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5. Cita textual con más de tres líneas: Fuente tamaño 12, margen izquierdo de 4 cm.
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RESUMEN: Las plantas del género Monarda L. poseen fenoles, terpenos, flavonoides, 
antocianinas y ácidos fenólicos presentan posibles efectos bioactivos. De Monarda 

fistulosa L., se obtiene el aceite esencial y se comercializa indiscriminadamente con fines 
terapéuticos. La actividad biológica de los aceites incluye efectos nematotóxicos, 
repelente de insectos, antioxidante e inmunomoduladores; sin embargo, los estudios de 
toxicidad son limitados. Por tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar la toxicidad 
subaguda del aceite esencial de Monarda fistulosa (AEMF) en ratones C57BL/6 ambos 
sexos para estimar su margen preliminar de seguridad. Se predijeron parámetros 
toxicológicos de los constituyentes mayoritarios del AEMF utilizando el servidor Protox 
II. A partir de los valores teóricos de DL50 se estableció una dosis de seguridad para el 
ensayo in vivo. Se integraron 4 grupos experimentales (n=6) a los que se administraron 
20, 40, 80 y 120 mg de AEMF/kg/día y un grupo control. Se evaluó diariamente el peso 
de los animales, el consumo de alimento y las manifestaciones clínicas. La 
administración de 80 y 120 mg AEMF/kg registraron un 17% de letalidad; mientras que 
en dosis menores no hubo decesos. Por lo tanto, una dosis de 20 mg AEMF/kg/día no 
produjo mortalidad ni alteraciones histológicas evidentes durante 21 días, lo que sugiere 
un margen preliminar de seguridad en modelos murinos. 
Palabras clave: Monarda fistulosa, aceite esencial, toxicidad. 

 
ABSTRACT: Plants of the genus Monarda L. contain phenols, terpenes, flavonoids, 
anthocyanins, and phenolic acids with potential bioactive effects. The essential oil 
obtained from Monarda fistulosa L. is commercially distributed indiscriminately for 
therapeutic purposes. The biological activities of these oils include nematotoxic, insect-
repellent, antioxidant, and immunomodulatory effects; however, toxicity studies are 
limited. Therefore, the objective of this study was to evaluate the subacute toxicity of 
Monarda fistulosa essential oil (MFEO) in male and female C57BL/6 mice. 
Toxicological parameters of the main constituents of MFEO were predicted using the 
Protox II server. Based on the theoretical LD50 values, a safety dose was established for 
the in vivo assay. Four experimental groups (n = 6) were established, receiving 20, 40, 
80, and 120 mg MFEO/kg/day, along with a control group. Animal body weight, food 
intake, and clinical signs were monitored daily. Administration of 80 and 120 mg 
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MFEO/kg resulted in a 17% mortality rate, while lower doses showed no deaths. Therefore, a 
dose of 20 mg AEMF/kg/d did not result in mortality or evident histological alterations over 21 
days, suggesting a preliminary margin of safety in murine models. 
Key words: Monarda fistulosa, essential oil, toxicity. 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
El género Monarda L. (Lamiaceae) está conformado por 20 especies de plantas herbáceas nativas 
del norte de América (Native Plant Working Group, 2001). Este género se divide en dos 
subgéneros distintos, Monarda y Cheilyctis. En la actualidad, las especies de este género se 
cultivan ampliamente con fines ornamentales, pero también con fines medicinales (Upton, 2011; 
EDQM, 2016). El uso terapéutico de las especies de Monarda se atribuye a su alto contenido de 
compuestos orgánicos volátiles con potenciales efectos bioactivos (Vysochina, 2020). Monarda 
fistulosa se ha utilizado para el tratamiento de resfriados, dolor de estómago y cabeza, heridas y 
enfermedades de la piel. Diversos análisis químicos han permitido la identificación de fenoles 
(Andre et al., 2016; Barnwal et al., 2018), triterpenos (Bullangpoti et al., 2018), monoterpenos 
(Casian et al., 2020), carotenoides, vitamina C (Colţun et al., 2018), flavonoides (Bullangpoti et 

al., 2018), antocianinas y ácidos fenólicos a partir de la planta completa, asi como timol, 
carvacrol, borneol y geraniol en el aceite esencial (AE). Las actividades biológicas del AE 
incluyen efectos nematotóxicos, repelentes de insectos y antioxidantes, entre otros (Adebayo et 

al., 2013). Los AEs de Monarda didyma L., M. citriodora Cerv. ex Lag. y M. punctata L. también 
se les han atribuido diversos efectos medicinales (Adebayo et al., 2013). Los beneficios 
terapéuticos de las plantas han impulsado el mercado de nutracúticos; donde el segmento de 
extractos vegetales generó en el 2025 más de 45.31 mil millones de dólares. Sin embargo, muchos 
de estos productos se comercializan sin evaluación clínica robusta, lo que limita la evidencia 
sobre su eficacia y seguridad (Mordor Intelligence, 2025). La regulación variable y la falta de 
estandarización favorecen riesgos como hepatotoxicidad, nefrotoxicidad e interacciones 
farmacológicas, especialmente en preparados herbales (Navarro et al., 2017; Teschke et al., 
2013). El crecimiento económico del sector resulta en un campo fértil para la generación de 
productos milagro sin rigor toxicológico y vigilancia post-comercialización. Por lo tanto, el 
objetivo de este trabajo fue evaluar la toxicidad subaguda del aceite esencial de Monarda fistulosa 
en ratones C57BL/6 y definir un margen preliminar de seguridad mediante la administración 
repetida de dosis seleccionadas a partir de una estimación teórica de DL₅₀ para la mezcla. 
 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Material vegetal y determinación taxonómica 

Las partes aéreas de Monarda fistulosa L. (Lamiaceae) en estado reproductivo (floración) se 
colectaron el 1 de junio de 2020 en los Estados Unidos de América, estado de Texas, condado de 
Palo Pinto, en el área natural Fawcett Wildlife Management Area (coordenadas geográficas: 
32.60172° N, −98.283722° O). La identificación taxonómica fue realizada y validada por el 
botánico Taylor Sultan Quedensley, mediante el uso de claves taxonómicas especializadas y la 
comparación con material de referencia de herbario. Un ejemplar de respaldo fue depositado en 
el Herbario de la Universidad de Texas bajo el número de catálogo TEX00566021 (número de 
colector 22308, Occurrence ID: 23d28bb3-e725-4c2d-93c4-ff44f4360de7). 

Análisis químico del aceite esencial de Monarda fistulosa L. 
El aceite esencial de las partes aéreas de Monarda fistulosa L. se obtuvo por hidrodestilación y 
fue proporcionado por el Dr. Luis Cisneros-Zevallos, investigador de la Universidad de Texas 
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A&M. El análisis químico se realizó empleando cromatografía de gases acoplada a 
espectrometría de masas (CG/EM). Se utilizó el cromatógrafo Agilent 7890B (Agilent 
Technologies) acoplado a un espectrómetro de masas Agilent 5977A (Agilent Technologies). La 
separación cromatográfica se realizó en una columna capilar HP-5MS (30 m×0.25 mm×0.25 µm; 
J&W Scientific). La muestra y los estándares de hidrocarburos se inyectaron en modo split (30:1), 
con una temperatura del inyector de 280 °C. El programa de temperatura del horno inició a 40 °C 
(1 min), seguido de una rampa de calentamiento de 8 °C/min hasta alcanzar 310 °C, 
manteniéndose a esta temperatura durante 15 min. Se empleó helio como gas acarreador a un 
flujo constante de 1 mL/min. La detección se realizó mediante ionización por impacto electrónico 
(EI) a 70 eV. La temperatura de la fuente de ionización se mantuvo a 230 °C y la del cuadrupolo 
a 150 °C. La adquisición y el procesamiento de datos se efectuaron utilizando el software 
MassHunter (Agilent Technologies). El análisis se realizó en el Laboratorio Nacional de Ciencias 
para la Investigación y Conservación del Patrimonio Cultural (LANCIC) del Instituto de Química 
de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM). 
 
Predicción de los parámetros toxicológicos de los componentes mayoritarios del aceite 
esencial de Monarda fistulosa L. 
Con la finalidad de emplear el menor número de animales para el estudio in vivo, se realizó una 
aproximación teórica de los parámetros toxicológicos: carcinogenicidad, mutagenicidad, 
citotoxicidad de los componentes mayoritarios del AEMF: o-cimeno, timol y timoquinona 
utilizando el servidor ProTox-II. Las predicciones mediante este software emplearon el modelo 
de toxicidad oral aguda en roedores, basado en algoritmos de machine learning y descriptores 
estructurales 2D. Se emplearon los parámetros predeterminados del servidor y la estructura 
SMILES como entrada (Banerjee et al., 2018).  
 
Establecimiento de una dosis de seguridad del aceite esencial de Monarda fistulosa L. 
Para el cálculo de la dosis del margen de seguridad del aceite esencial de M. fistulosa (AEMF) se 
utilizó el método de estimación de toxicidad aguda para mezclas (ATE) descrito en el Sistema 
Globalmente Armonizado (United Nations, 2019) y aplicado mediante la herramienta 
ChemsafetyPro (Little Pro, 2019) en la cual se emplearon los valores teóricos de DL50 así como 
el porcentaje de los componentes mayoritarios del AEMF obtenidos por CG-EM: timoquinona 
(15.51%), o-cimeno (23.85%) y timol (26.89%):  
 
100/DL50 =15.51/2400 + 23.85/30 + 26.89/640 
DL50 =118.55 mg/kg (~ 120 mg/kg) 
 
La dosis de 120 mg/kg/día se utilizó como dosis máxima de trabajo, al derivarse de la estimación 
teórica de DL₅₀ de la mezcla. Se incluyeron además tres dosis inferiores (80, 40 y 20 mg/kg/día) 
para caracterizar la relación dosis–respuesta, identificar niveles de tolerabilidad bajo 
administración repetida y delimitar un margen preliminar de seguridad. 
 
Animales de experimentación 
El estudio fue aprobado por el Comité para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio 
(CICUAL) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ), bajo el número de registro: CICUAL-NAN-2097-23-24-1. Los procedimientos se 
realizaron de acuerdo con la NORMA Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. Especificaciones 
técnicas para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio (Diario Oficial de la 
Federación, 2001) y apegándose a los requerimientos de la guía ARRIVE (Animal Research: 
Reporting of In vivo Experiments) (Kilkenny et al., 2010). Los ratones C57BL/6 de ambos sexos 
n = 30 (para un poder estadístico del 80% (β = 0.20) y de significancia α = 0.05) con un peso (30 
± 3 g) se proporcionaron y alojaron en microaisladores con cama de viruta en el bioterio del 
INCMNSZ durante 20 días antes del inicio del estudio para adaptarse al entorno. Las condiciones 
de humedad relativa fueron de entre el 40% y el 70%, ciclos de 12 horas de luz/oscuridad y 
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temperatura ambiental de 22 ± 2 °C. El alimento (LabDieT 5053 irradiado) y agua se 
proporcionaron ad libitum. Los animales se asignaron aleatoriamente procurando balancear el 
peso corporal en 4 grupos experimentales (n = 6) administrados durante 21 días con las dosis de 
20, 40, 80 y 120 mg/kg/día de aceite esencial de Monarda fistulosa L. (AEMF), además de un 
grupo control (n = 6). El cálculo del tamaño de la muestra garantizó la validez estadística y 
cumplió con el principio de las 3R (reducir, reemplazar, refinar).  
 
Preparación y administración oral de las formulaciones de aceite esencial de Monarda 

fistulosa L. 
El valor estimado de DL50 de la mezcla mediante el método ATE se utilizó únicamente como 
referencia para definir la dosis máxima de exposición en el estudio in vivo. Debido a que el 
objetivo del presente trabajo no fue determinar la DL50 experimental aguda, sino evaluar la 
toxicidad subaguda por administración repetida y establecer un rango preliminar de tolerancia, se 
seleccionó la dosis superior de 120 mg/kg/día y tres dosis descendentes (80, 40 y 20 mg/kg/día). 
Este diseño permitió explorar la relación dosis-respuesta e identificar niveles de exposición 
asociados a una menor probabilidad de toxicidad durante 21 días.  
Las formulaciones del AEMF en las dosis de 20, 40, 80 y 120 mg/kg/día se prepararon utilizando 
como vehículo aceite de maíz (Mazola®) en tubos Falcon de 15 mL cubiertos con aluminio para 
protegerlas de la luz hasta su uso. La administración se realizó por vía oral empleando una cánula 
esofágica curva de acero inoxidable no flexible de 18G x 1.5. Todos los procedimientos se 
apegaron a las recomendaciones descritas en la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 
Económicos (OECD, 2025); para estudios de toxicidad oral aguda en roedores, particularmente 
en concordancia con los principios descritos en la OECD Test Guideline 407 (Repeated Dose 28-
day Oral Toxicity Study in Rodents). Aunque la guía establece una duración estándar de 28 días, 
en el presente estudio se empleó un periodo de exposición de 21 días, el cual permitió evaluar los 
efectos tóxicos asociados con la administración repetida del aceite esencial dentro de un marco 
experimental comparable. Se realizó la administración diaria por gavage de 150 µL de la 
formulación por animal. De acuerdo con la OECD Test Guideline 407, cuando las sustancias se 
administran por gavage se recomienda minimizar la variabilidad del volumen administrado entre 
grupos ajustando la concentración del compuesto, con el fin de mantener un volumen constante 
entre tratamientos. Asimismo, la guía establece que el volumen administrado no debe exceder 1 
mL por 100 g de peso corporal (10 mL/kg), el cual corresponde a un límite máximo de 
administración y no a un volumen estándar obligatorio. Considerando un peso corporal inicial 
promedio de 30 g, el volumen administrado en este estudio corresponde aproximadamente a 5.0 
mL/kg. 
Adicionalmente, los animales se monitorearon a los 20 y 30 minutos, 2 y 4-5 horas posteriores a 
la exposición a los tratamientos. Diariamente y a la misma hora se registraron el peso corporal, 
el consumo de alimento a través de la diferencia de peso entre la oferta y el rechazo, 
manifestaciones clínicas, aspecto físico y cambios en el comportamiento para establecer la 
severidad de los tratamientos. Los signos clínicos se clasificaron en una escala del 0 al 3, siendo 
0 = normal y 3 = muy afectado. Diariamente, se registró la mortalidad de los animales, así como 
los hallazgos macroscópicos postmortem según fuera el caso. Durante el periodo experimental, 
únicamente el investigador responsable tenía conocimiento de la asignación y tratamiento de los 
grupos experimentales.  
 
Eutanasia, obtención de muestras y tejidos 
Transcurridos 21 días de exposición a los tratamientos, se procedió a la eutanasia de los animales, 
para lo cual fueron sometidos a un ayuno de 6 horas. El proceso se realizó mediante 
exanguinación por vía porta con previa inconsciencia por saturación con sevoflurano 
(fluorometil-2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil éter) usando una cámara de anestesia, la muerte 
del animal fue confirmada mediante la ausencia de reflejos y paro cardiorrespiratorio. Se tomaron 
muestras de hígado y riñones, los cuales se colocaron en cassettes para inclusión en alcohol 
absoluto para su posterior procesamiento (National Research Council, 2011).  
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Análisis histológico 
Las muestras de hígado y riñones, tejidos previamente fijados (formalina al 10%) se sometieron 
a un proceso automatizado de deshidratación, aclaramiento e infiltración en parafina utilizando 
un procesador de tejidos Thermo Scientific™ Shandon™. Inicialmente, los tejidos se 
deshidrataron mediante una serie gradual de soluciones de etanol de concentración creciente (70–
100%) para eliminar el contenido de agua. Posteriormente, se realizó el aclaramiento con xileno. 
Finalmente, las muestras se sometieron a infiltración con parafina líquida a temperatura 
controlada (~58–60 °C), permitiendo la impregnación completa del tejido. Tras este proceso, los 
tejidos se incluyeron en bloques de parafina para su posterior corte (5 μm) histológico en 
micrótomo; las laminillas se tiñeron con hematoxilina y eosina (H&E) para su visualización en 
un microscopio Leica DM750 (Leica, Wetzlar, Alemania) a 40X (Delgadillo-Puga et al., 2023).  
 
Análisis estadísticos 
Los datos se reportan como la media ± el error estándar (n=6). La normalidad se verificó mediante 
la prueba de Shapiro–Wilk, y la homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene. Para 
comparar los cambios medios de variables como el peso y el consumo de alimentos entre los 
grupos durante la intervención, se utilizó la prueba ANOVA de dos vías con medidas repetidas. 
Los análisis se realizaron con el software Jamovi y los valores de p < 0.05 se consideraron 
significativos. Los datos de supervivencia fueron expresados como porcentaje acumulado y 
representados gráficamente mediante curvas de Kaplan-Meier. 
 
 
RESULTADOS 
 
Análisis por CG-EM del aceite esencial de Monarda fistulosa L. 
El análisis del AEMF por CG-EM (Figura 1) permitió identificar 25 compuestos que se presentan 
en la Tabla 1, de los cuales, destacaron como componentes mayoritarios la timoquinona 
(15.51%), o-cimeno (23.85 %) y timol (26.89%).  
 

 
Figura 1. Perfil cromatográfico del aceite esencial de Monarda fistulosa L.  
Figure 1. Chromatographic profile of the essential oil of Monarda fistulosa L. 
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Tabla 1. Composición química del aceite esencial de Monarda fistulosa L. en concordancia con la biblioteca NIST 
versión 3.0. 
Table 1. Chemical composition of the essential oil of Monarda fistulosa L. according to the NIST library version 3.0. 

No. Compuesto TR (min) 
IRL 

(calculado) 
Area (%) 

1 α-felandreno 6.79 929 1.597 
2 3-Careno 6.93 936 0.877 
3 NE 7.79 979 0.672 
4 o-Cimeno 8.72 1027 23.858 
5 D-Limoneno 8.81 1032 1.117 
6 Linalol 10.16 1101 0.552 
7 endo-Borneol 11.49 1172 0.513 
8 4-Terpineol 11.69 1183 3.602 
9 α-Terpineol 11.92 1196 0.476 
10 2-isopropil-1-metoxi-4-metilbenceno 12.85 1248 7.088 
11 Timoquinona 12.99 1256 15.515 
12 3-metil-2-(2-metil-2-butenil)-furano 13.64 1293 0.409 
13 Timol 13.84 1304 26.892 
14 Copaeno 15.21 1386 0.685 
15 β-Bourboneno 15.38 1397 0.66 
16 Cariofileno 15.96 1433 4.217 
17 NE 16.1 1440 0.473 
18 γ-muuroleno 16.82 1487 1.073 
19 NE 16.93 1494 0.815 
20 NE 17.17 1509 0.594 
21 NE 17.41 1524 0.617 
22 cis-calameneno 17.54 1532 0.616 
23 Timohidroquinona 17.86 1546 5.588 
24 Naftaleno 19.78 1689 0.79 
25 NE 28.15 2400 0.702 

TR: tiempo de retención; IRL: índice de retención lineal calculado;  
NE: no especificado por el software. 
RT: retention time; LRI: calculated linear retention index; 
NA: not specified by the software. 

 
 
Predicción de parámetros toxicológicos del aceite esencial de Monarda fistulosa L. 
Los resultados referentes a la hepatotoxicidad, carcinogenicidad, citotoxicidad, mutagenicidad de 
los componentes mayoritarios del AEMF se presentan en la Tabla 2. 
 
 

Tabla 2. Predicción de la toxicidad de compuestos seleccionados de Monarda fistulosa L. 
Table 2. Toxicity prediction of selected compounds from Monarda fistulosa L. 

Compuesto Hepatotóxico Carcinógeno Citotóxico Mutagénico 
Predicción LD50 

(mg/kg) 
SGA 

Timol No No No No 640 IV 
Timoquinona No No No No 2400 V 
o-Cimeno No No 67% No 30 II 

Dosis letal media (DL₅₀); SGA = Sistema Globalmente Armonizado de Clasificación y Etiquetado de Productos 
Químicos (mg/kg/día): Categoría I: >0–5; Categoría II: >5–50; Categoría III: >50–300; Categoría IV: >300–2000; 
Categoría V: >2000–5000; Categoría VI: >5000. 
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Median lethal dose (LD₅₀); GHS = Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals 
(mg/kg/day): Category I: >0–5; Category II: >5–50; Category III: >50–300; Category IV: >300–2000; Category V: 
>2000–5000; Category VI: >5000. 

 
 
 
Respuesta a la administración oral del aceite esencial de Monarda fistulosa L. 
Los principales signos observados tras la administración de las dosis de 120, 80, 40 y 20 
mg/kg/día a ratones C57BL/6 (n = 6) fueron: piloerección, respiración forzada, inmovilidad, ojos 
semicerrados, expresión facial asociada a dolor, letargia e hipotermia. Además, al incrementarse 
los días de administración del AEMF, se observó disminución del peso corporal (Figura 2A, B) 
y del consumo de alimento (Figura 2C, D).  
 

 
Figura 2. Curva de peso acumulado (A, B) y consumo de alimento (C, D) durante 21 días de la administración de 20 
(barras o líneas naranjas), 40 (barras o líneas azul claro), 80 (barras o líneas azul morado) y 120 mg/mg/día (barras o 
líneas verdes) del aceite esencial de Monarda fistulosa L. Los resultados se presentan como el promedio ± error 
estándar (n=6). Las letras diferentes sobre las barras muestran diferencia (p < 0.05) estadística significativa. 
Figure 2. Body weight gain (A, B) and food intake (C, D) during 21 days of administration of Monarda fistulosa L. 
essential oil at doses of 20 (orange bars/lines), 40 (light blue bars/lines), 80 (purple-blue bars/lines), and 120 mg/kg/day 
(green bars/lines). Data are expressed as mean ± standard error (n = 6). Different letters above the bars indicate 
statistically significant differences (p < 0.05). 
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Las curvas de supervivencia de Kaplan–Meier (Figura 3) mostraron ausencia de mortalidad en 
los grupos control, 20 mg/kg y 40 mg/kg. Se registró una muerte en el día 9 en los grupos de 80 
mg/kg y 120 mg/kg, resultando en una supervivencia final de 83.3% en estos grupos, mientras 
que los grupos de menor dosis mantuvieron una supervivencia de 100%. 
 

 
Figura 3. Curva de sobrevivencia de Kaplan–Meier durante 21 días de la administración del aceite esencial de 
Monarda fistulosa L a dosis de 20 (línea naranja), 40 (línea azul), 80 (línea morada) y 120 mg/kg/día (línea verde) del 
aceite esencial de Monarda fistulosa L. 
Figure 3. Kaplan–Meier survival curves over 21 days of administration of Monarda fistulosa L. essential oil at doses 
of 20 (orange line), 40 (blue line), 80 (purple line), and 120 mg/kg/day (green line). 

 
 
Al final del periodo experimental (Figura 2A) se observó una disminución del peso corporal en 
los animales expuestos a la dosis más alta (120 mg/kg/día) de aceite esencial de Monarda 

fistulosa L., alcanzando valores cercanos a 26 g tras 21 días de administración. Este efecto podría 
estar relacionado con la actividad biológica de algunos de los monoterpenos fenólicos presentes 
en el aceite esencial, como timol, y o-cimeno, compuestos ampliamente descritos por sus efectos 
sobre procesos metabólicos, la actividad digestiva y la fisiología celular en modelos 
experimentales (Marchese et al., 2017). En este contexto, la reducción del peso corporal 
observada en el grupo de mayor dosis podría reflejar una respuesta fisiológica asociada con la 
exposición repetida a estos compuestos bioactivos. 
 
Análisis histológico de hígado y riñón de los animales tratados con el aceite esencial de 
Monarda fistulosa L. 
El análisis histológico del tejido hepático (Figura 4) y renal (Figura 5 y 6) se realizó para ratones 
del grupo control y ratones expuestos a 80 y 120 mg/kg/día de AEMF. En la Figura 4A y 4B se 
presenta el tejido hepático de los ratones C57BL/6 del grupo control, donde no se evidencian 
daños en las estructuras celulares; el parénquima se mantuvo sin cambios patológicos aparentes. 
La Figura 4C y 4D, corresponde a los cortes histológicos del hígado de animales expuestos a 80 
mg/kg/día del AEMF, mientras que la Figura 4E y 4F corresponden a la dosis de 120 mg/kg/día 
del AEMF; a la dosis de 80 mg/kg/día se observan las estructuras bien conservadas sin 
infiltraciones inflamatorias, sin embargo, en el tejido hepático de los ratones expuestos a 120 
mg/kg/día, se observan células eosinofílicas de naturaleza inflamatoria, las cuales se indican con 
una flecha azul y etiqueta con la letra C (Figura 4E, 4F).  
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Figura 4. Secciones histológicas del hígado de ratones C57BL/6 del grupo control (A, B) y ratones expuestos a 80 (C, 
D) y 120 (E, F) mg/kg/día del aceite esencial de Monarda fistulosa L. con tinción hematoxilina y eosina (H&E). Las 
flechas azules etiquetadas con la letra C señalan células eosinófilas. 
Figure 4. Liver histological sections from C57BL/6 mice in the control group (A, B) and mice treated with 80 (C, D) 
and 120 (E, F) mg/kg/day of Monarda fistulosa L. essential oil, stained with hematoxylin and eosin (H&E). Blue 
arrows labeled C indicate eosinophilic cells. 

 
 
En la Figura 5 se presentan las secciones histológicas del área cortical del riñón de ratones 
C57BL/6 del grupo control. El área cortical del riñón muestra las estructuras glomerulares 
preservadas (B) con infiltración de eritrocitos en el área mesangial (C), la cápsula de Bowman 
está identificada como preservada sin engrosamiento (D); los túbulos contorneados distales están 
preservados sin cambios patológicos aparentes (E) y se observan los túbulos contorneados 
proximales (F). 
 
. 
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Figura 5. Secciones histológicas del área cortical del riñón de ratones C57BL/6 después de la administración del aceite 
de maíz al grupo control (A), 80 mg/kg/día (B) y 120 mg/kg/día (C) del aceite esencial de Monarda fistulosa L. con 
tinción H&E. Las flechas azules indican a: estructura glomerular; b: área mesangial; e: túbulos contorneados distales; 
d: túbulos contorneados proximales. 
Figure 5. Histological sections of the cortical area of the kidney of C57BL/6 mice after administration of corn oil to 
the control group (A), 80 mg/kg/day (B) and 120 mg/kg/day (C) of the essential oil of Monarda fistulosa L. with H&E 
staining. The blue arrows indicate a: glomerular structure; b: mesangial area; c: distal convoluted tubules; d: proximal 
convoluted tubules. 
 

 
 
En la Figura 5B se presentan las secciones del área cortical del riñón de los animales expuestos 
a 80 mg/kg/día del AEMF, en donde se muestra una arquitectura cortical renal conservada. Los 
corpúsculos renales presentan glomérulos definidos. Asimismo, los túbulos contorneados 
proximales y distales mantienen epitelio cúbico intacto, núcleos redondeados definidos y lumen 
tubular conservado. En conjunto, no se observan alteraciones histopatológicas evidentes como 
necrosis tubular, degeneración celular marcada, esclerosis glomerular ni dilatación tubular 
severa. 
En la Figura 5C se presentan las secciones histológicas del área cortical del riñón de ratones 
C57BL/6 administrados con 120 mg/kg/día del AEMF, el área cortical del riñón muestra 
estructuras glomerulares con infiltración de células inflamatorias, mientras que en el área 
mesangial se observa hiperplasia, la cápsula de Bowman está identificada con engrosamiento, los 
túbulos contorneados distales se observan con infiltración de células inflamatorias y una 
reducción en el lumen aparente. 
 
 
DISCUSIÓN 
 
Durante los últimos años, el interés de los aceites esenciales (AEs) ha incrementado debido a sus 
diversas aplicaciones industriales y efectos biológicos como antimicrobianos, analgésicos y 
antiinflamatorios, entre otros (Aziz et al., 2018). Sin embargo, a pesar de su origen natural, los 
AEs no están exentos de inducir efectos adversos. Este es un tema de importancia en el campo de 
la salud pública, ya que actualmente se ha observado el incremento constante de nuevos productos 
herbales de venta libre que carecen de estudios toxicológicos controlados a nivel preclínico y 
clínico. Por lo anterior, la evaluación de la toxicidad representa un paso clave para establecer el 
margen de seguridad y límites de exposición adecuados que permitan aprovechar el potencial 
terapéutico de las especies vegetales sin causar daño por toxicidad. Actualmente, la exploración 
de la tolerancia de los AEs en modelos murinos sigue siendo una herramienta útil y el primer 
paso necesario para identificar dosis seguras que puedan ser trasladadas a humanos. 
El análisis químico del AEMF por métodos cromatográficos y espectrométricos permitió 
identificar al timol, timoquinona y o-cimeno como constituyentes mayoritarios, lo cual es 
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consistente con lo informado en la literatura (Ghosh et al., 2020). La literatura reciente confirma 
una marcada variabilidad química entre poblaciones, quimiotipos y etapas fenológicas de 
Monarda fistulosa L, aunque los compuestos predominantes reportados con mayor frecuencia 
incluyen timol, carvacrol, p-cimeno y, en algunos materiales vegetales, timoquinona (Gontar, 
2024; Colţun et al., 2019). Estudios publicados en 2020 y 2024 muestran precisamente que la 
composición de M. fistulosa puede desplazarse entre perfiles dominados por carvacrol/timol y 
perfiles con abundancia relevante de p-cimeno y timoquinona, lo cual es importante porque la 
variación composicional puede modificar de manera sustancial el perfil farmacológico y 
toxicológico del aceite esencial (Ghosh et al., 2020; Gontar et al., 2024; Lawson et al., 2021). 
Por otra parte, las aproximaciones teóricas sugieren que el timol y timoquinona no causan 
hepatotoxicidad, carcinogenicidad, mutagenicidad y citotoxicidad, a excepción del o-cimeno para 
el cual se predijo un riesgo potencial del 67% en el último parámetro. Esta predicción teórica ha 
sido corroborada en estudios in vitro (Souza et al., 2024). Respecto a la DL50 teórica, timol y 
timoquinona se clasificaron en la categoría IV y V del Sistema Globalmente Armonizado (SGA), 
mientras que el o-cimeno fue el único compuesto en la clasificación II del SGA (tóxico). Los 
valores teóricos de DL50 y el porcentaje de componentes mayoritarios en el AEMF permitieron 
establecer la dosis de seguridad de 120 mg/kg/día para ser evaluada en un modelo murino. 
Durante los 21 días de la administración del AEMF se observó disminución en la ingesta de 
alimento, lo cual provocó una disminución del peso corporal. En la literatura se ha informado que 
algunos AEs como los del comino (Cuminum cyminum), jengibre (Zingiber officinale) y otras 
especies vegetales reducen el apetito en ratas. En dichos estudios se atribuyó al timol como 
responsable de la actividad (Haque y Ansari, 2018). Este compuesto fue el de mayor proporción 
(26.89%) en el AEMF, por lo que podría contribuir significativamente a la respuesta observada 
en el modelo murino de la presente investigación.  
Por otra parte, en la inspección post mortem de los animales que recibieron las dosis de 120 y 80 
mg/kg/día se observaron los riñones sin cambios patológicos aparentes, la cámara gástrica y el 
tubo gastrointestinal intactos. En cambio, el corazón presentaba cambios físicos evidentes y se 
observó necrosis hepática parcial. El análisis histológico del tejido hepático después del 
suministro oral del AEMF a una dosis de 120 mg/kg/día evidenció la presencia de eosinófilos 
indicando infiltración inflamatoria. Mientras que, el análisis del riñón de los ratones tratados con 
la misma dosis, permitió identificar la presencia de infiltración de células inflamatorias.  
Como ya se mencionó, los aceites esenciales presentan un amplio potencial terapéutico, su perfil 
toxicológico puede variar significativamente dependiendo de la composición química, la dosis y 
la duración de la exposición. Investigaciones recientes han mostrado que compuestos fenólicos 
presentes en aceites esenciales, como timol y carvacrol, pueden inducir efectos biológicos 
dependientes de la dosis, incluyendo alteraciones en la homeostasis celular, estrés oxidativo y 
respuestas inflamatorias en tejidos metabólicamente activos como hígado y riñón (Bakkali et al., 
2008; Nazzaro et al., 2013; Abdelmohsen y Elmaidomy, 2025). En modelos animales, se ha 
observado que dosis elevadas de algunos aceites esenciales pueden provocar infiltración de 
células inflamatorias y alteraciones histológicas en órganos como hígado, riñón y corazón, lo cual 
coincide con los hallazgos observados en el presente estudio. En particular, se ha descrito que 
monoterpenos fenólicos como el timol pueden modular vías relacionadas con el metabolismo 
hepático y la respuesta inflamatoria, lo que podría contribuir a explicar la presencia de infiltración 
celular observada en el análisis histológico (Marchese et al., 2017; Souza et al., 2024). 
Los resultados obtenidos en el presente estudio también pueden interpretarse a la luz de 
investigaciones recientes que han evaluado la toxicidad de aceites esenciales ricos en compuestos 
fenólicos en modelos animales (Sartori et al., 2021). Estos resultados ponen de manifiesto la 
urgente necesidad de establecer regulaciones claras sobre el etiquetado de productos que 
contienen aceites esenciales, así como de llevar a cabo estudios clínicos rigurosos que permitan 
evaluar su seguridad en humanos. Tal como advirtió Paracelso en el siglo XVI, “la dosis hace el 
veneno”, una máxima que sigue siendo vigente y que cobra especial relevancia en el uso 
indiscriminado. En conjunto, los hallazgos del presente estudio confirman que, aunque el aceite 
esencial de Monarda fistulosa posee un perfil químico caracterizado por compuestos bioactivos 
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con potencial farmacológico, su administración a dosis elevadas puede inducir respuestas 
fisiológicas y alteraciones tisulares que deben considerarse en evaluaciones de seguridad. Por lo 
tanto, la determinación de dosis seguras y la caracterización toxicológica sistemática constituyen 
pasos indispensables para el desarrollo responsable de productos derivados de aceites esenciales.  
 
 
CONCLUSIÓN 
 
La administración oral repetida del aceite esencial de Monarda fistulosa (AEMF) a dosis de 80 y 
120 mg/kg/día resultó en una letalidad del 17% de la población a los 9 días de tratamiento, 
acompañada de signos clínicos indicativos de toxicidad. En contraste, una dosis de 20 mg 
AEMF/kg/día podría considerarse segura en modelos murinos. Estos resultados destacan la 
necesidad de continuar con estudios toxicológicos más amplios, incluyendo evaluaciones 
crónicas y ensayos clínicos controlados, con el fin de establecer con mayor precisión su margen 
de seguridad y su posible aplicación terapéutica. 
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