicos α1 se asocia con la hipotensión 

ortostática. Los ATC en la mayoría de casos son cardiotóxicos incluso a dosis 

terapéuticas causando arritmias cardiacas. En la actualidad los ATC siguen siendo 

muy usados, pero por la presencia de muchos efectos no deseados son 

considerados tratamiento de segunda o tercera línea (60). 

 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 

La introducción de la fluoxetina marcó la llegada de ISRS, desde entonces se han 

convertido en los antidepresivos de primera línea más utilizados en el tratamiento 

de la depresión, debido a que presentan una mejor tolerabilidad, seguridad y 

facilidad de uso. El grupo de los ISRS incluye a la fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, 

paroxetina, citalopram y escitalopram. Su acción consiste en inhibir selectivamente 

la recaptación de 5-HT en la hendidura sináptica, aumentando los niveles de 5-HT 

para la transmisión serotoninérgica. La selectividad de su acción y su baja 

capacidad para unirse a los receptores α-adrenérgicos, histamínicos y colinérgicos 

explica una disminución de efectos secundarios comparados con los IMAO y los 

ATC. También presentan una ventaja en caso de sobredosis, de modo que no 

requieren un ajuste de dosis en el inicio de la terapia a diferencia de los ATC (63).  

La estimulación excesiva de los receptores serotoninérgicos está asociado a la 

aparición de efectos adversos, entre los más comunes se encuentran las náuseas, 

vómitos, estreñimiento, dolor de cabeza, temblores, boca seca, insomnio y 

disfunción sexual. Por otro lado, el síndrome de abstinencia puede desarrollarse al 

suspender repentinamente un tratamiento prolongado con un ISRS. Además, es 

muy importante tener en cuenta que la administración simultánea de fármacos 
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serotoninérgicos puede conducir al síndrome de serotonina, considerada como una 

afección grave y mortal. Por esta razón, está contraindicado la combinación de un 

IMAO con un ISRS (63). 

 

Inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) 

Los IRSN se han vuelto la segunda categoría de fármacos más recetados para 

tratar la depresión, este grupo lo conforman: venlafaxina, desvenlafaxina, 

duloxetina, milnaciprán y levomilnaciprán. Algunos estudios sugieren que los IRSN 

son más eficaces en comparación con los ISRS en tratar los trastornos depresivos.  

Su mecanismo de acción consiste en bloquear al SERT y NET en la hendidura 

sináptica serotoninérgica y adrenérgica respectivamente, de modo que evita la 

recaptación y posterior degradación de 5-HT y NE. La venlafaxina tiene una afinidad 

treinta veces mayor como inhibidor del SERT que del NET, a dosis bajas (75 mg) 

se comporta principalmente como un ISRS, mientras que a dosis altas (150 mg) la 

inhibición de la recaptación de NE se hace más significativa, pudiendo también 

inhibir la recaptación de DA (60). En comparación con los ATC, los IRSN no son tan 

afines sobre los receptores muscarínicos, histamínicos y α-adrenérgicos, lo que 

limita sus efectos adversos y los hace mejor tolerables (64).  

Los efectos adversos de los IRSN son muy similares que los ISRS, incluyen 

náuseas, diarrea, vómitos, insomnio, sudoración, disfunción sexual, síndrome de 

abstinencia y de serotonina. En dosis más altas la venlafaxina presenta la 

posibilidad de producir hipertensión y taquicardia (64). 

 

Otros antidepresivos 

En esta categoría se encuentran los medicamentos que no pertenecen a las 

principales clases de antidepresivos antes mencionadas, debido a que presentan 

propiedades únicas y mecanismos múltiples que se dirigen a diversos receptores 

en el sistema nervioso central.  
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El bupropión presenta un mecanismo único dado que inhibe la recaptación de DA 

y NE, es dos veces más potente inhibiendo la DA que la NE. Además de utilizarse 

en la depresión mayor también se emplea en pacientes que presentan adicción al 

tabaco. La reacción adversa más importante respecto al bupropión es la convulsión, 

se asocia frecuentemente a casos de sobredosis (63).   

La mirtazapina es un compuesto tetracíclico muy utilizado en tratar el trastorno 

depresivo mayor. Su mecanismo consiste en antagonizar los autorreceptores y 

heterorreceptores presinápticos α2-adrenérgicos, aumentando la liberación de NE y 

5-HT. Asimismo, antagoniza los receptores 5-HT2 y 5-HT3 en la fase postsináptica, 

logrando una mayor disponibilidad de 5-HT. Por otra parte, su efecto sedante se 

debe a que también antagoniza los receptores histamínicos H1. Los efectos 

adversos que predominan son la somnolencia, xerostomía, estreñimiento, 

incremento en el apetito y peso (61).  

La ketamina a dosis subanestésicas (0,5 mg/kg) y administrado VI ha demostrado 

presentar efectos antidepresivos de acción rápida en cuestión de horas, sobre todo 

en pacientes con trastornos depresivos graves, depresión bipolar y depresión 

resistente al tratamiento. Se ha propuesto que este fármaco actúa como 

antagonista del receptor de glutamato NMDA y posteriormente activa los receptores 

AMPA, mejorando la plasticidad sináptica. En efecto, se ha evidenciado que la 

ketamina posee efectos antihedónicos y contra la ideación suicida (65). 

 

2.3.2.4. Modelos Animales de Depresión 

Diferentes modelos de animales han sido utilizados para comprender los 

mecanismos biológicos de la depresión y evaluar los efectos antidepresivos de las 

drogas en investigación con la finalidad de encontrar nuevos tratamientos. Además, 

son importantes ya que replican las anomalías conductuales observadas en la 

depresión humana.  
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2.3.2.4.1. Modelo de Estrés Leve Crónico Impredecible (UCMS)  

Este modelo se basa en el fundamento de aplicar en los animales una variedad de 

estresores leves a una secuencia impredecible durante varias semanas. La 

característica más importante de este modelo animal es la manifestación de la 

anhedonia, uno de los dos síntomas más importantes del trastorno depresivo 

mayor, cuya medición es realizada a través de la SPT. En esta prueba se le expone 

al consumo de soluciones azucaradas a los animales; sin embargo, la exposición 

crónica a factores estresantes en los roedores genera una disminución en la 

capacidad de respuesta a recompensas, reflejándose en un menor consumo de 

sacarosa o sacarina. No obstante, esta conducta depresiva puede ser revertida 

mediante la administración diaria de fármacos antidepresivos durante el periodo de 

estrés crónico (66,67). 

 

 

Figura 7. Modelo de depresión de estrés leve crónico impredecible (UCMS). 

Fuente: Planchez et al., 2019 (68). 
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2.3.2.4.2. Prueba de Natación Forzada (FST) 

Es el modelo farmacológico más utilizado en animales para evaluar la actividad 

antidepresiva de la droga en estudio por su alto grado de validez predictiva. Se basa 

en el principio de la desesperanza aprendida, en el que los animales adoptan una 

postura inmóvil después de colocarlos en un cilindro lleno de agua durante 5 ó 6 

minutos, del cual no pueden escapar. Inicialmente los animales realizan 

movimientos de escape, pero al verse sometidos a una situación continua e 

incontrolable desarrollan la inmovilidad. Esta inmovilidad mostrada en los animales 

es el reflejo de una desesperación conductual que adoptan cuando se enfrentan a 

estímulos estresantes (comportamiento similar en la depresión). El tiempo de 

inmovilidad es reducido con el tratamiento de distintas clases de antidepresivos (69). 

 

 

2.4. Glosario de términos 

 

• Anhedonia: Síntoma central del trastorno depresivo mayor, que hace 

referencia a la pérdida o disminución de la capacidad para experimentar 

placer (70). 

 

• Antidepresivos: Fármacos utilizados como estimulantes del estado de 

ánimo para combatir los trastornos depresivos, mediante mecanismos que 

actúan regulando los sistemas de la neurotransmisión monoaminérgica (71). 

 

• Depresión: Trastorno mental caracterizado por presentar un decaimiento 

persistente del estado de ánimo o una disminución del placer o interés, por 

al menos dos semanas (31). 

 
• Extracto: Es aquel producto resultante del accionar de un adecuado 

disolvente frente a una droga pudiendo ser esta de origen vegetal o animal, 

mediante diversos procesos metodológicos y que puede clasificarse según 

la naturaleza específica del vehículo extractivo (72). 
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• Fluoxetina: Fármaco antidepresivo perteneciente a la clase de los ISRS, 

actúa incrementando la neurotransmisión serotoninérgica al bloquear los 

SERT en las neuronas presinápticas (73). 

 

• Metabolitos Secundarios: Son aquellos compuestos sintetizados en 

pequeñas cantidades por un determinado género de plantas, ejercen 

efectos importantes en su entorno y en la planta misma, además de 

presentar propiedades biológicas que sustentan la medicina tradicional (74). 

 

• Modelo animal: Es un sistema experimental que utiliza métodos de análisis 

que no pueden realizarse en el ser humano, con el fin de proporcionar 

información importante para encaminar el desarrollo de posibles 

aplicaciones terapéuticas enfocadas tanto a la prevención, diagnóstico y 

tratamiento de una patología (75). 

 

• Monoaminas: Sustancias químicas que provienen de la descarboxilación 

enzimática de aminoácidos, conforman el grupo más importante de 

neurotransmisores del sistema nervioso central (76). 

 

• Neurotransmisores: Sustancias químicas endógenas que logran 

transmitir información de una neurona hacia otras por medio de la sinapsis 
(77). 

 

• Plantas medicinales: Vegetales capaces de producir sustancias que 

ejerzan determinadas actividades farmacológicas en beneficio del 

organismo (78). 
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III. HIPÓTESIS Y VARIABLES 
 

3.1. Hipótesis 
 

H1: El extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero presenta actividad 

antidepresiva en ratones albinos inducidos a depresión en el modelo 

animal del estrés leve crónico impredecible (UCMS). 

 

H0: El extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero no presenta actividad 

antidepresiva en ratones albinos inducidos a depresión en el modelo 

animal del estrés leve crónico impredecible (UCMS). 

 

 

3.2. Variables 
 

3.2.1. Variable Independiente 

Extracto hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis. 

 

3.2.2. Variable Dependiente 

Actividad antidepresiva. 
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3.3. Operacionalización de variables 
 

Tabla 2. Operacionalización de variables 
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IV. MATERIALES Y MÉTODOS 
 

4.1. Área de estudio 
 

El presente trabajo de investigación se llevó a cabo en el laboratorio de Farmacología 

de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la UNMSM en la ciudad de Lima – Perú 

(12°03'20.7"S, 77°01'24.9"W). 

 

4.2. Diseño de la investigación 
 

La presente investigación fue de tipo experimental, puesto que hubo una manipulación 

intencional de la variable independiente para evaluar el impacto o resultados que dicha 

manipulación tiene sobre las variables dependientes. Además, según las 

características del diseño fue un estudio: correlacional, prospectivo y longitudinal (79). 

 

4.3. Población y Muestra 
 

4.3.1. Población de estudio 

Ratones albinos cepa Balb/c/CNPB, con un peso de 20 a 25 g y con una edad de 29 

a 37 días, todos procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Salud, Lima, Perú. 

 

4.3.2. Muestra 

Se empleó 60 ratones albinos de la cepa Balb/c/CNPB como animales de 

experimentación, que fueron divididos en 6 grupos de 10 cada uno para las pruebas 

de preferencia de sacarosa y natación forzada modificada. 
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4.3.3. Muestreo 

El tipo de muestreo fue no probabilístico y por conveniencia, la selección de los 

animales de experimentación se realizó de acuerdo a los siguientes criterios: 

 

Criterios de inclusión 

 Ratones sanos 

 Ratones macho 

 

Criterios de exclusión 

 Ratones con un peso menor a 20 g y mayor a 25 g. 

 Ratones que hayan sido utilizados en otra prueba de experimentación. 

 

4.4. Materiales y equipos 
 

4.4.1. Equipos 

 Cámara filmadora Canon, modelo VIXIA HF R800 

 Piscinas cilíndricas de plexiglás 

 Cronómetro 

 Balanza analítica  

 Molino de cuchillas 

 Estufa 

 Cocinilla eléctrica 

 Jaulas 

 Agitador magnético 
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4.4.2. Materiales 

 

4.4.2.1. Material Biológico 

 Hojas de Rosmarinus officinalis. 

 60 ratones macho albinos cepa Balb/c/CNPB. 

 

4.4.2.2. Material Farmacológico 

 Fluoxetina 20 mg (Prozac ®) Cápsulas 

 

4.4.2.3. Material de Laboratorio 

 Tubos de ensayo 

 Termómetro ambiental 

 Jeringas descartables 

 Sonda orogástrica 

 Frascos de color ámbar 

 Embudo de vidrio 

 Papel filtro 

 Papel Kraft 

 Pipeta Pasteur 

 Algodón 

 Guantes descartables 

 Gradilla 
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4.5. Procedimiento 
 

4.5.1. Recolección de la planta 

Esta planta en investigación proviene de los cultivos de la zona altoandina del distrito 

de Puquio (3 215 msnm), provincia de Lucanas, departamento de Ayacucho, durante 

el mes de agosto. Luego, se envió al Museo de Historia Natural de la Universidad 

Nacional Mayor de San Marcos para que sea identificada y clasificada 

taxonómicamente. 

 

4.5.2. Preparación del extracto hidroalcohólico 

Las hojas se separaron del tallo, se lavaron con agua corriente y se secó durante 

aproximadamente una semana a temperatura ambiente sobre una superficie de papel 

Kraft. Posteriormente, se trasladó a una estufa de 37 °C para un secado completo por 

un periodo de 72 horas, una vez obtenida la muestra seca se realizó la molienda para 

conseguir un polvo uniforme. Posteriormente, se procedió a pesar 500 g del 

pulverizado los cuales se combinaron con 2 L de etanol al 70 % en un recipiente de 

color ámbar, dejándose macerar por 2 semanas y con agitación constante. El producto 

resultante se filtró, seguidamente se procedió a llevar el filtrado a la estufa para su 

secado a una temperatura de 37 °C por 48 horas, con la finalidad de obtener un 

extracto seco. Finalmente, el extracto seco fue utilizado para preparar las 

concentraciones correspondientes y administrarlas a los ratones (30). 

 

4.5.3. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohólico 

Una vez obtenido el extracto de las hojas de Romero se prosiguió a disponer y 

etiquetar los tubos de ensayo con los rótulos de los solventes de distinta polaridad. Se 

colocaron 20 mg de extracto a cada tubo y se añadió 1 mL de solvente (cloroformo, 

etanol, dimetilsulfóxido, metanol, agua destilada). Posteriormente se agitó cada tubo 

y se realizó la observación de los resultados del ensayo por un período de 10 minutos 

como máximo. La solubilidad se evidenció según la polaridad que presentó el extracto, 

pudiendo ser no soluble o soluble (80). 
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4.5.4. Tamizaje farmacognóstico 

Se usó el extracto hidroalcohólico seco de las hojas de Romero para realizar las 

pruebas de caracterización fitoquímica. Su determinación se dio desde no reacción 

hasta una reacción muy evidente, según los resultados observados en el análisis 

farmacognóstico (80-87). 

 

4.5.5. Animales 

Se utilizaron 60 ratones macho albinos de cepa Balb/c/CNPB de 29 a 37 días de edad 

procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Salud. Los ratones de 

experimentación se alojaron en condiciones controladas en el Bioterio de la Facultad 

de Farmacia y Bioquímica de la UNMSM para su aclimatación durante una semana 

antes de que comenzaran los experimentos. La temperatura ambiental fue 

aproximadamente de 23 ± 2 °C, con un ciclo de luz/oscuridad (12-12 horas), recibiendo 

agua y alimentos ad libitum. Los procedimientos de este estudio se realizaron 

cumpliendo lo descrito en la “Guía de Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio: 

Ratón” por el Instituto Nacional de Salud. 

 

4.5.6. Administración  

Se dividió a los animales en 6 grupos de 10 cada uno, para la administración diaria de 

las drogas y agua a lo largo de los 40 días de exposición del UCMS. 

• Grupo 1 (control): Agua destilada 

• Grupo 2: Agua destilada + UCMS 

• Grupo 3: 20 mg/kg de fluoxetina + UCMS 

• Grupo 4: 100 mg/kg de extracto hidroalcohólico de Romero + UCMS 

• Grupo 5: 300 mg/kg de extracto hidroalcohólico de Romero + UCMS 

• Grupo 6: 500 mg/kg de extracto hidroalcohólico de Romero + UCMS 
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4.5.7. Procedimiento del Estrés Leve Crónico Impredecible (UCMS) 

Los animales fueron expuestos durante 40 días a diferentes estresores: Jaula 

inclinada, cama húmeda, privación de agua, privación de alimentos, aislamiento 

social, natación forzada y luz estroboscópica. Todo ello con la finalidad de lograr 

desarrollar en el animal la anhedonia. Cabe resaltar que al grupo sin estrés o control 

se le mantuvo intacto y no fue expuesto al UCMS, sólo se les dio una dieta estándar 

y agua ad libitum (88). El cronograma del UCMS y la duración de los estresores se 

presenta en la Tabla 13. 

 

4.5.8. Prueba de Preferencia de Sacarosa (SPT) 

Se utilizó la SPT para la evaluación de la anhedonia en todos los grupos de 

experimentación, antes y después de los 40 días de ser expuestos al UCMS. La 

prueba implicó en ofrecerle a los animales una botella de solución de sacarosa al 1 % 

y otra botella de agua simultáneamente durante 24 horas ad libitum, después de 12 

horas se cambió la posición de las botellas para evitar cualquier sesgo en la conducta 

de beber. Antes de cada prueba a los ratones de experimentación sólo se les privó de 

agua por 20 h (88). 

La preferencia por el consumo de sacarosa se define conforme a la siguiente fórmula: 

 

 

 

Donde: 

• % SPT = Porcentaje de preferencia por el consumo de sacarosa (%) 

• CSS = Consumo de Solución de Sacarosa (g) 

• CA = Consumo de Agua (g) 

 

 

% 𝑆𝑃𝑇 =  𝐶𝑆𝑆(𝑔)𝐶𝑆𝑆 (𝑔) + 𝐶𝐴 (𝑔) 𝑥 100 % 
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4.5.9. Prueba de Natación Forzada (FST) modificada 

La FST modificada se realizó utilizando el método de Cryan, 2002 (89). En la primera 

sesión o pretest, los animales fueron colocados de forma individual en un contenedor 

de plexiglás transparente (30 cm de altura x 20 cm de diámetro) lleno de agua hasta 

una altura de 18 cm a 23 ± 2 °C, durante 15 minutos. Luego, se les retiró 

cuidadosamente del contenedor y se les secó con una toalla para devolverlos a sus 

respectivas jaulas (89). 

Después de 24 horas del pretest se realizó la segunda sesión o test, donde se volvió 

a colocar individualmente a los animales en el cilindro por un periodo de 6 minutos, 

para que fueran evaluados los siguientes parámetros (89):  

• Inmovilidad: Ausencia de movimientos o actividad mínima, para preservar la 

cabeza sobre el nivel del agua.  

• Nado: Movimientos generalmente horizontales a lo largo del cilindro, que 

además comprende cruzar de un lado a otro del contenedor.  

• Escalamiento: Movimientos hacia arriba de las patas delanteras a lo largo de 

las paredes del cilindro. 

Los parámetros conductuales fueron registrados por una cámara de video y evaluados 

a intervalos de 5 segundos. Asimismo, se registró los movimientos a partir del minuto 

2 hasta el minuto 6 (90).   

 

4.6. Análisis Estadístico 
 

Se utilizó el programa estadístico SPSS para Windows (versión 25), en tanto para 

determinar si existían diferencias significativas entre los grupos, se empleó la prueba 

no paramétrica de Kruskal-Wallis, dado que no se cumplió las dos condiciones 

(distribución normal e igualdad de varianzas) de la prueba paramétrica ANOVA. Al 

existir significancia estadística se realizó el análisis Post Hoc, recurriendo a la prueba 

de Tukey, siempre que se cumpla la condición de homocedasticidad, mientras que en 

los casos que no cumplan lo anteriormente mencionado se empleó la prueba de 

Games-Howell. Se consideró significativo un p<0.05. 
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V. RESULTADOS 

 

5.1. Propiedades organolépticas del extracto hidroalcohólico 
 

Tabla 3. Resultado de las propiedades organolépticas del extracto hidroalcohólico de 

las hojas de Romero. 

 

 

5.2. Evaluación del rendimiento del extracto hidroalcohólico 
 

Se empleó 500 g de la muestra en estudio (hojas de Rosmarinus officinalis) y se 

obtuvo 27,39 g de extracto seco. 

 

 

 

 

Obteniendo 5,48 % de rendimiento de las hojas de Romero. 

 

 

 

Propiedades organolépticas Rosmarinus officinalis 

Aspecto Sólido 

Color Verde oscuro 

Olor Aromático agradable 

Sabor Astringente 

𝑅𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =  27,39500 𝑥 100 = 5,48 % 



42 
 

5.3. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohólico 
 

Se observó que el extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero es más soluble en 

dimetilsulfóxido y etanol (Tabla 4 y Anexo 7). 

 

Tabla 4. Resultado de la prueba de solubilidad de extracto hidroalcohólico de las hojas 

de Romero. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SOLVENTE RESULTADO 

Cloroformo - 

Etanol + 

Dimetilsulfóxido + 

Metanol - 

Agua - 

 

LEYENDA 

                      Insoluble:                                    - 

                      Poco soluble:                              + 

                      Soluble:                                     ++ 

                      Muy soluble:                             +++ 



43 
 

5.4. Marcha fitoquímica del extracto hidroalcohólico 
 

Se evidenció que el extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero presentó mayor 

concentración en lactonas, cardenólidos, taninos, azúcares reductores y fenoles 

(Tabla 5 y Anexo 6). 

 

Tabla 5. Marcha fitoquímica del extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero. 
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5.5. Resultados de la Prueba de Preferencia de Sacarosa 
 

En la tabla 6 se aprecia los resultados del porcentaje de preferencia por el consumo 

de sacarosa (% SPT) de los seis grupos. En el día cero el % SPT es similar en todos 

los grupos; sin embargo, en el día cuarenta el grupo tratado con agua destilada y 

sometido a estrés leve crónico impredecible (UCMS) presentó una disminución en el 

% SPT de 61,54 a 36,51 %. Del mismo modo, el grupo tratado con Rosmarinus 

officinalis 100 mg/kg y expuesto a UCMS disminuyó su % SPT de 62,39 a 43,92 %; 

mientras que en los otros grupos se observó un aumento en el % SPT posterior al 

periodo de estrés. 

 

Tabla 6. Consumo y porcentaje de preferencia por el consumo de sacarosa en ratones 

expuestos al UCMS y que fueron tratados con el extracto hidroalcohólico de las hojas 

de Romero. 
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Figura 8. Efecto antianhedónico del extracto hidroalcohólico de las hojas Romero en 

la prueba de preferencia de sacarosa, antes (día 0) y después (día 40) del estrés leve 

crónico impredecible (UCMS). 

 

 

 

5.6. Resultados de la Prueba de Natación Forzada Modificada 
 

En la tabla 7 podemos apreciar los resultados estadísticos descriptivos de la prueba 

de natación forzada modificada, a través del tiempo de inmovilidad, tiempo de nado y 

tiempo de escalamiento. 
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Tabla 7. Estadísticos descriptivos del tiempo de inmovilidad, tiempo de nado y tiempo 

de escalamiento en ratones tratados con el extracto hidroalcohólico de las hojas de 

Romero en la prueba de natación forzada modificada. 
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Figura 9. Diagrama de cajas del tiempo de inmovilidad en ratones tratados con el 

extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero en la prueba de natación forzada 

modificada. 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la figura 9 podemos observar que el grupo tratado con agua destilada y sometido 

a UCMS, presentó un mayor tiempo de inmovilidad de 180.61 ± 38.41 segundos, 

significativamente mayor comparados con los otros grupos (p<0.05). En tal sentido, 

se evidencia efecto antidepresivo en el grupo control y en los grupos que recibieron 

fluoxetina y extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero durante el periodo de 

estrés crónico. 
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Figura 10. Tiempo de nado en ratones tratados con el extracto hidroalcohólico de las 

hojas de Romero en la prueba de natación forzada modificada. 

 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la figura 10 se observa un mayor tiempo de nado en el grupo control, con un registro 

de 95.93 ± 41.66 segundos, existiendo diferencia significativa (p<0.05) en relación con 

el grupo agua destilada + UCMS, cuyo tiempo de nado registrado fue de 39.92 ± 31.74 

segundos. En los grupos restantes no se evidenció diferencia significativa acerca del 

tiempo de nado. 
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Figura 11. Tiempo de escalamiento en ratones tratados con el extracto hidroalcohólico 

de las hojas de Romero en la prueba de natación forzada modificada. 

 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la figura 11 podemos apreciar que los grupos que fueron expuestos al UCMS y 

recibieron tratamiento de fluoxetina y Romero de 100 mg/kg y 500 mg/kg, obtuvieron 

un mayor tiempo de escalamiento, siendo estadísticamente significativo (p<0.05) 

respecto al grupo agua destilada + UCMS. Por lo que se evidencia una posible 

actividad noradrenérgica y dopaminérgica en dichos grupos. 
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Tabla 8. Prueba de normalidad del extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero 

en los tiempos de inmovilidad, nado y escalamiento. 
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En la tabla 8, se detalla la prueba de normalidad Shapiro-Wilk en cada uno de los 

grupos que recibieron extracto hidroalcohólico de Romero. Se obtuvo un p-valor 

menor a 0.05 en los tiempos de inmovilidad y nado; en consecuencia, se rechaza la 

hipótesis nula y se concluye que la distribución de los datos no es normal para estos 

tiempos. En tanto, el tiempo de escalamiento es el único que pasa la prueba de 

normalidad al tener un p-valor mayor a 0.05; por consiguiente, se acepta la hipótesis 

nula y se concluye que para este tiempo la distribución de los datos es normal.   

 

Tabla 9. Prueba de homocedasticidad del extracto hidroalcohólico de las hojas de 

Romero en los tiempos de inmovilidad, nado y escalamiento. 

 

 

En la tabla 9, se evaluó la igualdad de varianzas haciendo uso de la prueba de Levene. 

Se observa que el tiempo de inmovilidad y nado presentan un p-valor mayor a 0.05, 

por lo que se cumple la igualdad de varianzas. Mientras tanto, en el tiempo de 

escalamiento se observa un p-valor menor a 0.05, de modo que no se cumple la 

homocedasticidad de varianzas. En consecuencia, dado que en los tres tiempos de la 

prueba de natación forzada modificada solo se cumple una condición para realizar el 

ANOVA (prueba paramétrica), se aplicará en la prueba de hipótesis la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis. 
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Tabla 10. Prueba de Kruskal-Wallis del extracto hidroalcohólico de las hojas de 

Romero en los tiempos de inmovilidad, nado y escalamiento. 

 

 

 

En conformidad con los resultados obtenidos en la prueba de Kruskal-Wallis (tabla 10 

y figura 12), se puede observar que en todos los casos el p-valor es menor a 0.05, por 

ello se concluye que existe diferencia significativa en las medias de los tiempos de 

inmovilidad, nado y escalamiento en al menos uno de los grupos de los diferentes 

tratamientos.  

Con lo anteriormente analizado, se llevaron a cabo las pruebas Post Hoc a fin de 

realizar las comparaciones múltiples entre los tratamientos y establecer en qué grupos 

existe diferencia significativa. Para los tiempos de inmovilidad y nado se aplicó la 

prueba Post Hoc de Tukey, mientras que para el tiempo de escalamiento se empleó 

la prueba Post Hoc de Games-Howell. 
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Figura 12. Resumen de la prueba de hipótesis de Kruskal-Wallis en los tiempos de 

inmovilidad, nado y escalamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente y elaboración: Datos estadísticos del estudio / SPSS 25 
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Tabla 11. Comparaciones múltiples para el tiempo de inmovilidad - Prueba de Tukey 

Tratamiento (I) Tratamiento (J) Diferencia de 
medias (I-J) Desv. Error Sig. 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

Control 

Agua destilada 
+ UCMS -74,792* 18.010 0.002 -128.004 -21.580 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 5.401 18.010 1.000 -47.811 58.613 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -10.574 18.010 0.991 -63.786 42.638 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -12.410 18.010 0.982 -65.622 40.802 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 4.908 18.010 1.000 -48.304 58.120 

Agua destilada + 
UCMS 

Control 74,792* 18.010 0.002 21.580 128.004 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 80,193* 18.010 0.001 26.981 133.405 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 64,218* 18.010 0.010 11.006 117.430 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 62,382* 18.010 0.013 9.170 115.594 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 79,700* 18.010 0.001 26.488 132.912 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 

Control -5.401 18.010 1.000 -58.613 47.811 

Agua destilada 
+ UCMS -80,193* 18.010 0.001 -133.405 -26.981 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -15.975 18.010 0.948 -69.187 37.237 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -17.811 18.010 0.920 -71.023 35.401 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -0.493 18.010 1.000 -53.705 52.719 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 

Control 10.574 18.010 0.991 -42.638 63.786 

Agua destilada 
+ UCMS -64,218* 18.010 0.010 -117.430 -11.006 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 15.975 18.010 0.948 -37.237 69.187 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -1.836 18.010 1.000 -55.048 51.376 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 15.482 18.010 0.954 -37.730 68.694 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 

Control 12.410 18.010 0.982 -40.802 65.622 

Agua destilada 
+ UCMS -62,382* 18.010 0.013 -115.594 -9.170 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 17.811 18.010 0.920 -35.401 71.023 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 1.836 18.010 1.000 -51.376 55.048 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 17.318 18.010 0.928 -35.894 70.530 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 

Control -4.908 18.010 1.000 -58.120 48.304 

Agua destilada 
+ UCMS -79,700* 18.010 0.001 -132.912 -26.488 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 0.493 18.010 1.000 -52.719 53.705 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -15.482 18.010 0.954 -68.694 37.730 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -17.318 18.010 0.928 -70.530 35.894 

* p<0.05 existe diferencia significativa 
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Tabla 12. Comparaciones múltiples para el tiempo de nado - Prueba de Tukey 

Tratamiento (I) Tratamiento (J) Diferencia de 
medias (I-J) Desv. Error Sig. 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

Control 

Agua destilada 
+ UCMS 56,011* 13.918 0.002 14.889 97.133 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 22.643 13.918 0.585 -18.479 63.765 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 40.651 13.918 0.054 -0.471 81.773 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 24.450 13.918 0.502 -16.672 65.572 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 31.437 13.918 0.229 -9.685 72.559 

Agua destilada + 
UCMS 

Control -56,011* 13.918 0.002 -97.133 -14.889 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -33.368 13.918 0.175 -74.490 7.754 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -15.360 13.918 0.878 -56.482 25.762 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -31.561 13.918 0.225 -72.683 9.561 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -24.574 13.918 0.496 -65.696 16.548 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 

Control -22.643 13.918 0.585 -63.765 18.479 

Agua destilada 
+ UCMS 33.368 13.918 0.175 -7.754 74.490 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 18.008 13.918 0.787 -23.114 59.130 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 1.807 13.918 1.000 -39.315 42.929 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 8.794 13.918 0.988 -32.328 49.916 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 

Control -40.651 13.918 0.054 -81.773 0.471 

Agua destilada 
+ UCMS 15.360 13.918 0.878 -25.762 56.482 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -18.008 13.918 0.787 -59.130 23.114 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -16.201 13.918 0.852 -57.323 24.921 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -9.214 13.918 0.985 -50.336 31.908 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 

Control -24.450 13.918 0.502 -65.572 16.672 

Agua destilada 
+ UCMS 31.561 13.918 0.225 -9.561 72.683 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -1.807 13.918 1.000 -42.929 39.315 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 16.201 13.918 0.852 -24.921 57.323 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 6.987 13.918 0.996 -34.135 48.109 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 

Control -31.437 13.918 0.229 -72.559 9.685 

Agua destilada 
+ UCMS 24.574 13.918 0.496 -16.548 65.696 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -8.794 13.918 0.988 -49.916 32.328 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 9.214 13.918 0.985 -31.908 50.336 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -6.987 13.918 0.996 -48.109 34.135 

* p<0.05 existe diferencia significativa  
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Tabla 13. Comparaciones múltiples para el tiempo de escalamiento - Prueba de 

Games-Howell  

Tratamiento (I) Tratamiento (J) Diferencia de 
medias (I-J) Desv. Error Sig. 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

Control 

Agua destilada 
+ UCMS 18.779 7.636 0.210 -6.825 44.383 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -28.045 14.406 0.416 -75.233 19.143 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -30.080 13.378 0.273 -73.547 13.387 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -15.188 9.851 0.644 -46.495 16.119 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -36.199 13.893 0.157 -81.526 9.128 

Agua destilada + 
UCMS 

Control -18.779 7.636 0.210 -44.383 6.825 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -46,824* 12.920 0.040 -91.695 -1.953 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -48,859* 11.764 0.017 -89.538 -8.180 

Romero 300 
mg/kg + UCMS -33,967* 7.513 0.007 -59.121 -8.813 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -54,978* 12.346 0.011 -97.769 -12.187 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 

Control 28.045 14.406 0.416 -19.143 75.233 

Agua destilada 
+ UCMS 46,824* 12.920 0.040 1.953 91.695 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -2.035 16.959 1.000 -55.990 51.920 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 12.857 14.341 0.941 -34.195 59.909 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -8.154 17.368 0.997 -63.363 47.055 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 

Control 30.080 13.378 0.273 -13.387 73.547 

Agua destilada 
+ UCMS 48,859* 11.764 0.017 8.180 89.538 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 2.035 16.959 1.000 -51.920 55.990 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 14.892 13.309 0.866 -28.415 58.199 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -6.119 16.526 0.999 -58.654 46.416 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 

Control 15.188 9.851 0.644 -16.119 46.495 

Agua destilada 
+ UCMS 33,967* 7.513 0.007 8.813 59.121 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS -12.857 14.341 0.941 -59.909 34.195 

Romero 100 
mg/kg + UCMS -14.892 13.309 0.866 -58.199 28.415 

Romero 500 
mg/kg + UCMS -21.011 13.826 0.658 -66.190 24.168 

Romero 500 
mg/kg + UCMS 

Control 36.199 13.893 0.157 -9.128 81.526 

Agua destilada 
+ UCMS 54,978* 12.346 0.011 12.187 97.769 

Fluoxetina 20 
mg/kg + UCMS 8.154 17.368 0.997 -47.055 63.363 

Romero 100 
mg/kg + UCMS 6.119 16.526 0.999 -46.416 58.654 

Romero 300 
mg/kg + UCMS 21.011 13.826 0.658 -24.168 66.190 

* p<0.05 existe diferencia significativa  
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VI. DISCUSIÓN 
 

En los últimos años, ha existido una mayor demanda en investigar las plantas 

medicinales para tratar y prevenir los trastornos depresivos, debido a que los casos 

de depresión siguen aumentando en el mundo. Además, se ha informado que el perfil 

de seguridad de estas hierbas por lo general es favorable, logrando ser una alternativa 

a los antidepresivos convencionales, los cuales causan efectos adversos importantes 
(91).  

Es de conocimiento que los productos extraídos de las plantas medicinales son 

mezclas relativamente complejas de metabolitos, por ello, es de suma importancia la 

utilización de solventes selectivos para su extracción, así como conocer los factores 

que impactan en la calidad del extracto, tal como lo menciona Tiwari et al. (83). En esa 

línea, y teniendo en cuenta la investigación realizada por Jacotet et al. (92), quien 

destaca que los rendimientos más altos de extracción de Rosmarinus officinalis varía 

en una proporción de 50 a 80 % en etanol.  

En el presente estudio se utilizó una maceración hidroalcohólica al 70 % para 

conseguir mayores concentraciones de los constituyentes bioactivos afines a la 

actividad antidepresiva. Sin embargo, el rendimiento de extracción obtenido en 

nuestra investigación fue de 5.48 %, estos resultados se alejan a los obtenidos por 

Lamponi et al. (93), probablemente esta diferencia se deba a las condiciones de 

extracción, y principalmente a las condiciones ambientales, ya que Rosmarinus 

officinalis es una planta sensible a las variaciones climáticas que afectan su 

composición química (19). 

En cuanto a sus propiedades organolépticas de nuestro extracto hidroalcohólico de 

las hojas de Romero, se observó un aspecto semisólido, con una coloración verde 

oscura y un olor aromático agradable, acompañado también de un sabor astringente 

(Tabla 3). Estos resultados emitidos coinciden con lo reportado por Muñoz (94), donde 

en su investigación describe a las hojas del Romero con un olor fuertemente aromático 

y un sabor áspero y amargo. Por otro lado, en la prueba de solubilidad (Tabla 4), 

podemos evidenciar que los metabolitos secundarios presentes en nuestro extracto, 
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en su mayoría son solubles en etanol y en dimetilsulfóxido, lo que indicaría que dichos 

componentes denotan una polaridad intermedia (95). 

En relación con la marcha fitoquímica (Tabla 5), se identificó la presencia de: 

antocianinas, alcaloides, lactonas, aminoácidos, cardenólidos, esteroides, taninos, 

triterpenos, azúcares reductores y fenoles. Dentro de todo este grupo, los 

constituyentes hallados en el presente estudio que se asocian a la actividad 

antidepresiva, son los compuestos fenólicos, y en menor grado, pero también 

relevantes, los triterpenos (21). Este análisis cualitativo reveló que estos metabolitos 

hallados son semejantes a otros trabajos reportados en la literatura, como lo hace 

notar Andrade et al. (12), quien mediante un estudio de revisión sistemática, informa la 

presencia de dichos constituyentes y un creciente interés de investigación por los 

mismos. También, en nuestro screening farmacognóstico se logró observar una 

reacción positiva de cloruro férrico para taninos y fenoles, por lo que estos resultados 

son acordes con lo mencionado por Fierascu et al. (96), quien señala que las mezclas 

de agua/alcohol permiten un buen rendimiento de recuperación para compuestos 

fenólicos debido a una alta solubilidad. 

Por otra parte, Hosseinzadeh et al. (97), identificó la presencia de alcaloides, taninos, 

saponinas y flavonoides en el extracto acuoso de las partes aéreas de Rosmarinus 

officinalis. Sus resultados coinciden con los hallazgos de nuestro estudio, en cuanto a 

la presencia de los dos primeros metabolitos secundarios. Si bien nuestros resultados 

indican una baja presencia de antocianinas, dado que se muestra una reacción poco 

evidente en el análisis fitoquímico; no se logró observar una reacción positiva en el 

ensayo de Shinoda para las demás clases de flavonoides, ni tampoco para saponinas, 

lo cual se asemeja con lo expuesto en el screening farmacognóstico del extracto 

acuoso de Romero por Mejía (98). Las diferencias respecto a la composición de nuestro 

extracto pueden estar influenciadas por diversos factores como la ubicación 

geográfica de la planta, la variación climática, los solventes de extracción, el estadío 

de recolección, la calidad de suelo, los nutrientes empleados, la parte de la planta 

utilizada, entre otros, que afectan la expresión de sus metabolitos secundarios (27). 
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Para determinar la actividad la antidepresiva del extracto hidroalcohólico de 

Rosmarinus officinalis se empleó el modelo animal de UCMS, cuya característica 

principal es la manifestación de la anhedonia. En roedores, la anhedonia se mide 

mediante la SPT y se expresa por un menor consumo de solución de sacarosa, luego 

de que lo animales hayan sido sometidos a diversos estresores (88). Al respecto, no 

hay estudios de Rosmarinus officinalis empleando este modelo animal de depresión, 

por lo que los resultados de nuestra investigación aportarán conocimiento para 

posteriores investigaciones. 

En este estudio se demostró que los animales tratados con 300 y 500 mg/kg de 

extracto hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis presentaron un mayor 

consumo de sacarosa de 44,83 a 65,96 g y 35,54 a 44,92 g respectivamente, luego 

de 40 días de exposición a diferentes estresores (Tabla 6). También el grupo control 

(sin estrés) y el grupo tratado con 20 mg/kg de fluoxetina mostraron un mayor 

consumo de sacarosa de 40,08 a 58,73 g y 33,65 a 41,93 g; comparados con los 

grupos que recibieron agua destilada y 100 mg/kg de Rosmarinus officinalis. De igual 

forma, el porcentaje de preferencia por el consumo de sacarosa (% SPT) fue mayor 

en el día 40 para los animales que se les administró 300 y 500 mg/kg de Rosmarinus 

officinalis, 20 mg/kg de fluoxetina y el grupo control, que en el día cero (Tabla 6); por 

lo que estos resultados guardan concordancia con los obtenidos por Willner et al. (99). 

Cabe destacar que, Liu et al. (100), plantea que un consumo menor al 60 % de 

preferencia de sacarosa está asociado a un comportamiento depresivo.  

Los resultados obtenidos se pueden explicar, tomando en cuenta un estudio realizado 

por Machado et al. (101), quien reportó que la administración crónica de 10 a 300 mg/kg 

del extracto hidroalcohólico de Rosmarinus officinalis durante 14 días en el modelo de 

bulbectomía olfativa, produjo en los ratones una disminución significativa en el 

comportamiento anhedónico, sugiriendo que tal efecto antidepresivo es producto de 

la actividad anticolinesterasa a nivel del hipocampo que presenta el extracto. 

Acerca del modelo animal de depresión empleado en nuestro estudio, Willner (7), 

menciona que una de las principales ventajas es que responde a terapias de 

antidepresivos crónicos utilizados en la actualidad, además de destacar el rol 

fundamental del estrés crónico como causa etiológica de la depresión. La fiabilidad y 
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aceptación de este modelo en el campo de las neurociencias, se debe a sus tres tipos 

de validez que presenta. La validez predictiva, la cual destaca que, la respuesta de un 

tratamiento específico en personas depresivas es similar que en el modelo animal. La 

validez aparente, se refiere a las similitudes fenomenológicas o morfológicas entre la 

condición humana y el modelo animal; es decir, la presencia de síntomas y 

desórdenes conductuales. Finalmente, la validez de constructo, se refiere a que los 

factores causales en la patología humana son semejantes al modelo animal, lo que 

implica que cuente con un fundamento sólido (68). 

En el presente estudio también se realizó la FST modificada para la confirmación de 

la hipótesis de investigación. La FST fue propuesta inicialmente por Porsolt et al. (69), 

y modificada posteriormente por Cryan et al. (89), con la finalidad de que alcance una 

mayor sensibilidad a la clase de los antidepresivos ISRS. Esta prueba evalúa la 

actividad antidepresiva a través de un menor tiempo de inmovilidad, ya que los 

animales desarrollan una postura inmóvil en el momento en que se hallen frente a un 

estado de estrés ineludible. Además, se evalúa el tiempo de nado, cuyo aumento se 

relaciona de cierta forma, sobre el sistema serotoninérgico, mientras que el tiempo de 

escalamiento se asocia con actividad en el sistema noradrenérgico y dopaminérgico 
(89). 

Analizando los resultados en el tiempo de inmovilidad (Tabla 6), se muestra que las 

dosis de 100, 300 y 500 mg/kg de extracto hidroalcohólico de Rosmarinus officinalis, 

existió una disminución significativa (p<0.05) en el tiempo de inmovilidad, en 

comparación con el grupo que recibió agua destilada + UCMS. Aparte, se aprecia que 

el perfil antidepresivo de los extractos fue similar al grupo que recibió 20 mg/kg de 

fluoxetina y al grupo control. Estos resultados concuerdan con lo reportado 

anteriormente por Machado et al. (18), consiguiendo también una reducción en el 

tiempo de inmovilidad en la FST. Por otro lado, un estudio efectuado por Moinuddin et 

al. (16), refiere que 500 mg/kg de Rosmarinus officinalis tuvo un efecto antidepresivo 

en la FST, de igual significancia (p<0.001) que 20 mg/kg de Hypericum perforatum y 

15 mg/kg de imipramina, por lo que se obtiene resultados similares con los de nuestro 

estudio, tanto en la dosis utilizada como en la actividad antidepresiva. De igual forma, 

otra investigación realizada por Al Mukhtar et al. (14), informa que el extracto acuoso 

de 15 y 30 mg/kg de Rosmarinus officinalis presentaron mayor efecto antidepresivo 
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que 15 mg/kg de imipramina, utilizada como control positivo. De lo anteriormente 

mencionado, se evidencia que Rosmarinus officinalis posee propiedades 

antidepresivas, esto puede explicarse debido a que actúa en los receptores 

serotoninérgicos (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3A), noradrenérgicos (α1) y dopaminérgicos (D1 

y D2), resultando en una mayor biodisponibilidad de monoaminas (5-HT, NA y DA) en 

la neurotransmisión (18). 

En lo que se refiere al tiempo de nado, se registró un mayor tiempo con 300 mg/kg de 

extracto de Rosmarinus officinalis y 20 mg/kg de fluoxetina, pero no fue significativo, 

respecto al grupo agua destilada + UCMS. Solo el grupo control presentó diferencia 

significativa (p<0.05); por lo que estos resultados no corresponden a los expuestos 

por Cryan et al. (89).  Asimismo, tampoco se ajustan a los resultados obtenidos por 

Lucki (102), quien plantea que la administración de fluoxetina aumenta 

significativamente el tiempo de nado, esto sucede debido a que la conducta de nado 

en el animal es sensible a los fármacos antidepresivos serotoninérgicos. Por el 

contrario, en nuestra investigación se evidenció que las dosis de 100 y 500 mg/kg de 

extracto de Rosmarinus officinalis obtuvieron un mayor tiempo de escalamiento, 

siendo esto estadísticamente significativo (p<0.05) en comparación al grupo agua 

destilada + UCMS, por lo cual estos resultados son similares a lo descrito por 

Emamghoreishi et al. (103). Por su parte, Cryan et al. (104), explica que la conducta de 

escalamiento se incrementa por el efecto que ejercen los antidepresivos de acción 

selectiva en la transmisión catecolaminérgica. 

Machado et al. (105), ha reportado que el ácido ursólico, un constituyente triterpeno del 

Romero, ejerce un efecto antidepresivo en ratones, relacionando su accionar a un 

aumento en la neurotransmisión de DA y a una activación de sus receptores a nivel 

D1 y D2. También, hace mención a que el ácido ursólico causaría una mejora de la 

transmisión serotoninérgica, y esto a su vez, podría ocasionar de manera indirecta 

una activación dopaminérgica. Como se ha mencionado anteriormente, la DA 

desempeña una función muy importante en la recompensa, la motivación y la 

respuesta a estímulos placenteros, por lo que un aumento en la transmisión 

dopaminérgica lograría contrarrestar la anhedonia (106). 
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Se ha evidenciado que en pacientes con estrés crónico se presenta una hiperactividad 

del eje Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal, lo cual provoca una aumentada liberación de 

cortisol, desarrollando o incrementando el proceso depresivo (49). Referente a eso, 

Kondo et al. (13), evidenció a través de un estudio preclínico en ratones, que la actividad 

antidepresiva del ácido rosmarínico, un compuesto fenólico del Romero, consiguió 

regular los niveles de corticosterona en suero y reestablecer la actividad en el eje HPA, 

lo que provocaría un aumento en los niveles de DA en el cerebro. Además, la actividad 

antidepresiva atribuida a este compuesto es debido a que incrementa la expresión del 

gen BDNF, lo cual genera una mayor producción de la proteína BDNF en las neuronas, 

promoviendo la neurogénesis en el hipocampo (13).  

De lo anteriormente descrito, podemos evidenciar que el extracto hidroalcohólico de 

Rosmarinus officinalis presenta actividad antidepresiva en los modelos animales de 

SPT y en la FST modificada. Estos hallazgos indican que nuestro extracto consiguió 

revertir el síntoma depresivo de la anhedonia en los animales, causada por la 

exposición de factores estresantes. Asimismo, tomando en cuenta los resultados de 

nuestro análisis farmacognóstico, en el que se evidenció la presencia de triterpenos, 

y principalmente la de compuestos fenólicos, se podría explicar que estos grupos de 

metabolitos secundarios son los responsables del efecto antidepresivo de la especie 

estudiada. 
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VII. CONCLUSIONES 
 

1. El extracto hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis “Romero” 

presentó efecto antidepresivo comparable a la fluoxetina en el modelo animal 

del estrés leve crónico impredecible (UCMS). 

 

2. A través de la marcha fitoquímica se identificó en el extracto hidroalcohólico de 

las hojas de Rosmarinus officinalis “Romero”, la presencia principalmente de 

fenoles, azúcares reductores, taninos, cardenólidos y lactonas; así como 

también en menor proporción la presencia de triterpenos, antocianinas, 

alcaloides y aminoácidos. 

 
3. Se demostró que el tratamiento crónico con 300 y 500 mg/kg de peso corporal 

del extracto hidroalcohólico de Rosmarinus officinalis “Romero” indujo a un 

aumento en el consumo de sacarosa, logrando revertir la anhedonia 

manifestada en los ratones después de cuarenta días de estrés.  

 

4. De acuerdo con el diseño experimental del presente estudio, el extracto 

hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis “Romero” presentó 

actividad antidepresiva al reducir significativamente (p<0.05) el tiempo de 

inmovilidad. 

 

5. El extracto hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis “Romero”, no 

mostró un aumento significativo en el tiempo de nado, pero sí en el tiempo de 

escalamiento a dosis de 100 y 500 mg/kg de extracto de Romero, lo cual podría 

indicar mayor actividad en el sistema noradrenérgico y dopaminérgico. 
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VIII. RECOMENDACIONES 
 

• Realizar estudios complementarios que relacionen la actividad antidepresiva del 

extracto hidroalcohólico de las hojas de Rosmarinus officinalis, con los 

marcadores bioquímicos implicados en el proceso patológico de la depresión. 

 

• Desarrollar más investigaciones utilizando otros modelos de animales de 

depresión que cuenten con validez predictiva, validez aparente y validez de 

constructo. 

 

• Aislar y elucidar los metabolitos secundarios encontrados en esta especie 

vegetal del presente estudio, para determinar los compuestos responsables de 

su potencial actividad antidepresiva. 

 

• Llevar a cabo estudios de seguridad, donde se evalúe la toxicidad aguda y 

crónica de los extractos de Rosmarinus officinalis. 

 

• Realizar trabajos de investigación clínica con el propósito de comprobar si el 

efecto antidepresivo hallado en el presente estudio es comparable en seres 

humanos. 
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X. ANEXOS  
 

ANEXO 1: Clasificación Taxonómica  
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ANEXO 2: Certificado sanitario de ratones para experimentación 
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ANEXO 3: Flujograma de la parte experimental 
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ANEXO 4:  

Tabla 14. Programa de estresores y duración en los días 

Día Estresores Duración 

1 Jaula inclinada 7 h 

2 Cama húmeda 1 h 

3 Privación de agua 24 h 

4 Privación de alimentos 24 h 

5 - 6 Aislamiento social 48 h 

7 Natación forzada 10 min 

8 Luz estroboscópica 3 h 

9 No estrés 24 h 

10 Privación de agua 24 h 

11 Cama húmeda 1 h 

12 Luz estroboscópica 2 h 

13 - 14 Aislamiento social 48 h 

15 Natación forzada 15 min 

16 Privación de alimentos 24 h 

17 Jaula inclinada 7 h 

18 No estrés 24 h 

19 - 20 Aislamiento social 48 h 

21 Luz estroboscópica 3 h 

22 Privación de agua 24 h 

23 Natación forzada 10 min 

24 Jaula inclinada 7 h 

25 Privación de alimentos 24 h 

26 Cama húmeda 1 h 

27 No estrés 24 h 

28 Natación forzada 15 min 

29 Privación de agua 24 h 
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30 Privación de alimentos 24 h 

31 Jaula inclinada 7 h 

32 Cama húmeda 1 h 

33 Luz estroboscópica 2 h 

34 Privación de alimentos 24 h 

35 – 36 Aislamiento social 48 h 

37 No estrés 24 h 

38 Natación forzada 10 min 

39 Jaula inclinada 7 h 

40 Privación de agua 24 h 
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ANEXO 5: Parte experimental 

 

Figura 13. Planta de Rosmarinus officinalis “Romero”. 

 

 

 

Figura 14. Hojas de Romero. 
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Figura 15. Secado de las hojas 

de Romero 

Figura 16. Maceración 

hidroalcohólica de las hojas de 

Romero al 70%  

Figura 17. Filtración del macerado 

de las hojas de Romero 

Figura 18. Extracto hidroalcohólico 

seco de las hojas de Romero 
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Figura 20. Administración de extracto hidroalcohólico de las hojas de 

Romero vía oral en los animales de experimentación 

 

 

 

Figura 19. Prozac ® (Fluoxetina 20 mg) utilizado como patrón en las 

pruebas de comportamiento depresivo 
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Figura 21. Estresor de cama húmeda 

Figura 22. Estresor de aislamiento social 
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Figura 24. Estresor de natación forzada 

Figura 23. Estresor de luz estroboscópica 
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Figura 25. Prueba de Preferencia de Sacarosa 

Figura 26. Prueba de Natación Forzada Modificada 
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ANEXO 6: Resultados de la marcha fitoquímica del extracto hidroalcohólico de las 

hojas de Romero 
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ANEXO 7: Resultados de la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohólico de las 

hojas de Romero 
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ANEXO 8: Marcha fitoquímica del extracto hidroalcohólico de las hojas de Romero 
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