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Introducción 

Cuando se habla de inductivismo en sentido amplio o confirmacionismo, se 

asocia inmediatamente a Hempel, donde las hipótesis aparecen como punto de partida 

de la investigación científica y no como resultado de ella. Es allí, que, desde la 

perspectiva metodológica, en el contexto justificacionista, las hipótesis deben ser 

sometidas a contrastación, para refutarlas o confirmarlas. (Mombrú Ruggiero y 

Piñeiro, 2017). En este marco confirmacionista, se llevó a cabo el trabajo de 

investigación de modo original e inédito y acerca de una especie nativa a la que el 

conocimiento popular le otorga diversas propiedades, como hepatoprotector y 

antiulceroso gástrico entre otras, y que son atribuidos a la especie medicinal y regional 

conocida vulgarmente como “peje” o “sombra de toro” siendo su denominación 

taxonómica: Jodina rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae), de estatus 

nativo en Argentina y autóctona de Provincia de Buenos Aires, Catamarca, Chaco, 

Córdoba, Corrientes, Entre Ríos, Jujuy, La Pampa, Mendoza, San Juan, San Luis, Río 

Negro, Salta, Santiago del Estero, Santa Fe y Tucumán. Pudiendo encontrarla también 

en otros países de América del Sur, como Brasil, Uruguay y Paraguay. (Zuloaga et al., 

2008).  

De acuerdo al tipo de investigación se la clasificó como descriptiva, y 

explicativa. La descriptiva estuvo dada en los diversos supuestos en torno al objeto de 

estudio, la descripción de los diferentes procedimientos que debieron realizarse en 

laboratorio, que resultaron en regularidades y como respondieron a las implicaciones 

lógicas. Como explicativa, se presentó hipótesis, para la cual se diseñaron los 

procedimientos y técnicas en animales de experimentación. (Mombrú Ruggiero y 

Margetic, 2013) Para ello fue necesario la utilización de procedimientos, instrumentos 

y experimentos que permitió verificar o refutar la hipótesis planteada acerca de las 

propiedades medicinales de esta especie vegetal. 

Desde el punto de vista de las escalas del proceso de investigación, se incluye el 

trabajo dentro de la escala macro, en la disciplina Farmacológica y, a nivel de escala 

meso, corresponde a la Etnofarmacología, centrándose fundamentalmente en la 

evaluación de la eficacia de drogas tradicionales, integrando una línea de 
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investigación, originario del Proyecto 8504 de Ciencia y Técnica de la Facultad de 

Química, Bioquímica y Farmacia de la Universidad Nacional de San Luis (UNSL), 

con una vasta trayectoria. En el marco de dicha línea se vienen desarrollando 

actividades tendientes a indagar sobre la actividad, mecanismo de acción de diferentes 

productos naturales de origen vegetal, en animales de experimentación. (Ynoub, 

2015). En relación al proceso de investigación en su escala micro, se pudo considerar 

tres grandes fases: Fase 1: fase sincrética o de ideación del objeto; Fase 2: fase analítica 

o de disección del objeto y Fase 3: fase sintética o de reintegración del objeto. De 

acuerdo a lo expresado por Samaja (2003) y que parafrasea a Peirce (1988), en esta 

primera fase, se conjugaron varios métodos: de la tenacidad, de la autoridad, de la 

reflexión y el método de la eficacia. El método de la tenacidad nace de manera 

intuitiva, de nuestras corazonadas que surge inmediatamente cuando estamos 

comprometidos con un tema en especial como es el uso popular de ciertas especies 

para uso medicinal, el de las tradiciones que se obtiene por medio del método de la 

autoridad, comprendido por aquellos sujetos que son reconocidos por sus antecedentes 

y conocimientos, promulgándose como modelos al interior de una comunidad 

disciplinaria. Por su parte, a través del método de la eficacia o de la ciencia se reconoce 

el conocimiento, a través de una base empírica. Recién en este método se podría 

señalar estar en terreno netamente científico. (Ynoub, 2015). 

Con respecto a la fase 1, y como se mencionó anteriormente, se enmarca en una 

línea de investigación que comenzó en sus orígenes estudiando la química y 

aplicaciones de los productos naturales de las plantas, focalizando en los principios 

activos antiulcerosos gástricos, en el año 1985, bajo la dirección del Dr. Oscar 

Giordano y donde la misma práctica investigativa y profesional generaron nuevos 

interrogantes, hacia la búsqueda de nuevos principios activos y sus mecanismos de 

acción. A través de experiencias ya configuradas y delineadas se organizaron los 

antecedentes y marcos teóricos validados, fue necesario previamente, relacionarse por 

un lado con la teoría, y por el otro con el quehacer de los investigadores que realizan 

una rutina diaria en el laboratorio, involucrarse con sus ideales y que como lo resume 

Ynoub (2015) es menester, además de conocer, entender la lógica subyacente.  
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La búsqueda de trabajos científicos similares, permitió conocer e involucrarse 

en experiencias realizados con otra especies herbarias, en trabajos originarios, como 

el método descripto por Robert et al. (1979) para la determinación de actividad 

citoprotectora gástrica, el método descripto por Melchiorri et al. (1997) en 

experimentación en modelos in vivo con animales, y el método de Sibila et al. 2007, 

para determinar la lesión gástrica en mm2, el de Gilani et al. (1992) relacionado la 

hepatotoxicidad inducida por paracetamol.  

El estudio de las plantas medicinales ha favorecido un gran desarrollo en la 

industria farmacéutica, representa cada vez más importancia para la salud pública, no 

solo por la generación de nuevos principios activos, sino también por la instalación de 

bases científicas que acreditan los usos que se le atribuyen a estas especies vegetales 

en la medicina popular. En este marco se presenta la hipótesis “La especie herbaria J. 

rhombifolia conocida popularmente como “peje” posee propiedades medicinales”. A 

partir de su confirmación, se podría avalar el conocimiento y su uso popular al atribuir 

una nueva actividad farmacológica permitiendo ampliar el conocimiento sobre el uso 

de plantas terapéuticas. Así, el objetivo principal de este proyecto es confirmar la 

acción protectora hepática y citoprotectora gástrica del extracto acuoso liofilizado de 

las hojas de J. rhombifolia. (Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae), con determinación 

de su posible mecanismo de acción como agente citoprotector gástrico. La interfaz 

entre la fase 1 y fase 2 estuvo dada por las hipótesis de trabajo, “J. rhombifolia ejerce 

actividad farmacológica como protector gástrico-duodenal frente al efecto 

ulcerogénico de etanol”; “Los mecanismos de acción que participan en su efecto 

protector gástrico se debe a la participación de prostaglandinas, óxido nítrico y/o 

grupos sulfhidrilos” y “a la especie J. rhombifolia se le atribuye en el ámbito 

comunitario actividad farmacológica como protector hepático”. Para la fase 2, o fase 

analítica, de las conceptualizaciones a operacionalizaciones, se adoptaron estrategias 

empíricas para contrastar las hipótesis sustantivas, para ello, requirió remitirse al 

Herbario de la UNSL (institución estatal de investigación, docencia, servicios y 

extensión dedicada al estudio de la flora y vegetación regionales) y solicitar la 

identificación especie herbaria, la cual fue constada por expertos, la planta medicinal 

fue inicialmente recolectada en la Provincia de San Luis, localidad de Fraga, 

establecimiento “Los Chañares”. Se preparó infusión al 10% siguiendo la metodología 
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descrita en la VI Ed Farmacopea Nacional Argentina y se liofilizó para su 

conservación. Por otra parte, fue necesario coordinar con el Bioterio de la UNSL, 

(entidad que tiene por objetivo regular las actividades relacionadas a la producción, 

cuidado, y uso de los animales, necesarios para la investigación científica 

experimental) debiendo contar con las autorizaciones del Comité Institucional de 

Cuidado y Uso de Animales (CICUA) bajo protocolos aprobados Nº F-357/21, F-

358/21, F-359/21 y F-360/21. Se utilizaron ratas Wistar (180-200 g, n=6-8 por lote) en 

ayunas 24 horas previas a los tratamientos. La fase empírica se dividió en dos etapas, 

el de protección gástrica y el de protección hepática. Los procedimientos se detallan 

minuciosamente en el capítulo de metodología, aun así, sintéticamente, en el 

laboratorio, el extracto liofilizado se pasó a solución de J. rhombifolia al disolver en 

agua destilada justo antes de la administración oral. En el de protección gástrica se 

procedió a un pretratamiento oral con el liofilizado en diferentes dosis (250, 500 y 

1000 mg/kg) el cual produjo una disminución significativa en la intensidad del daño 

de la mucosa gástrica inducido por etanol, dependiente de la dosis. Se extrajeron los 

estómagos y se inspeccionaron en busca de lesiones en la porción glandular. Un 

escáner examinó las muestras y la imagen escaneada se analizó mediante un programa 

desarrollado por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos de América Image 

J (NIH). Se evaluó el papel de las prostaglandinas (PG), los grupos sulfhidrílos (SH) 

y el óxido nítrico (NO). En el ensayo de protección hepática, el liofilizado de la 

infusión se volvió a disolver en agua y se administraron en dosis de 500 y 1000 mg/kg 

y la Silimarina (200 mg/kg) por vía oral a los grupos respectivos una vez al día durante 

tres días. Al tercer día se suministró paracetamol (640 mg/kg) a todos los grupos 

excepto al control, una hora después del respectivo tratamiento. Después de 24 horas 

del paracetamol, se recolectó y se analizó el suero para determinar los parámetros 

bioquímicos. En la tercera fase sintética o de reintegración del objeto, se obtuvo por 

resultado que, el pretratamiento oral con J. rhombifolia (250, 500 y 1000 mg/kg) 

produjo una disminución significativa en la intensidad del daño de la mucosa gástrica 

inducido por etanol (p<0,001 vs. etanol). Además, la solución, evitó el daño inducido 

por otros agentes ulcerogénicos: ClH 0.6 N, NaCl 25% y NaOH 0.2 N (p<0.001 vs. 

controles). Por otra parte, se interpretó que la actividad hepatoprotectora de J. 

rhombifolia en dosis de (1000 mg/kg) fue comparable con la Silimarina estándar. 
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Conforme a la matriz de datos, el nivel de anclaje en la matriz de estuvo 

representado por las propiedades terapéuticas de las hojas de la J. rhombifolia, la 

matriz supra unitaria, por la especie herbaria de uso medicinal, no medicinal y la matriz 

subunitaria por los mecanismos de acción que actúan en la protección gástrica y la 

actividad hepatoprotectora frente a una sustancia tóxica como el paracetamol en 

animales de experimentación. (Samaja, 2004) En la actualidad existe poca o 

incompleta evidencia científica acerca de la acción farmacológica de muchas especies 

vegetales que son utilizadas en la medicina popular, posiblemente por el arraigo a 

ciertas creencias que por el solo hecho de ser productos naturales resultan en ocasiones 

inocuos para el ser humano. (Duarte, 2021) 

De acuerdo a lo formulado por Teves et al. (2018), la experimentación 

farmacológica preclínica en animales de laboratorio con productos obtenidos por 

extracción acuosa de plantas medicinales enteras o de sus partes y cuyo uso en la 

medicina popular es fidedigno, resulta, en primera línea, de gran importancia para la 

validación del uso folklórico, dando bases científicas que lo acreditan, permitiendo un 

acercamiento a la forma de utilización por los propios utilitarios. (Teves et al., 2018). 

En ello radica el valor que por tradición cultural se le atribuye a esta especie y que 

forman parte en muchas comunidades de un gran valor arraigado a la salud, desde 

tiempos ancestrales y que se pretende confirmar en el actual trabajo. Así, el tratamiento 

de la protección gástrica y hepática pueden beneficiarse con la introducción de terapias 

nuevas, basadas en compuestos naturales. Se ha de tener en cuenta que recientemente 

se le ha puesto mucha atención hacia los extractos y compuestos biológicamente 

activos, los cuales son aislados de plantas de uso popular. Relacionado a ello, el uso 

de plantas medicinales juega un papel vital en las coberturas básicas de los sistemas 

de salud de los países en vías de desarrollo, pudiendo estas plantas ofrecer una nueva 

fuente de productos antibacteriales, antifúngicos o antivirales, con una actividad 

significativa contra los microorganismos (Pereira Leite et al., 2006) 

La presente tesis de maestría comprende 5 capítulos y un anexo; en el capítulo 1 

se expone el tema de tesis, el problema de investigación, justificación, objetivos, 

hipótesis, marco teórico y estado de la cuestión. El capítulo 2 refiere a aspectos 

metodológicos y epistemológicos: las diferentes fases del proceso de investigación 
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científica, hipótesis, matriz de datos, unidad de análisis, variables e indicadores y la 

postura epistémica en la que se apoya el presente trabajo. El capítulo 3 consta del 

estudio taxonómico del material vegetal, J. rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek 

(Santalaceae), su clasificación, descripción botánica, usos medicinales y no 

medicinales. A partir del capítulo 4 se describen las determinaciones y contrastaciones 

realizadas, tendientes a corroborar la actividad citoprotectora gástrica de J. rhombifolia 

(Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae). El capítulo 5 se centra en la confirmación de la 

actividad hepatoprotectora de J. rhombifolia, para ello también fue necesario realizar 

diferentes contrastaciones empíricas. Se ha de destacar que el capítulo correspondiente 

a la metodología, así también como los capítulos 4 y 5 que incluyen la fase empírica 

se ha incorporado en cada uno introducción, desarrollo y resultados y/o conclusiones. 

En el anexo se incorpora las resoluciones de aprobación de los protocolos presentados 

al Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales (CICUA), que 

corresponde a cuestiones éticas y normas de uso de animales de experimentación, 

permisos para el estudio de la especie herbaria y resultados parciales presentados en 

eventos científicos. 

 



Capítulo 1 
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La medicina tradicional representa un papel importante en la asistencia sanitaria, 

principalmente en lo que respecta a la atención primaria de la salud. La utilización de 

las plantas medicinales por el hombre constituye uno de los procedimientos que con 

mayor frecuencia es aplicada en el ejercicio de la medicina tradicional. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS), como organismo regidor de la salud a nivel 

mundial, promulgó el conocimiento científico mediante la promoción y desarrollo de 

la instrucción e investigación en medicina tradicional. 

La OMS define a las plantas medicinales como materias vegetales brutas en la 

que incluye hojas, flores, frutos, semillas, tallos, madera, corteza, raíces, rizomas u 

otras partes vegetales, que pueden estar enteras, fragmentadas o en polvo. (OMS, 

2002) 

En la Universidad de San Luis, en el marco del Proyecto de Ciencia y Técnica 

2-4218 titulado “Evaluación farmacológica y toxicológica de productos naturales” de 

la Facultad de Química, Bioquímica y Farmacia, se ha venido indagando sobre el 

estudio de especies vegetales medicinales, con énfasis en el análisis de efectos 

farmacológicos y toxicológicos en animales de laboratorio (principalmente ratas y 

ratones), bajo exhaustivos protocolos de experimentación.  

La especie medicinal en estudio se denomina Jodina rhombifolia (Hook. & Arn.) 

Reissek (Santalaceae), conocida vulgarmente como “peje” o “sombra de toro” (Alonso 

y Desmarchelier, 2015; De la Peña y Pensiero, 2004), entre varias otras 

denominaciones vulgares; es una especie nativa de América del Sur, que crece en 

Uruguay, Paraguay, sur de Brasil y en nuestro país se extiende hasta la provincia de 

Río Negro; siendo de amplia utilización en nuestra medicina popular (Alonso y 

Desmarchelier, 2015; Carosio et al., 2008; Chifa y Ricciardi, 2001; Furlan et al., 2011; 

Goleniowski et al., 2006; Hieronymus, 1882; Hurrell et al., 2011; Lahitte et al., 1998; 

1999; Martínez, 2005; Núñez y Cantero, 2000; Roig, 2001; Toursarkissian, 1980). Es 

un árbol o arbusto hemiparásito de estatus nativo, que mide de 2 a 5 metros de altura, 

con hojas simples de forma romboidal, color verde oscuro y sendas espinas en sus 

vértices; sus flores son pequeñas, de color amarillento y presenta un fruto carnoso, el 

cual es referenciado como comestible (Alonso y Desmarchelier, 2015; Ratera y Ratera, 

1980). La utilización de plantas nativas como uso medicinal es tan antigua como la 

aparición de la especie humana y han ocupado un lugar destacado como patrimonio 
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cultural por generaciones, siendo el principal recurso terapéutico de muchas 

sociedades.  

Carl Hempel y Rudolf Carnap integraron el Círculo de Viena, formaron parte 

de un movimiento filosófico epistemológico que se conoció como neopositivismo o 

empirismo lógico, pretendían dejar de lado la génesis del saber, para focalizar en la 

justificación de la hipótesis, desde el control empírico de los enunciados 

observacionales y la validez lógica que vincula la hipótesis fundamental con los 

enunciados observacionales y al que llamó inductivismo en sentido amplio o 

confirmacionismo. También, Carnap coincide con Reinchenbach en la dificultad que 

presenta la lógica inductiva, al igual que la deductiva, la cual no garantiza una 

conclusión verdadera, siendo necesario buscar un método que permita obtener un alto 

grado de probabilidad de que la hipótesis sea probablemente verdadera y para llegar a 

ello es menester la reiteración de las consecuencias observacionales (Ambrosini y 

Beraldi, 2018)  

El actual trabajo pretende confirmar o refutar las hipótesis acerca del uso 

medicinal de la J. rhombifolia, a la que se le atribuye propiedad hepatoprotectora 

(Alonso y Desmarchelier, 2015; Chifa y Ricciardi, 2004; Hurrell et al., 2011; Karlin 

et al., 2017; Lahitte et al., 1998; Martínez, 2011; Raad, 2015) y propiedad antiulcerosa 

gástrica (Almeida Schiavon, 2015; Fernandes, 2014; Karlin et al., 2017; Sharry et al., 

2011), con determinación de su posible mecanismo de acción como agente 

citoprotector gástrico. Las plantas medicinales han sido utilizadas desde tiempos 

ancestrales, su accesibilidad y disponibilidad económica han permitido ser una 

importante base de la medicina tradicional. 

De acuerdo a lo planteado por Mombrú Ruggiero (2019), acerca del 

confirmacionismo hempeliano, el método hipotético deductivo como método 

científico no comienza con la observación, sino con los problemas, estos problemas se 

conforman en hipótesis, a su vez estas hipótesis que son difícilmente contrastadas por 

su alto nivel de abstracción deben encontrar hipótesis derivadas que contengan una 

implicación contrastadora, esto permite pasar del plano teórico al empírico y confirmar 

la hipótesis. Sin embargo, no se desconoce que se podría incurrir en la falacia de 

afirmación del consecuente (FAC) que es una forma inválida de razonamiento:  p ⊃ q 

.q/ ∴  p, es decir que partiendo de premisas verdaderas, la conclusión puede ser 
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verdadera o falsa, por otro lado, en el método hipotético deductivo desde su 

formulación de hipótesis hasta su contrastación empírica, hay una serie de pasos, y, 

como advierte Mombrú Ruggiero (2019), en el énfasis del control empírico en el 

experimento propiamente dicho, como testeo de la hipótesis, las premisas no pueden 

ser contrastadas directamente , sino que, la opción es realizarlo en forma indirecta, se 

puede caer en error, en conclusiones erróneas. En virtud de ello, Hempel (2003) 

considera que el someter la hipótesis a una serie de contrastaciones, que, con resultados 

favorables, posiciona al investigador en una situación un poco más satisfactoria que al 

no haberla contrastado. 

En la actualidad existe poca o incompleta evidencia científica acerca de la acción 

farmacológica de muchas especies vegetales que son utilizadas en la medicina popular, 

posiblemente por el arraigo a ciertas creencias que por el solo hecho de ser productos 

naturales resultan inocuos para el ser humano, y como lo marca el hipotético 

deductivismo, se plantearon problemas, se propusieron hipótesis principal e hipótesis 

operacionales que permitieron las consecuencias observacionales, mediante recursos 

deductivos, el uso de animales de experimentación y la analogía fisiológica con la 

especie humana, se realizaron diferentes implicaciones contrastadoras, que 

permitieron la puesta a prueba de las hipótesis y ello generó resultados. (Mombrú 

Ruggiero, 2019). 

De acuerdo a lo planteado en el párrafo anterior, surgieron las siguientes 

preguntas problemas: 

¿La especie J. rhombifolia posee propiedades como citoprotector gástrico- duodenal y 

hepatoprotector? ¿Tales actividades pueden demostrarse y confirmarse 

científicamente mediante la experimentación farmacológica en animales de 

laboratorio? ¿Cuál/es es/son el/los mecanismo/s de acción que participa/n en su efecto 

protector gástrico?  

La hipótesis que se propusieron con diversos niveles: 

❖ Hipótesis principal: La especie herbaria “J. rhombifolia” conocida 

popularmente como “peje” posee propiedades medicinales como protector 

gastroduodenal y hepático.  

❖ Hipótesis de trabajo: 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

11 
 

•  H 1: J. rhombifolia ejerce actividad farmacológica como protector 

gástrico-duodenal frente al efecto ulcerogénico de etanol.  

• H 2: Los mecanismos de acción que participan en su efecto protector 

gástrico se debe a la participación de prostaglandinas, óxido nítrico y/o 

grupos sulfhidrilos.  

• H 3: La infusión de J. rhombifolia posee propiedad hepatoprotector 

frente a dosis hepato-tóxicas de paracetamol. 

Si bien el uso de plantas o sustancias vegetales, con fines medicinales es una 

práctica milenaria, en las ultima décadas hay una vuelta a su redescubrimiento, 

numerosas investigaciones avalan sus propiedades, sin embargo, desde la lógica 

confirmacionista se deben reiterar los experimentos y si se logran un gran número de 

consecuencias observacionales, la hipótesis planteada puede llegar a ser confirmada 

con algún grado de probabilidad. (Ambrosini y Beraldi, 2018)  

La fitomedicina que comprende el uso de plantas para uso medicinal, es señalada 

cada vez más por su importancia en el aporte socioeconómico de la salud, y además 

resulta de interés para iniciar la búsqueda de nuevos principios activos que serán útiles 

para la medicina alopática. 

En tal sentido, la medicina tradicional, presenta atributos terapéuticos que en 

ciertas culturas son de una gran relevancia, superando ampliamente a la medicina 

convencional.  

Por su parte la OMS señala a los medicamentos herbarios como el conjunto de: 

[…]hierbas, material herbario, preparaciones herbarias y productos 

herbarios acabados, que contienen como principios activos partes de 

plantas, u otros materiales vegetales, o combinaciones de esos 

elementos. (OMS, Medicina Tradicional).  

Por otra parte, es necesario que los profesionales de la salud, así como los 

usuarios deban conocer la finalidad, los riesgos y beneficios del uso de plantas 

medicinales, ya que favorece no solo a la salud humana, sino a un acercamiento del 

saber popular al saber científico (Heisler et al., 2015). El estudio de la especie vegetal 
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J. rhombifolia, pretende que este estudio genere mayor conocimiento de su uso como 

medicamento herbario como protector gástrico y hepático.  

El objeto de investigación son las propiedades medicinales de la especie 

vegetal J. rhombifolia conocida con los nombres populares de “peje” o “sombra de 

toro”. Para ello fue necesario la contrastación empírica que permitió validar la 

respuesta como protector gástrico y el/los mecanismos de acción como citoprotector 

gástrico a través de inoculación de la especie herbaria liofilizada por vía oral en 

modelos experimentales in vivo (ratas Wistar de ambos sexos) con lesiones gástricas 

inducidas con etanol absoluto y otros agentes necrosantes. Se valoró, además, la 

actividad hepatoprotectora con diferentes dosis del extracto acuoso liofilizado de J. 

rhombifolia inducidas previamente con paracetamol en ratas Wistar. 
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Objetivos 

 

Objetivo General 

Validar la acción protectora hepática y citoprotectora gástrica del extracto acuoso 

liofilizado de las hojas de J. rhombifolia. (Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae), con 

determinación de su posible mecanismo de acción como agente citoprotector gástrico. 

Objetivos Específicos 

a) Confirmar la capacidad citoprotectora de diferentes dosis del extracto acuoso 

liofilizado de las hojas de J. rhombifolia, administrado por vía oral, frente a los 

modelos de lesiones gástricas inducidas experimentalmente con etanol 

absoluto y otros agentes necrosantes en ratas Wistar de ambos sexos. 

b) Determinar el/los mecanismo/s de acción que participa/n en la actividad gastro 

protectora.  

c) Comprobar la actividad protectora de diferentes dosis del extracto acuoso 

liofilizado de las hojas de J. rhombifolia, administrado por vía oral, frente a un 

modelo de hepatotoxicidad producida experimentalmente por paracetamol en 

ratas Wistar de ambos sexos. 
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Marco Teórico 

La concepción inductivista fue ampliamente criticada, por destacados 

representantes del Círculo de Viena, entre ellos Carnap y Hempel, quienes la llamaron 

estrecho, versión que se conoce también con el nombre de verificacionismo. A estos 

epistemólogos se les reconoce la autoría de la versión del inductivismo en sentido amplio, 

se trata de una versión más sofisticada del inductivismo, también conocida como 

confirmacionismo. Rudolf Carnap proponía que más que el enunciado de leyes, el método 

científico debía establecer “el grado de confirmación de la hipótesis”. En este sentido, 

Rudolf Carnap y Hans Reinchenbach confluyen en que la lógica inductiva, así como la 

lógica deductiva no puede en si misma establecer conclusiones verdaderas, siendo la 

reiteración de los experimentos y la obtención de un amplio número de consecuencias 

observacionales verdaderas lo que permite confirmar una hipótesis y obtener un alto grado 

de `probabilidad, esta probabilidad permitiría la medición, consecuentemente, las leyes 

tendrían un mayor o menor grado de confirmación. (Ambrosini y Beraldi, 2018). 

Como se mencionó en el párrafo anterior, Carl Hempel es uno de los más 

importantes referentes del inductivismo en sentido amplio, o confirmacionismo, se apoya 

por un lado en el método hipotético deductivo, que comienza con el planteamiento de 

problemas y se conjeturan luego hipótesis debiendo los científicos tratar de demostrar la 

verdad, tratando de no incurrir en la FAC (falacia de afirmación del consecuente), por el 

otro, toma del inductivismo para la justificación. El verificacionismo o inductivismo 

ingenuo o estrecho es llamado así porque capta la realidad tal cual es, comienza con la 

observación del científico a partir de ciertas regularidades que se traducen en enunciados 

observacionales, que son tomados por lo verificacionistas como premisa de un 

razonamiento inductivo y pretende dar enunciados universales mediante la generalización. 

El confirmacionismo es una de las formas del método hipotético deductivismo, 

dándole una gran relevancia a la contrastación empírica, la ciencia comienza con 

problemas por lo que se formulan hipótesis, se derivan las hipótesis hasta alcanzar la 

implicación contrastadora, la contrastación propiamente dicha y los resultados donde se 

refuta la hipótesis o se confirma transitoriamente (Mombrú Ruggiero, 2019). 

A raíz de lo anteriormente expresado, se plantean interrogantes acerca de la 

efectividad de los medicamentos naturales, el mecanismo de acción y su toxicidad, a 

pesar de todos los adelantos técnicos y científicos, la medicina actual se enfrenta al 

hecho de que un gran porcentaje de la población mundial no tiene posibilidades de 
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acceso a ningún medicamento, por causa de situaciones de pobreza en las que han 

derivado muchos países, y también al alto costo de los medicamentos. Esta realidad ha 

determinado la aplicación y planificación de una serie de acciones por parte de la OMS, 

entre ellas: 

o promover la seguridad, eficacia y calidad de la medicina tradicional mediante 

la ampliación de la base de conocimientos y la prestación de asesoramiento 

sobre normas reglamentarias y de garantía de la calidad. 

o mejorar la disponibilidad y asequibilidad de la medicina tradicional, y 

especialmente el acceso de las personas pobres. 

o promover el uso terapéutico racional de la medicina tradicional entre los 

profesionales y los usuarios. (OMS, 2013, p. 11). 

Los esfuerzos que el hombre ha realizado para vencer las enfermedades han sido 

siempre apreciables y desde los albores de la humanidad se forjaron los conocimientos 

necesarios para la preparación experimental de medicamentos naturales. En la época 

sumeria se elaboró una tabla de arcilla con un listado de productos naturales 

medicamentosos, cuyo contenido fue transcripto por Kramer y constituye la 

Farmacopea más antigua que se conoce. Para la elaboración de sus medicamentos los 

sumerios recurrían al uso de vegetales, animales y minerales. Entre los minerales 

utilizaban el cloruro de sodio (sal común) y el nitrato de potasio (salitre); y entre los 

productos animales, la leche, la piel de serpiente, la concha de tortuga. La mayoría de 

sus medicamentos eran extraídos de vegetales, utilizaban: la casia, el mirto y el tomillo, 

árboles como el sauce, la higuera y la palmera datilera. 

Uso de plantas o sustancias vegetales con fines medicinales 

La fitomedicina ha adquirido cada vez más importancia por el aporte 

socioeconómico de la salud, además resulta de interés para iniciar la búsqueda de 

nuevos principios activos que serán útiles para la medicina alopática. En tal sentido, la 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología médica 

(ANMAT), organismo descentralizado de la Administración Pública Nacional, 

colabora en la protección de la salud humana, asegurando la calidad de los productos 

de su competencia, es decir de medicamentos, alimentos, productos médicos, reactivos 

de diagnóstico, cosméticos, suplementos dietarios y productos de uso doméstico. Es 
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por ello que, en la disposición ANMAT Nº 2819/2004 (con las modificaciones de la 

Disp. ANMAT Nº 4844/2005) se aprobaron los lineamientos generales de “Buenas 

Prácticas de Fabricación para Elaboradores, Importadores/ Exportadores de 

Medicamentos”, y en su artículo 1º anexo II aporta los lineamientos acerca de la 

calificación y validación de especialidades medicinales. 

La especie J. rhombifolia en un árbol mediano, cuya altura oscila entre 2 y 5 

metros, sus características: follaje persistente, hoja color verde oscuro con forma 

romboidal, con una espina punzante en el ápice y con una prominente nervadura 

central. Esta especie conocida vulgarmente como “peje” o “sombra de toro”, se ha 

utilizado para el uso medicinal, por lo que esta investigación se orienta 

fundamentalmente a validar su acción farmacológica como protector gastroduodenal 

y protector hepático. Para ello se utilizaron modelos experimentales in vivo (en 

animales de laboratorio). “Se define como animal de laboratorio a todo aquel ser vivo 

no humano, vertebrado o invertebrado usado para la experimentación y otros fines 

científicos” (Romero-Fernandez et.al., 2016). Como se mencionó anteriormente, su 

uso se debe a la analogía fisiológica con la especie humana y se regula por estrictas 

normas éticas nacionales e internacionales.  

Funcionamiento del Bioterio 

 El Bioterio es el lugar donde se aloja los animales de experimentación, posee 

una zona limpia y una sucia, su personal debidamente capacitado y experimentado se 

encarga de la crianza, cuidado, mantenimiento y limpieza, debiendo garantizar además 

un estado perfecto de salud física y mental, resguardando su entorno, libre de ruido y 

con una temperatura estable, ventilación e iluminación, poniendo especial énfasis en 

un correcta hidratación y alimentación. Para este tipo de actividades, es necesario, 

además, que cada institución donde se realice estas prácticas cuente con un comité 

institucional de cuidado y uso de animales de experimentación (CICUA). Al igual 

modo, para el funcionamiento de Bioterio, se requiere autorización de la ANMAT, que 

lo reglamenta para la producción de medicamentos para uso humano, y el SENASA 

(Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria) reglamenta los laboratorios 

que realizan estudios toxicológicos, eco toxicológicos y determinaciones analíticas en 

productos fitosanitarios, y la Coordinación de Bienestar Animal del SENASA, están 
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encargadas del bienestar animal en todas sus etapas de producción (Romero-Fernandez 

et al., 2016). 

Las diferentes patologías que concierne al tracto gastrointestinal son por sus 

características fisiopatológicas de difícil prevención. Enfermedades como el reflujo 

gastroesofágico, la ulceración gastroduodenal, la dispepsia no ulcerosa, la gastropatía 

por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el síndrome de Zollinger-Elison son 

entidades, todas diferentes, pero englobadas conjuntamente bajo la denominación de 

enfermedades relacionadas con el ácido. Su etiología es diversa, pero conllevan un 

desequilibrio entre los agentes irritativos locales y los mecanismos protectores del 

epitelio digestivo superior. Entre los primeros se destaca la secreción ácida gástrica y 

además la infección por Helicobacter pylori, los ácidos biliares, la pepsina y/o la 

frecuente presencia de productos químicos exógenos (AINE, cafeína, etanol, etc.). 

Como mecanismos protectores cabe destacar la secreción de mucosidad por parte de 

las células mucosas o el bicarbonato, secretado tanto en la región del antro como del 

duodeno. Junto a estos factores, la integridad de la mucosa queda asegurada por 

mecanismos específicos de reparación y por la existencia de una vascularización 

particularmente rica, que proporciona los elementos metabólicamente necesarios para 

asegurar una buena capacidad de resistencia frente a la agresión. Por último, las fibras 

nerviosas, incluidas las sensoriales, y los mediadores como el óxido nítrico o 

eicosanoides como la dinoprostona (PGE2) y la prostaciclina (PGI2) se consideran 

esenciales en la regulación de todos los factores involucrados en la defensa de la 

integridad de la mucosa (Esplugues y Martí-Cabrera, 2014).De acuerdo con estos 

conceptos, el tratamiento farmacológico de la úlcera gastroduodenal va dirigido a 

neutralizar o inhibir la secreción de ácido clorhídrico, a reforzar la resistencia de la 

mucosa y facilitar su cicatrización (Esplugues y Martí-Cabrera, 2014). 

Se conoce como citoprotección directa a la protección de la mucosa gástrica 

(gastroprotección) provocada por la administración de prostaglandinas exógenas 

(Tsukimi y Okabe, 2001). La citoprotección adaptativa está mediada por la liberación 

de las prostaglandinas de la mucosa gástrica (Konturek, 1990; Tsukimi y Okabe, 

2001). 
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Los tratamientos actuales suelen producir efectos secundarios, razón por la cual 

se ha incrementado la búsqueda y evaluación de nuevos agentes terapéuticos 

provenientes de plantas. 

Por otro lado, el efecto hepatoprotector que se pretende validar también con este 

trabajo, tiene por objeto proteger al hígado de agentes externos e internos, mejorando 

el funcionamiento de las células hepáticas, protegiendo al hígado de las hepatotoxinas.  

Tanto la Etnobotánica como la medicina popular han reportado una variedad de 

plantas medicinales, utilizadas en las enfermedades gastrointestinales con efecto 

hepatoprotector debido a su alto contenido de compuestos polifenólicos. Por ejemplo, 

el Silybum marianum L. posee un efecto hepatoprotector debido a la presencia de 

flavolignanos. Dicho compuesto es quizás el más utilizado por la Medicina Alternativa 

Complementaria (MAC) en los tratamientos de enfermedades hepáticas. (Rosales et 

al., 2017, p.3). 

El hígado es un órgano de metabolización de diferentes sustancias, ya sean nutrientes 

o fármacos. Los productos metabólicos pueden ser metabolitos activos, inactivos o 

tóxicos. La toxicidad que producen puede ser hepatocelular o citotóxica, colestásica o 

mixta. La gravedad varía desde alteraciones bioquímicas hasta una sintomatología 

moderada, grave e incluso mortal. El paracetamol o acetaminofén es un derivado de la 

anilina que posee eficacia antitérmica y analgésica. Es metabolizado hasta el 95% en 

el hígado. Los principales metabolitos son conjugados con ácido glucurónico o sulfato. 

Una pequeña fracción (4-5%) se convierte en la fracción microsómica utilizando el 

sistema de oxidasas mixtas y citocromo P-450, de esta conversión se genera un 

metabolito extremadamente reactivo, la N-acetilbenzoquinoneimida, con dosis de 

paracetamol muy elevadas, las vías metabólicas se saturan y la velocidad de formación 

de este metabolito aumenta y provoca una necrosis hepática (Feria, 2014). Debido a 

su toxicidad es utilizado como modelo experimental para investigar la acción 

hepatoprotectora de diversos compuestos. Es por eso que se ha elegido al Paracetamol 

para evaluar la posible acción protectora de J. rhombifolia. 

Estudio en animales de experimentación 

Los estudios farmacológicos demandan el uso de una gran cantidad de 

animales de experimentación. No obstante, debido a presiones económicas y sociales 
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la tendencia mundial es disminuir gradualmente el uso de animales de laboratorio. El 

principio de las 3R, introducido por Russell y Burch (1959) se refiere a reemplazo de 

los ensayos con animales por métodos in vitro, reducción del número de animales, 

mediante el uso de una estadística apropiada y refinamiento de los ensayos, destinado 

a disminuir el sufrimiento de los animales, se ha incorporado progresivamente al 

trabajo de los científicos (Broadhead y Combes, 1996; Mukerjee, 1997). 

Los modelos animales utilizados para reproducir las patologías del tracto 

digestivo han sido de mucha utilidad para el estudio de la fisiología, la patología y la 

terapéutica, ya que los modelos in vitro son insuficientes y no contemplan por ejemplo 

el metabolismo producido en un animal entero. Las úlceras pépticas pueden ser 

inducidas por manipulaciones fisiológicas, farmacológicas o quirúrgicas en varias 

especies animales. Sin embargo, la mayoría de los experimentos en estudios de úlcera 

péptica se llevan a cabo en roedores: ratas y ratones (Adinortey et al., 2013). 

 

Estado de la Cuestión 

Diversos autores han estudiado algunos aspectos de J. rhombifolia. Uno de 

ellos está relacionado con la actividad antibacteriana de extracto de hojas de Ligaria 

cuneifolia Tiegh. (Loranthaceae) y J. rhombifolia contra bacterias fitopatógenas y 

clínicas (Soberon et al., 2014). En este artículo se analizaron las propiedades 

antimicrobianas de estas especies y se concluyó que J. rhombifolia no poseía esa 

actividad. 

Otro trabajo realizado en base a la especie arbórea es un estudio 

morfoestructural en J. rhombifolia, en el cual se aporta información sobre 

distribución, estructura de órganos vegetativos y reproductivos, parasitismo, 

germinación y propagación. (Luna et al.,2003). 

Montanha et al. (2009) demostraron propiedades antiulcerogénicas de los 

extractos acuosos e hidroetanólicos de partes aéreas de J. rhombifolia a las dosis de 

250 y 750 mg/kg bajo aplicación del modelo experimental de úlceras gástricas 

inducidas por HCl/etanol en ratas Wistar, atribuyeron a la presencia de C-

glicosilflavonoides (2-vicenina, vitexina, orientina y swertisina) la actividad 

antiulcerosa manifestada por los extractos vegetales. 
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Por su parte, Toso et al. (2010) informaron que el extracto hidroalcohólico de 

J. rhombifolia motivó una reducción total en el desarrollo de úlceras gástricas 

ocasionadas experimentalmente en ratones por estrés por frío. Este grupo de 

investigadores concluyó que los C-glicosilflavonoides son los principales responsables 

de la actividad antiulcerosa manifestada por los extractos vegetales. 

Asimismo, en otra investigación se demostró que el extracto acuoso liofilizado 

de las hojas de J. rhombifolia manifestó propiedades antialcohólicas al ocasionar 

una reducción en el consumo voluntario de etanol en ratas Wistar machos adultas y 

machos adolescentes (Teves et al., 2015a; 2015b). 

Otra investigación realizada en relación a esta especie es “Actividad diurética 

de extractos metanólicos de partes aéreas de J. rhombifolia en ratas Wistar” cuyo 

objetivo fue evaluar la actividad diurética de extractos metanólicos de diferentes partes 

aéreas (hojas, corteza, floema y ramas de aproximadamente tres años). Los resultados 

experimentales demostraron que los extractos metanólicos de las partes aéreas de J. 

rhombifolia (hojas, corteza, floema y ramas de aproximadamente tres años) actúan 

como agentes diuréticos en ratas, con un aumento en la excreción del volumen total de 

orina. (Teves et al., 2018). 
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Fundamentos Epistemológicos y Metodológicos  

Como se mencionó en el capítulo anterior, este trabajo se encuadra dentro de un 

programa de investigación científica, integrado por proyectos de investigación y 

actividades científicas, constituido por un marco epistémico propio, donde interactúa 

con diferentes unidades de análisis, métodos para abordar el conocimiento, teorías 

que forman parte de un núcleo duro de tradición en investigación. 

Consecuentemente, esta tesis se orientó básicamente al estudio de la especie 

vegetal: J. rhombifolia. La utilización de herramientas metodológicas, diferentes 

métodos de investigación y fundamentos epistemológicos permitieron confirmar 

ciertas propiedades terapéuticas que se le atribuyen a esta especie vegetal en el ámbito 

comunitario.  El enfoque abordado en relación a su objeto y a su determinación 

teórica correspondió a las fases explicativa y descriptiva. La fase explicativa, señala 

Mombrú: 

 […]las investigaciones explicativas están dirigidas a responder a las 

causas de los eventos físicos o sociales y, por tanto, a proyectar 

predicciones que sostengan que, en iguales condiciones sobre un 

objeto similar, ciertas causas provocarán tales efectos. (Mombrú 

Ruggiero y Margetic, 2013, p. 66). 

Asimismo, la descripción sentó las bases para el desarrollo de la tesis, revelando 

los diferentes supuestos en torno al objeto de análisis, y los procedimientos que 

debieron realizarse para el logro de la mejor medición en laboratorio mediante medios 

estandarizados en animales de experimentación. 

En relación a la hipótesis sustantiva presente en la fase sintética correspondió a 

“La especie herbaria “J. rhombifolia” conocida popularmente como “peje” posee 

propiedades medicinales.  La hipótesis de trabajo presente en esta fase “La especie J. 

rhombifolia conocida popularmente como peje, ejerce actividad farmacológica como 

protector gástrico y duodenal frente al efecto ulcerogénico de etanol.”; “Los 

mecanismos de acción que participan en su efecto protector gástrico se debe a la 

participación de prostaglandinas, óxido nítrico y/o grupos sulfhidrilos” “A la especie 
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J. rhombifolia se le atribuye en el ámbito comunitario actividad farmacológica como 

protector hepático” (Duarte, 2021). 

Para el desarrollo del trabajo, fue necesario la utilización de procedimientos, 

instrumentos y experimentos para confirmar o refutar la hipótesis planteada acerca de 

las propiedades medicinales de la especie J. rhombifolia.  

Desde el proyecto de investigación, a una escala micro se pudo observar tres 

grandes fases: la fase sincrética o fase 1, la fase analítica o fase 2 y fase sintética o fase 

3, las cuales no tienen secuencia lineal, pero guardan una intensa relación entre ellas. 

En la fase sincrética que se podría llamar como fase acumulativa, se ponen en juego 

los métodos de la tenacidad, el método de la tradición, el método de la reflexión, y el 

método de la eficacia o de la ciencia, este último método más cerca a los problemas de 

investigación, modelos teóricos, incluye los objetivos, y las conjeturas o hipótesis. Por 

su parte, la fase analítica se podría llamar de varias formas: fase de fragmentación, 

porque se debe fragmentar para su análisis, fase de orden, en esta fase se debe organizar 

los datos del proceso para el tratamiento empírico y su posterior análisis, fase recursiva 

porque permite volver y ajustar sobre la fase 1 en esta fase la integran a partir de la 

hipótesis de trabajo, el diseño empírico, el diseño operativo o instrumentalización y la 

producción de los datos. La fase sintética, a su vez, se podría llamar también fase de 

resumen o producto, porque permite unir la unidad fragmentada en la fase anterior, en 

esta fase permite comprender, interpretar el producto nuevo realizado, así como puede 

dar curso a nuevas investigaciones. Así, en esta fase a partir de los datos obtenidos se 

realiza el tratamiento de los mismos y su posterior interpretación que da lugar al nuevo 

objeto (Ynoub, 2007). 

Mombrú Ruggiero y Margetic (2013) en relación a la primera fase, también lo 

describe como instancias de validación conceptual, que corresponde a la 

profundización de conceptos y conocimiento, donde debe estar apoyado en un sólido 

aparato crítico que respalde los argumentos presentados, con fuentes confiables y 

pasibles de contrastación teóricas y empíricas. La instancia siguiente corresponde a la 

fase experimental, en ella se debe asegurar además de las fuentes confiables, la mayor 

precisión en los instrumentos de recolección de datos, y adecuado al objeto de estudio 

a través de técnicas y criterios bien establecidos con procedimientos lógico 
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metodológico verificados anteriormente. Como fase final, se encuentra la validación 

expositiva en la que se expone e informa en primera instancia a los referentes 

inmediatos de la comunidad científica y/o académica, la marcha de la investigación y 

los resultados que se vienen obteniendo (Mombrú Ruggiero y Margetic, 2013). 

En relación a la matriz de datos, y a diferencia de la propuesta realizada por 

Galtung (1968), en el que sostenía que se constítuia por tres componentes, Samaja 

entiende que la misma, esta compuesta por cuatro componentes: la unidad de analisis 

(UA), las variables (V), los valores (V) y los indicadores (I) (Samaja, 2003). 

Samaja (2003) sostiene que, todo objeto de investigación es por sí mismo 

complejo, en el que se puede identificar como mínimo tres matrices de datos: una 

matriz central (nivel de anclaje) que en el presente trabajo correspondió a las 

propiedades terapéuticas de las hojas de la J.  rhombifolia conocida popularmente como 

“peje”; una matriz supraunitaria, constituida por los contextos,  que estaría dada  por 

esta misma especie herbaria y su uso medicinal y no medicinal de la J. rhombifolia; y 

la  matriz subunitaria por los mecanismos de acción que actúan en la proteccion 

gástrica.  

La solución liofilizada de las hojas del peje correspondió a la variable 

independiente: las diferentes dosis administradas: 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg; 

donde los “mg” corresponden a la cantidad de extracto acuoso liofilizado de la planta; 

mientras que los “kg” se refieren al peso del animal. En el mismo sentido, las variables 

dependientes tienen que ver con el efecto/respuesta que estas dosis producen en los 

órganos estudiados de los animales de experimentación. Consecuentemente, también 

se tuvo en cuenta como variables pertenecientes al grupo control positivo, control de 

protección (con administración de carbenoxolona + etanol) y el control, negativo o 

control de daño (con solución fisiológica+ el etanol). Asimismo, ante el ensayo 

realizado para determinar el efecto del extracto liofilizado de J. rhombifolia, sobre el 

daño hepático experimental inducido por paracetamol., las dosis administradas con el 

pretratamiento serían las variables independientes mientras que, las variables 

dependientes estarían representadas por el daño o protección hepática. 

En lo que respecta al control de las variables extrañas o contaminadoras, se 

advirtió sobre las variables que podrían interferir en la experimentación, poniendo 
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especial cuidado en la recolección, en el proceso de la solución liofilizada, y en las 

condiciones de mantenimiento de los animales previo a la contrastación empírica 

(Ynoub, 2007).  

En cuanto a las dimensiones de análisis o variables, Ynoub (2007), explica que, 

son aspectos, características, que se han seleccionado para su estudio; tomando 

nuevamente este caso, se detalló en la siguiente Tabla, las variables de estudio, en el 

mismo, se determinaron además, indicadores y valores (Ynoub, 2007). 

Continuando con los indicadores, y haciendo alusión a lo expuesto por Ynoub 

R.: 

Los indicadores tienen precisamente esa función: conectar el mundo 

inteligible con el mundo sensible, lo empírico con la teoría. No se trata 

de una conexión directa (como lo pretendía el empirismo ingenuo): 

siempre se interpone alguna operación (es decir, un esquema de acción) 

que hace posible la transducción entre un plano y otro (irreductibles 

entre sí) (Ynoub,2007, p.230). 

 

TABLA 1 

Matriz de Datos según la Propuesta de Samaja (2003) 

VARIABLE  INDICADOR  VALOR  

*Dosis de solución liofilizada 

de 250 mg/kg 

Área de erosión de la 

mucosa gástrica. 

Lesión gástrica en mm2 

*Dosis de solución liofilizada 

de 500 mg/kg 

Área de erosión de la 

mucosa gástrica. 

Lesión gástrica en mm2 

*Dosis de solución liofilizada 

de 1000 mg/kg 

Área de erosión de la 

mucosa gástrica. 

Lesión gástrica en mm2 

Control negativo  

1ml de Solución fisiológica  

Área de erosión de la 

mucosa gástrica. 

Lesión gástrica en mm2 

Control positivo  

Carbenoxolona 250mg/kg 

Área de erosión de la 

mucosa gástrica 

Lesión gástrica en mm2 

Nota. Validación gastro-protectora 
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TABLA 2 

Matriz de Datos según la Propuesta de Samaja (2003) 

VARIABLE  INDICADOR  VALOR  

*Dosis de solución 

liofilizada de 500 mg/Kg 

GOT (Transaminasa 

glutámico oxalacética), 

GPT (Transaminasa 

glutámico-pirúvica) y 

FAL (Fosfatasa alcalina). 

Valores de las 

determinaciones GOT; 

GPT y FAL   

*Dosis de solución 

liofilizada de 1000 mg/Kg 

GOT (Transaminasa 

glutámico oxalacética), 

GPT (Transaminasa 

glutámico-pirúvica) y 

FAL (Fosfatasa alcalina). 

Valores de las 

determinaciones GOT; 

GPT y FAL   

*Control negativo  

(1ml de Solución 

fisiológica) 

  

GOT (Transaminasa 

glutámico oxalacética), 

GPT (Transaminasa 

glutámico-pirúvica) y 

FAL (Fosfatasa alcalina). 

 

Valores de las 

determinaciones GOT; 

GPT y FAL   

*Control positivo  

(Silimarina 200 mg/kg) 

GOT (Transaminasa 

glutámico oxalacética), 

GPT (Transaminasa 

glutámico-pirúvica) y 

FAL (Fosfatasa alcalina). 

Valores de las 

determinaciones GOT; 

GPT y FAL   

Nota. Validación protectora hepática  
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Tomando en cuenta lo anteriormente expuesto, para determinar el grado de lesión 

se consideró el propuesto por Khan (2004). Después de realizar una evaluación visual 

macroscópica, las muestras se colocan entre dos láminas de plástico transparente, 

presionando cuidadosamente. Posteriormente se escanean para luego ser analizadas 

utilizando un programa desarrollado por el Instituto Nacional de Salud de Estados 

Unidos de América (NIH). Concisamente, la imagen escaneada se convierte en escala 

de grises, se registra el área de la mucosa total, (Tabla1) se resta el área sin lesión y se 

mide el área de la lesión gástrica (12 pixeles= 1 mm) (Sibila et al., 2007). Este método 

ofrece la ventaja de tener muy bajo costo y una alta eficacia para determinar el área 

afectada, por muy pequeñas que sean las lesiones. (Paredes, 2017). 

Se trabajó con ratas Wistar (150-200 g, seis a ocho animales por lote) agrupadas 

en un lote control positivo con administración de carbenoxolona y el control, negativo 

con solución fisiológica, lotes experimentales que recibieron la solución liofilizado, 

60 minutos previos al agente necrosante. 

El etanol es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de úlceras 

gástricas, penetra en la mucosa gástrica debido a la solubilidad en el mucus y expone 

a la misma a la acción proteolítica e hidrolítica del HCl y pepsina. También estimula 

la secreción de ácido y reduce el flujo sanguíneo provocando daño microvascular y la 

interrupción del endotelio vascular, favoreciendo una mayor permeabilidad (Buenor 

Adinortey et al., 2013). 

La carbenoxolona, por su parte, es un derivado del ácido glicirrícico de la raíz 

del regaliz que se utiliza para el tratamiento de las úlceras del estómago, posee 

propiedades protectoras, antiinflamatorias y cicatrizantes. (Pacho Saavedra y Pinol 

Jimenez, 2005). 

Asimismo, en relación a la Tabla 2, los animales de experimentación que 

recibieron pretratamiento con J. rhombifolia en dosis de 500 y 1000 mg/kg, 

respectivamente, y los grupos control, de acuerdo al protocolo de Gilani et al. (1992) 

durante cuatro días consecutivos y tras la administración de dosis de paracetamol 

hepatotóxicas; se extrajo sangre y se realizaron las determinaciones de GOT, GPT y 

FAL, siendo estas determinaciones enzimáticas los indicadores, y los valores los 

resultados de los mismos. Como control positivo se utilizó la silimarina, es un 
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flavonoglicano extraído de las semillas y el fruto de Silybum marianum (L.) Gaertn. 

(Asteraceae) o llamado comúnmente cardo mariano, este flavonoide cuyo compuesto 

principal es la silibina, sustancia bien documentada y utilizada en animales de 

experimentación, por sus efectos hepatoprotectores contra el estrés oxidativo y contra 

la hepatotoxicidad producida por múltiples sustancias tóxicas (Vázquez Frías et al., 

2013). 

Retomando lo expuesto por Ynoub, 2007  

[…]son resultado de una historia constructiva. Cuando se diseña un 

indicador, el investigador está asumiendo un compromiso con un cierto 

marco conceptual y una matriz epistémica; con una cierta tradición 

investigativa en la que se inscribe (de hecho, es frecuente usar los 

indicadores que ya están validados en esa comunidad o tradición 

científica, o validar los propios por referencia a ellos (Ynoub 2007, 

p.267). 

Como se ha descripto en el párrafo anterior se ha reproducido experiencias y 

protocolos trabajados en numerosas investigaciones, como la de Melchiorri et al. 

(1997) en experimentación en modelos in vivo con animales, y el método de Sibila et 

al., 2007, para determinar la lesión gástrica en mm2, el de Gilani et al. (1992) y Robert 

et al. (1979). Trabajos como los mencionados forman parte de marco epistémico de 

estas investigaciones donde desde hace varios años se desarrollan actividades que 

permiten evaluar la actividad en el tracto gastrointestinal y hepático con productos 

naturales de origen vegetal, profundizando también en el conocimiento del mecanismo 

de acción de aquellos que muestran mayor eficacia. 

Conclusión sobre los Fundamentos Epistemológicos y Metodológicos  

Resumiendo, la postura de Hempel se relacionó con el hipotético deductivo a 

través del contexto de descubrimiento, y con el inductivismo con el contexto de 

justificación. Se comenzó con el planteo del problema, se continuó con una hipótesis, 

en el que se dedujo del mismo la implicación contrastadora, y se prosiguió con la 

contratación empírica, concluyendo con la confirmación del experimento. (Mombrú 

Ruggiero, 2019) 
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“La implicación contrastadora es un supuesto teórico que indica lo que debería 

pasar en el plano empírico para que la hipótesis sea correcta, o de lo contrario, para 

que sea incorrecta” (Mombrú Ruggiero, 2019, p.227). De tal forma, en el trabajo 

realizado, la implicación contrastadora resultó verdadera, por lo que la hipótesis fue 

corroborada y su aceptación es provisoria.  

Si H (hipótesis) es verdadera, entonces también lo es I (implicación 

contrastadora) Pero como se demuestra empíricamente I es verdadera. 

Por lo tanto, H es verdadera, ha resultado corroborada y su aceptación 

es provisoria. (Mombrú Ruggiero y Piñeiro, 2017, p.272) 

Retomando las hipótesis de trabajo “La especie J. rhombifolia conocida 

popularmente como “peje”, ejerce actividad farmacológica como protector gástrico y 

duodenal frente al efecto ulcerogénico de etanol.”; “Los mecanismos de acción que 

participan en su efecto protector gástrico se debe a la participación de prostaglandinas, 

óxido nítrico y/o grupos sulfhidrilos” “A la especie J. rhombifolia se le atribuye en el 

ámbito comunitario actividad farmacológica como protector hepático.” En relación a 

las hipótesis planteadas, Hempel no desconoce el problema de la confirmación, como 

lo es la falacia de afirmación del consecuente y que representa una forma de 

razonamiento inválida desde el punto de vista de la lógica deductiva, con premisas 

verdaderas y conclusiones que pueden llegar a ser falsas, por lo que no verificaría la 

hipótesis. “Así, el conocimiento científico no es un conocimiento probado, sin 

embargo, puede representar un conocimiento que es probablemente verdadero” 

(Abrosini y Beraldi, 2018, p.349). 



Capítulo 3 
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Taxonomía de la especie J. rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae).  

Este capítulo se refiere a la descripción del material vegetal, J. rhombifolia 

(Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae), su estudio taxonómico descripción botánica y 

su utilización medicinal y no medicinal.  

Etimológicamente J. rhombifolia probablemente proviene del griego Iodókos, 

que contiene flechas, derivado de iós, flecha, aludiendo a la forma de las hojas y 

rhombifolia, del latín rhombus, rombo y folium, hoja.  Es originaria de zonas tropicales 

y subtropicales de América, muy común en Argentina, también se las puede encontrar 

en Uruguay, Brasil, Bolivia o Paraguay. (Luna, et al 2017) 

Dentro de nuestro país (Argentina) se la puede encontrar en las provincias de 

Catamarca, Chaco, Córdoba, Corrientes, Formosa, Jujuy, La Pampa, La Rioja, 

Mendoza, Río Negro, Salta, Santiago del Estero, Santa Fe, San Juan, San Luis y 

Tucumán (Zuloaga et al., 2008).  Esta especie pertenece a la familia de la Santalaceae, 

de acuerdo a la base de datos “Trópicos del Missouri Botanical Garden” el género 

Jodina Hook. & Arn. ex Meisn. está representado por esta única especie, (Ruiz, et al. 

2007)  

Esta especie vegetal se clasifica en las siguientes categorías taxonómicas: 

Reino: Plantae  

División: Angiosperms  

Clase: Equisetopsida C. Agardh  

Subclase: Magnoliidae Novák ex Takht.  

Superorden: Santalanae Thorne ex Reveal  

Orden: Santalales R. Br. ex Bercht. & J. Presl  

Familia: Santalaceae R. Br.  

Género: Jodina Hook. & Arn. ex Meisn.  

Especie: J. rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek 

Además, de acuerdo a la base de datos Trópicos:  Celastrus rhombifolius Hook. 

& Arn., Ilex cuneifolia var. bonariensis DC., Iodina rhombifolia Hook. & Arn., Jodina 
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bonariensis (DC.) Kuntze, Jodina cuneifolia (L.) Miers y Jodina ruscifolia Hook. & 

Arn. son considerados sinónimos de Jodina rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek 

(Trópicos.org, 2022).  

Descripción Botánica  

Es un árbol pequeño o arbusto de 2 a 5 m (hasta 8 m) de altura, muy ramoso, de 

copa globosa, perennifolio, con ramas inermes y de follaje verde brillante (Figura 1).  

Figura 1 

Fotografías de Ejemplares de J. rhombifolia 

   

Las hojas son persistentes, simples, alternas, coriáceas, glabras, pecioladas, de 

color verde oscuro, margen entero, 3-7 cm de largo y 2-3 cm de ancho, de forma 

romboidal y con vértices provistos de espinas (una espina en el ápice y dos más cortas 

en cada uno de los vértices laterales); la nervadura central es prominente (Figura 2). 

La corteza es de color café rojizo a canela con profundas grietas longitudinales 

(Figura 3A). Las flores son pequeñas, con pedicelo corto o ausente y agrupadas en 

glomérulos axilares densos de 6-15 flores; de color amarillo verdoso, actinomorfa, 

hermafrodita, pentámeras, perfumada, un disco de néctar alterno a pétalos, con 

brácteas y bractéolas carnosas y pubescentes; bráctea floral persistente (Figura 3B). 
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Figura 2  

Fotografías de las Hojas de J. rhombifolia 

   

Figura 3  

Fotografías de J. rhombifolia. A: Corteza; B: Flores 

 

Perigonio acampanado, grueso, dividido en 5 tépalos peltados que recubre en 

la parte inferior al receptáculo. Estambres: 5, opuestos a los pétalos con filamentos 

cortos y anteras grandes, casi cubiertos por una abundante mata de tricomas. Anteras: 

introrsas, dorsifijas, bitecas, con dehiscencia longitudinal. Ovario: semiínfero, 

unilocular, piriforme, columna placentaria retorcida; estilo: alargado, cilíndrico, 

dilatado, con borde ligeramente ondulado.  

El fruto de J. rhombifolia es considerado como una pseudodrupa, debido a que 

la pared del fruto está constituida por los pétalos persistentes rojizos, junto con el disco 

A B 
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nectario modificado - “capa carnosa blanca”- más el mesocarpo esclerificado (Luna et 

al., 2017). El fruto es de forma globosa, con epicarpo rugoso, tépalos persistentes que 

se abren a su madurez, superficie del exocarpo con cinco secciones (basal y 

apicalmente dehiscente), roja, 6-8 mm de diámetro (Figura 4) (Cabrera, 1967; Cabrera 

& Zardini, 1993; Dimitri, 1987; Kuijt & Hansen, 2015; Lahitte et al., 1999; Rogers et 

al., 2008; Zapater, 1993).  

Figura 4 

Fotografías de frutos de J. rhombifolia 

  

La floración ocurre solo en invierno y tiene una limitada fructificación durante 

la temporada de primavera (Murriello et al., 1993). Es un árbol que parasita las raíces 

de especies de diferentes familias: Prosopis alba Griseb.; P. nigra Hieron.; P. caldenia 

Burkart; P. flexuosa DC.; P. chilensis (Molina) Stuntz (Leguminosae); Celtis tala 

Gillies ex Planch. (Cannabaceae); Schinus fasciculata (Griseb.) I.M. Johnst. 

(Anacardiaceae); Porlieria microphylla (Baill.) Descole, O'Donell & Lourteig 

(Zygophyllaceae); Scutia buxifolia Reissek (Rhamnaceae) y Geoffroea decorticans 

(Hook. & Arn.) Burkart (Leguminosae) (Amuchástegui et al., 2003; Luna & Giudice, 

2005). 

Nombres vulgares 

En español: “chinchillín”, “chirilín”, “peje”, “quebrachillo”, “quebrachillo 

flojo”, “quebracho blanco”, “quebracho blando”, “quebracho flojo”, “quichirín”, 

“quinchilín”, “quinchillo”, “quinchirín”, “quincillo”, “quirilín”, “sangre de toro”, 

“sauce colorado”, “sombra de toro”, “sombra de toro macho”, “toro-pisombra”, “toro 

ratay”, “toro sombreana” (Alonso & Desmarchelier, 2015; Arambarri et al., 2011; De 
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la Peña & Pensiero, 2004; Demaio et al., 2015; Guerrero Maldonado, 2008; Roic & 

Villaverde, 2007; Steibel & Troiani, 1996). 

En portugués: “cancerosa”, “cancorosa”, “cancorosa de três espinhos”, 

“cancorosade-três-pontas”, “cancrosa”, “concorosa”, “erva-cancorosa”, “erva-

cancrosa”, “espinheirade-três-pontas”, “pau-de-sapo”, “quebracho-flojo”, “quirilin”, 

“sombra-de-tolo”, “sombra de touro” (Brião et al., 2016; Coradin et al., 2011; Mentz 

et al., 1997; Ribeiro et al., 2017; Seixas de Oliveira, 2008; Simões et al., 1998). En 

Toba: “she´laue” or “naranja late´e” (Martínez, 2011). En Mapuche: “pachahua” in 

Mapuche (Alonso & Desmarchelier, 2015). En Pilagá: “pa´Gañik” (Filipov, 1994). En 

nomenclatura Moqoit: “shichí’labík” (Scarpa & Rosso, 2014). 

Usos en la Medicina Tradicional de Argentina 

De acuerdo al estudio etnofarmacológico de los usos populares de la Jodina 

rhombifolia realizado por Teves  (2018), en el que indagó sobre los usos medicinales 

de esta especie herbaria, en diferentes bases de datos científicas electrónicas Science 

Direct, Scopus, PubMed, Springer y SciELO, además en Google y Google Scholar, 

como artículos publicados en revistas revisadas por pares, tesis, libros y referencias 

derivadas de los mismos. Producto de este estudio se elaboró en tabla 3, descripción 

según parte de la planta utilizada, su forma de empleo y referencia bibliográfica. (tabla 

3) 

Tabla 3 

Usos Etnomedicinales de J. rhombifolia en la Medicina Tradicional Argentina 

 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

ABORTIVO Hojas Infusión Hurrell et al., 2011 

 Hojas ND Trillo et al., 2010 

 Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

 ND ND Arias Toledo et al., 

2007; 2009 

ADELGAZANTE ND ND Martínez, 2015 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

ANTIALCOHÓLICO Frutos Maceración Furlán et al., 2011 

 

Hojas Infusión 

Alonso & 

Desmarchelier, 2015; 

Demaio et al., 2015;  

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998 

 
Hojas Decocción 

Martínez Crovetto, 

1981 

 

Hojas  ND 

Barboza et al., 2009;  

Martínez, 2005;  

Quiroga et al., 2010 

 Hojas y tallos 

tiernos 
Infusión Martínez, 2015 

 
Partes aéreas 

Infusión o 

decocción 
Martínez, 2007 

 

ND ND 

Arias Toledo et al., 

2007;  

Campos, 2014;  

Karlin et al., 2017 

Raad, 2015;  

Sharry et al., 2011 

ANTIANOREXÍGENO 
Hojas 

Infusión o 

decocción 
Martínez, 2011 

ANTIASMÁTICO Hojas Infusión Alonso & 

Desmarchelier, 2015; 

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998  
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

ANTIBIÓTICO Y 

CALMANTE 

BUCOFARÍNGEO  

(para dolor de 

garganta) 

Hojas 
Infusión o 

decocción 
Martínez, 2010 

ANTICATARRAL ND ND Arias Toledo et al., 2007 

ANTIDIABÉTICO 
ND ND 

Arias Toledo & Trillo, 

2014 

ANTIDIARREICO 

Corteza Decocción 

Alonso & 

Desmarchelier, 2015; 

Hurrell et al., 2011 

 Frutos, hojas y 

corteza 
ND 

Goleniowski et al., 2006;  

Núñez & Cantero, 2000 

 
Hojas 

Infusión o 

decocción 
Martínez, 2011 

 Hojas ND Trillo et al., 2010 

 
Hojas y corteza ND 

Barboza et al., 2009;  

Quiroga et al., 2010 

 

ND ND 

Arias Toledo et al., 

2007, 2009; Del Vitto et 

al., 2010 

ANTIGRIPAL ND ND Arias Toledo & Trillo, 

2014 

ANTIDISENTÉRICO Corteza Decocción Alonso & 

Desmarchelier, 2015; 

Carosio et al., 2008;  

Giménez et al., 2008;  

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998;  

Montesano, 1913 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

ANTIDISENTÉRICO 

Corteza ND 

Demaio et al., 2015; 

Toursarkissian, 1980; 

Verettoni, 1985 

 Corteza y hojas Decocción Karlin et al., 2017 

 

Hojas y corteza ND 

Barboza et al., 2009;  

Quiroga et al., 2010;  

Ratera & Ratera, 1980 

 

ND ND 

Carrizo et al., 2002;  

Raad, 2015 

Roig, 2002 

ANTIHIDRÓPICO Hojas Infusión Lahitte et al., 1998 

ANTIINFLAMATORIO 

Frutos, hojas y 

corteza 
ND 

Goleniowski et al., 

2006;  

Núñez & Cantero, 

2000 

 Hojas Infusión Hurrell et al., 2011 

 Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

 ND ND Del Vitto et al., 2010 

ANTIINFLAMATORIO 

DEL SISTEMA 

DIGESTIVO 

Hojas y corteza Decocción 
Demaio et al., 2015; 

Karlin et al., 2017 

 Hojas y corteza ND Ratera & Ratera, 1980 

 ND ND Campos, 2014 

ANTIINFLAMATORIO 

DEL SISTEMA 

RESPIRATORIO 

Corteza Decocción Alonso & 

Desmarchelier, 2015 

Hojas y corteza Decocción Demaio et al., 2015; 

Karlin et al., 2017 

Hojas y corteza ND Quiroga et al., 2010;  

Ratera & Ratera, 1980 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

ANTINEFRÍTICO Hojas Infusión Hurrell et al., 2011 

ANTIULCEROSO Hojas 

ND 

Extracto 

ND 

Karlin et al., 2017 

Sharry et al., 2011 

ANTITUSIVO Flores ND Carosio et al., 2008 

 

Frutos, hojas y 

corteza 
ND 

Goleniowski et al., 

2006;  

Núñez & Cantero, 

2000 

 
Hojas Decocción 

Martínez Crovetto, 

2014 

 

Hojas Infusión 

Carosio et al., 2008;  

Demaio et al., 2015;  

Hurrell et al., 2011;  

Martínez Crovetto, 

1981 

 
Hojas y corteza  

Barboza et al., 2009;  

Quiroga et al., 2010 

 
Hojas y ramas 

Infusión o 

decocción 

Carrizo et al., 2005 

 

ND ND 

Chifa & Ricciardi, 

2004;  

Riat & Pochettino, 

2015; 

Karlin et al., 2017 

ANTIVENÉREO 

Frutos ND 

Barboza et al., 2009;  

Quiroga et al., 2010;  

Toursarkissian, 1980 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS         39 

 

 

Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

ANTIVENÉREO 

ND ND 

Carrizo et al., 2002;  

Roig, 2002;  

Verettoni, 1985 

ASTRINGENTE 

Corteza Decocción 

Alonso & 

Desmarchelier, 2015; 

Hurrell et al., 2011 

CALMANTE    

EN DOLORES 

ARTICULARES 
Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

EN DOLORES 

ESTOMACALES 
Hojas 

Infusión o 

decocción 
Martínez, 2011 

EN DOLORES 

MUSCULARES 
Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

EN DOLORES 

RENALES 
Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

CICATRIZANTE Y 

DESINFECTANTE 

DE HERIDAS 

Frutos (jugo) 
Aplicación 

externa 
Hurrell et al., 2011 

CORDIAL Flores ND Carosio et al., 2008 

 
Frutos, hojas y 

corteza 
ND 

Goleniowski et al., 

2006;  

Núñez & Cantero, 2000 

 Hojas Infusión Hurrell et al., 2011 

CURATIVO DE 

BUBONES 
Frutos (aceite) ND 

Demaio et al., 2015;  

Hieronymus, 1882;  

Karlin et al., 2017; 

Montesano, 1913 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

CURATIVO DE 

LLAGAS 

SIFILÍTICAS 

Frutos (aceite) ND Montesano, 1913 

CURATIVO DE 

LLAGAS 

VENÉREAS 

Fruto (jugo) 
Aplicación 

externa 

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998 

Fruto (aceite) ND 

Demaio et al., 2015; 

Karlin et al., 2017; 

Hieronymus, 1882;  

Ratera & Ratera, 1980 

DEPURATIVO DE 

LA SANGRE 

Corteza ND Martínez, 2007, 2015 

Hojas Infusión 

Carosio et al., 2008;  

Demaio et al., 2015; 

Karlin et al., 2017 

DIGESTIVO/ 

ESTOMACAL 
Hojas frescas Infusión 

Hieronymus, 1882;  

Vischi & Arana, 2002 

 

Hojas Infusión 

Alonso & Desmarchelier, 

2015;  

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998 

 

Hojas ND 

Barboza et al., 2009;  

Quiroga et al., 2010; 

Toursarkissian, 1980;  

Trillo et al., 2010 

 Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

 Hojas y tallos ND Verettoni, 1985 

 

ND ND 

Arias Toledo et al., 2007, 

2009;  

Carrizo et al., 2002;  

Chifa & Ricciardi, 2004;  

Riat & Pochettino, 2015 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

DIGESTIVO/ 

ESTOMACAL 
ND ND 

Roig, 2002; 

Sharry et al., 2011 

EN AFECCIONES DE 

GARGANTA 
Fruto (aceite) ND Verettoni, 1985 

EN AFECCIONES 

URINARIAS 

Hojas ND Romeo, 2015 

EN CÁLCULOS 

RENALES 

Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

EN ENFERMEDADES 

DE LA SANGRE 

Corteza ND Martínez, 2007 

EN ENFERMEDADES 

HEPÁTICAS 

Corteza y hojas Decocción Karlin et al., 2017 

EN ENFERMEDADES 

HUMORALES 

Corteza ND Martínez, 2007 

EN ENFERMEDADES 

RESPIRATORIAS 

Hojas ND Trillo et al., 2010 

ND ND Arias Toledo et al., 

2009 

EN INAPETENCIAS Hojas Infusión o 

decocción 

Martínez, 2011 

EN LLAGAS 

BUCALES 

Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

EN RESFRÍOS ND ND Arias Toledo et al., 

2007 

EXPECTORANTE ND ND Scarpa et al., 2016 

FEBRÍFUGO Hojas Infusión Hurrell et al., 2011 

HEPÁTICO/ 

HEPATOPROTECTOR 

Hojas Infusión Alonso & 

Desmarchelier, 2015;  

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

HEPÁTICO/ 

HEPATOPROTECTOR 

Hojas Infusión o 

decocción 

Martínez, 2011 

 ND ND Chifa & Ricciardi, 

2004; 

Raad, 2015 

HIPOCOLESTEROLE- 

MIANTE 
Hojas y ramas 

Infusión o 

decocción 
Carrizo et al., 2005 

 ND Decocción Riat, 2016 

 
ND Infusión 

Guerrero Maldonado, 

2008 

 

ND ND 

Arias Toledo et al., 

2007;  

Riat & Pochettino, 

2015 

HIPOTENSOR Hojas Infusión Hurrell et al., 2011 

 Hojas y corteza ND Barboza et al., 2009 

 
ND ND 

Arias Toledo et al., 

2007 

HIPOURICOSÚRICO 
Hojas y ramas 

Infusión o 

decocción 
Carrizo et al., 2005 

LAXANTE 
Hojas Infusión 

Montesano, 1913; 

Hurrell et al., 2011 

 

Hojas y tallos Infusión 

Carosio et al., 2008;  

Hieronymus, 1882;  

Vischi & Arana, 2002 

PARA CARCINOMAS Hojas ND Barboza et al., 2009 

PARA LA 

CIRCULACIÓN DE 

LA SANGRE 

ND ND 
Riat & Pochettino, 

2015 
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Tabla 3. Continuación 

USO POPULAR PARTE 

UTILIZADA 

FORMA 

DE USO 

REFERENCIA 

PARA LA TOS 

CONVULSA 
Hojas Decocción Martínez Crovetto, 2014 

PARA PICADURAS 

DE SERPIENTE 
Semillas (ceniza) 

Aplicación 

externa 
Filipov, 1994 

 Semillas Decocción Filipov, 1994 

PREVENTIVO DE 

INFARTOS 

CARDÍACOS 

ND Infusión 
Guerrero Maldonado, 

2008 

PECTORAL 
Hojas Infusión 

Hurrell et al., 2011;  

Lahitte et al., 1998 

 
ND ND 

Arias Toledo & Trillo, 

2014 

TÓNICO ND ND Carrizo et al., 2002 

USO DÉRMICO ND ND Chifa & Ricciardi, 2004 

Fuente. Descripción según parte de la planta utilizada, su forma de empleo y referencia 

bibliográfica. (Teves,2018)  

 

Usos no Medicinales  

Los frutos son mencionados como muy dulces y empalagosos (Granada & 

Magariños Cervantes, 1890), comestibles (Alonso & Desmarchelier, 2015; Ratera & 

Ratera, 1980). La corteza se la utiliza como sahumerio (Demaio et al., 2015; Karlin et 

al., 2017). Además, se menciona su utilización en construcciones rústicas, para 

elaborar varas de techo de paja, yugos, ejes de carreta y para limpiar arneses de cuero 

crudo (Boelcke, 1989; Demaio et al., 2015; Granada & Magariños Cervantes, 1890; 

Hieronymus, 1882; Karlin et al., 2017; Lahitte et al., 1999). 

 



Capítulo 4 
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Evaluación de la Actividad Citoprotectora Gástrica 

En este capítulo se realizan las contrastaciones para la verificación de la 

actividad citoprotectora gástrica de J. rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek 

Santalaceae).  

Bases Fisiológicas del Tracto Digestivo 

El sistema digestivo comienza en la boca, desciende por el cuello, atraviesa la 

cavidad torácica, abdominal y pelviana y se abre al exterior, algo debajo y delante del 

cóccix. En este trayecto, el sistema digestivo comprende: la boca, la faringe, el 

esófago, el estómago, el intestino delgado, el intestino grueso. Anexo al sistema 

digestivo se encuentra también las glándulas salivares, el hígado, el páncreas (Tortora 

et al.2013)  

El aparato digestivo se puede agrupar en dos grandes grupos, el tracto 

gastrointestinal y los órganos digestivos accesorios. El tracto gastrointestinal, o 

también llamado tubo digestivo, es un tubo continuo que se extiende desde la boca 

hasta el ano (Tortora et al.2013)  

La mucosa, se subdivide en tres capas, el epitelio la primera capa, la segunda 

llamada lamina propia, y la tercera mucosa muscular. La mucosa muestra pliegues 

gruesos que se extienden de forma longitudinal y en su superficie se observan 

múltiples orificios, denominadas criptas, revestidas por un epitelio de células 

cilíndricas altas, secretoras de mucina, con núcleos basales, y gránulos pequeños 

agrupados y relativamente claros que contienen mucus, los que se ubican por sobre el 

núcleo de la célula y que cuando se secretan se transforman en el mucus que protege 

al epitelio de la acidez de la secreción estomacal.  

En la porción más profunda de las criptas se encuentran las células mucosas del 

cuello, las cuales poseen un menor contenido de mucina y se cree que son las células 

de donde parte la diferenciación hacia células superficiales o hacia las células que 

forman parte de las glándulas, característica importante tomando en cuenta que la 

mucosa gástrica sufre un recambio total cada 2 a 6 días (Hall et al., 1994). Este sistema 

único se mantiene por el equilibrio entre proliferación y apoptosis en las células 
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epiteliales gástricas, esencial para mantener la homeostasis normal, la morfología y 

fisiología del epitelio (Amieva y El-Omar, 2008; Zhang et al., 2016). 

La mucosa posee alrededor de 20 millones de glándulas las que varían 

dependiendo de la región del estómago en la que se encuentren: 

• Glándulas del cardias: Contienen células secretoras de mucina y células 

mucosas. 

• Glándulas gástricas u oxínticas: Se encuentran en el fondo y en el cuerpo del 

estómago, se dividen en tres sectores: istmo donde predominan las células 

mucosas; cuello, el cual posee células mucosas, regeneradoras y algunas 

parietales y finalmente la porción más extensa de estas glándulas, la base, en 

donde se encuentran células parietales, principales y escasas células mucosas. 

• Glándulas antrales o pilóricas: Contienen células endocrinas y células 

secretoras de mucus.  

Dentro de los principales tipos de células están:  

•  Células mucosas: forman parte de las glándulas del cardias y las glándulas 

antrales, las que secretan mucus y pepsinógeno II, pero las células mucosas del 

cuello además secretan pepsinógeno del grupo I. Estas células son cilíndricas 

y con núcleo basal, se asemejan a las células del epitelio superficial, pero tienen 

gránulos de mucina más grandes y un mayor número de ribosomas. 

• Células parietales: en las preparaciones teñidas con hematoxilina-eosina se 

identifican por su eosinofilia brillante. Posee invaginaciones que forman 

canalículos que contienen un gran número de microvellosidades.  

• Células principales: son las encargadas de la secreción de las proenzimas 

proteolíticas pepsinógeno I y II, material precursor de pepsina. Poseen un 

citoplasma basófilo. Al ser estimuladas liberan por exocitosis el pepsinógeno 

desde sus gránulos secretores. Además, secretan otras enzimas, entre ellas la 

lipasa.  

• Células endocrinas: tienen forma triangular con pequeños gránulos 

eosinófilos brillantes que se encuentran en la cara basal, pueden actuar 

liberando sus productos a la circulación sanguínea o al tejido local. 
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Factores agresivos y Factores protectores de la Mucosa Gástrica y Duodenal  

Las úlceras se definen como una lesión que penetra en la capa de la mucosa 

pudiendo tomar la capa muscular del estómago o duodeno formando una cavidad con 

inflamación aguda y crónica a su alrededor pudiendo causar sangrado digestivo alto 

(Camacho Mora, 2014). 

Las úlceras gástricas y duodenales hoy en día son un problema global y afectan 

a un número importante de personas en el mundo (Da Silva Junior et al., 2016; Sumbul 

et al., 2011). Algunos autores la consideran como la “plaga” del siglo XXI (Ineu et al., 

2008).  

La úlcera péptica es un defecto en la mucosa gastrointestinal que se extiende a 

través de la muscular de la mucosa y alcanza la submucosa o las capas más profundas 

(Thomas et al., 2006). Este desorden gastrointestinal es debido a un desequilibrio entre 

factores que dañan la mucosa gástrica y los factores protectores (Tabla 4). (Da Silva 

Junior et al., 2016). 

Tabla 4 

Factores Agresivos y Protectores que pueden determinar la Patogénesis de la Ulcera. 

Factores agresivos  Factores protectores  

Pepsina 

Gastrina  

Proteasas  

Radicales libres  

Isquemia  

Leucotrienos  

Dismotilidad  

Etanol (EtOH)  

Nicotina  

Antiinflamatorios no esteroidales 

(AINEs).  

 Estrés  

Helicobacter pylori 

Óxido nítrico (NO)  

Grupos sulfhidrilos (GSH)  

Gangliósidos  

Prostaglandinas (PG) 

Dopamina  

Mucus  

Bicarbonato  

Superóxido dismutasa (SOD)/ 

Catalasa  

Flujo sanguíneo de la mucosa  

Interleucina  

Poliamida 
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El consumo de alcohol excesivo generalmente debilita la defensa de la mucosa 

gástrica e induce lesiones incluyendo gastritis y úlcera, con progreso al cáncer gástrico 

(Li et al., 2016). Existe una etiopatogenia multifactorial en las lesiones que podrían 

ser debido a diferentes agentes agresivos además del alcohol, como se muestra en 

Tabla 4, paralelamente, también existen diversos agentes que protegen la mucosa 

gástrica.  

Algunos de los factores involucrados en el daño son (Da Silva Junior et al., 2016): 

o Disminución en la producción de moco gástrico.  

o Disminución en la diferencia de potencial a través de la mucosa.  

o Disminución en la motilidad gástrica.  

o Disminución en la producción endógena de GSH.  

o Disminución en la producción de prostaglandina. 

o Disminución del flujo sanguíneo de la mucosa gástrica.  

o Aumento en la liberación de 5-hidroxitriptamina.  

o Aumento en la liberación de histamina.  

o Aumento de la salida de sodio y potasio.  

o Aumento de la entrada de calcio. 

o Aumento en la producción de leucotrieno.  

o Aumento de la isquemia.  

o Aumento de la permeabilidad vascular 

o  Incremento en la generación de radicales libres. 

o  Incremento en la difusión posterior del ácido. 

El alcohol penetra rápidamente en la mucosa gástrica afectando el mucus y el 

flujo sanguíneo de la mucosa, causa daño en la membrana, exfoliación de células, 

inflamación, erosión, seguido del aumento de la permeabilidad de la mucosa, lo que 

permite la liberación de productos vasoactivos como mastocitos, macrófagos y otras 

células sanguíneas, provocando un daño vascular, necrosis y formación de úlceras 

(Melchiorri et al.,1997; Da Silva Junior et al., 2016).  
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Citoprotección  

La citoprotección es la propiedad que tienen ciertos compuestos como las 

prostaglandinas, para proteger varios órganos del aparato digestivo (tracto 

gastrointestinal, hígado y páncreas) del daño causado por agentes nocivos (Szabo y 

Goldberg, 1990). Robert introdujo por primera vez el término "citoprotección" en la 

fisiopatología y farmacología gastrointestinal para la prevención del efecto necrótico 

del etanol, el ácido y el álcali mediante dosis no antisecretoras de prostaglandinas. 

Aunque el artículo histórico de Andre Robert sobre "citoprotección gástrica" en 

1979, introdujo este nuevo nombre y concepto, los fármacos gastroprotectores (por 

ejemplo, sucralfato), que prevenían y/o aceleraban la cicatrización de las úlceras 

gástricas sin inhibir la secreción de ácido, fueron conocidos en Japón alrededor de ese 

tiempo. Dado que los estudios de Robert se centraron únicamente sobre las 

prostaglandinas (PG), se convirtieron en el centro de la investigación gastrointestinal 

durante más de 30 años. 

Como productos endógenos, las PG están implicadas en la mediación del efecto 

gastroprotector de otras drogas como sofalcona y sucralfato. Otro grupo de sustancias 

endógenas, los sulfhidrilos (SH), investigados en paralelo con PG, también parecen 

desempeñar un papel importante en el mecanismo de la gastroprotección, 

especialmente porque los alquilantes de los SH, como la N-etilmaleimida, 

contrarrestan prácticamente cualquier forma de gastroprotección. En los términos de 

Robert de "prevención de lesiones mucosas agudas inducidas químicamente", hasta 

ahora un único mecanismo no podría explicar los efectos beneficiosos de diversos 

agentes protectores. Szabo argumenta que estas dos sustancias endógenas, es decir: 

PG y SH, además de la histamina, son las principales mediadoras en el mecanismo de 

la gastroprotección aguda: PG e histamina, porque como mediadores de la inflamación 

aguda, aumentan la permeabilidad vascular (VP) y los SH eliminan los radicales libres 

(Szabo, 2014). 

El fenómeno citoprotección ha sido estudiado principalmente en el tracto 

gastrointestinal, particularmente en el estómago de rata, donde se han identificado dos 

tipos de citoprotección, una directa y otra adaptativa (Konturek, 1990). 
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Desde un punto de vista conceptual los mecanismos de defensa se pueden 

clasificar a nivel preepitelial, epitelial y postepitelial.  

Figura 5 

Factores Agresivos y Defensivos de la Mucosa Gástrica.  

 

Nota. Figura tomada de Velázquez Farmacología Básica y Clínica. 19º Edición (2019) 

 

Estos niveles son responsables de la integridad de la mucosa, a través de factores 

funcionales, humorales y neuronales, siendo ellos: la producción de mucus, la 

secreción de bicarbonato (HCO3
-), secreción de lípidos, el flujo sanguíneo local, como 

factores funcionales, la renovación celular y la producción de óxido nítrico (NO) y de 

determinadas prostaglandinas (Repetto y Llesuy, 2002), los cuales constituyen los 

factores humorales. El déficit de alguno de estos factores, cualquiera que sea la razón, 

puede facilitar el daño de la mucosa del estómago, aun cuando los niveles de agentes 

nocivos no se encuentren aumentados (Figura 5). 

Factores funcionales  

La motilidad juega un papel importante en la prevención de las lesiones 

provocadas por estrés, así como por los fármacos antiinflamatorios no esteroidales 

(AINEs). Las altas amplitudes de las contracciones y la restricción temporal del flujo 

sanguíneo de la mucosa provocadas por los AINEs reducen la resistencia de la mucosa 
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gástrica. La hipermotilidad inducida por los AINEs está relacionada con una 

deficiencia de prostaglandinas causada por la inhibición de la ciclooxigenasa 1(COX1), 

lo que sugiere que las prostaglandinas provenientes de la COX1 participan de manera 

importante en la reducción de la motilidad gástrica lo que se traduce en una protección 

para la mucosa gástrica (Tanaka et al., 2001). 

La producción y secreción de ácido en el estómago cumplen una serie de 

funciones fisiológicas y defensivas, ya que permiten la destrucción de 

microorganismos presentes en los alimentos, activan la pepsina, enzima que requiere 

de un pH ácido (entre 1.8 a 3.5) para iniciar la digestión de las proteínas; además 

contribuyen químicamente a la desintegración de los alimentos para facilitar su 

absorción en la mucosa intestinal. Esta secreción ácida gástrica se puede producir por 

una variedad de factores, relacionados con la ingesta de alimento y el estado calórico 

del individuo. La secreción ácida está regulada por diversos mecanismos nerviosos y 

hormonales, que han permitido distinguir en ella tres fases: cefálica, gástrica e 

intestinal. 

En la fase cefálica están involucrados mecanismos regulatorios del sistema 

nervioso central (hipotálamo y bulbo raquídeo) mediados por el nervio vago, mientras 

que, en la fase gástrica e intestinal, están involucrados mecanismos periféricos, a través 

de impulsos vagales, que incluyen elementos neuronales, hormonales, paracrinos y 

autocrinos. 

Se ha demostrado que existe un incremento en el flujo sanguíneo de la mucosa 

gástrica después de un tratamiento con irritantes suaves. La administración previa de 

un inhibidor inespecífico del óxido nítrico sintasa (NOS) tal como el N-nitro-Larginina 

metil éster (L-NAME) da como resultado un empeoramiento de las lesiones 

provocadas por irritantes, lo que sugiere que la microcirculación tiene un papel muy 

importante en la protección de la mucosa gástrica (Helmer et al., 2002). 

Factores humorales  

La importancia de las prostaglandinas endógenas en la modulación de los 

mecanismos de defensa de la mucosa se hace evidente por diversas observaciones que 

apuntan a que los analgésicos no esteroidales que son potentes inhibidores de la 
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síntesis de prostaglandinas son capaces de dañar la mucosa gástrica. La generación 

local de prostaglandinas en la mucosa gástrica es considerada como la responsable de 

la adaptación de la mucosa al ataque de los agentes irritantes (Robert et al., 1979). 

Debido a que las prostaglandinas incrementan el flujo sanguíneo en la mucosa gástrica 

se ha sugerido que el efecto citoprotector se debe, en parte, a respuestas vasculares 

ante la presencia de agentes nocivos para la mucosa. Al respecto, se sabe que las 

prostaglandinas además son capaces de estimular la secreción de moco y bicarbonato, 

y de esta forma incrementar el pH en el epitelio gastroduodenal. También, las 

prostaglandinas reducen la secreción de ácido e incrementan la capa de los 

fosfolípidos. Estudios microscópicos han revelado que el mayor impacto citoprotector 

de las prostaglandinas es a nivel de la submucosa (Atay et al., 2000). 

Por otro lado, Ng -nitro-L-arginina (L-NNA) y el L-NAME inhiben la acción 

citoprotectora, por lo que se considera que el NO tiene un papel muy importante en el 

mantenimiento de la integridad de la mucosa, ya sea provocando vasorrelajación o 

promoviendo la síntesis de prostaglandinas (Tsukimi y Okabe, 2001).  

El mecanismo por el cual NO activa la COX permanece aún indefinido, las 

posibilidades son: 1) efecto antioxidante: el anión superóxido (O2-) es generado 

durante la activación de la COX, se ha postulado que está involucrado en una 

autoinactivación de la enzima COX. El NO interactúa con el O2- y limita las cantidades 

necesarias del radical para generar la auto-inactivación. 2) formación de nitrosotioles: 

el NO nitrosila residuos de cisteína en el dominio catalítico de la COX, la formación 

de los nitrosotioles, pueden provocar un cambio en la estructura de la enzima lo que 

da como resultado un incremento en la eficacia catalítica de la enzima. 3) generación 

de peroxinitritos: cuando la cantidad de NO y O2- interactúan y forman la molécula 

citotóxica peroxinitrito que al descomponerse genera el OH -
-el cual interactúa con la 

COX y provoca un cambio conformacional en la enzima, dando como resultado final 

un incremento en la actividad catalítica de la COX (Salvemini, 1997). 

Factores neuronales  

Existe una influencia significativa de las terminaciones del nervio vago y del 

plexo intramural del tracto digestivo. Las terminaciones nerviosas en el estómago 
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liberan acetilcolina y péptido liberador de gastrina. La acción de ambas es directa sobre 

la célula parietal y mediada a través de la secreción de gastrina por las células G y de 

histamina por las células enterocromafines 2.  

Modelos experimentales de inducción de úlceras: anatomía del estómago de rata 

y ratón 

El estómago es la parte dilatada del tubo digestivo comprendida entre el esófago 

y el intestino delgado. Como puede observarse el estómago se divide en tres partes, 

denominadas como fundus, corpus (cuerpo), y el antro (Figura 6).  

El fundus es la sección del estómago, que está formada por la curvatura mayor. 

El cuerpo (corpus) constituye la principal región central del órgano, y el píloro, junto 

con el antro constituye la última parte que vacía el contenido del estómago al duodeno 

(Cook, 1965). 

Figura 6 

Regiones del Estómago de Rata y Ratón 

Nota. Configuración del estómago. Universidad de Ciencias Veterinarias UBA.2009 

En general, los experimentos preclínicos deben realizarse in vivo y apoyarse, 

cuando sea posible, con estudios in vitro para explorar los mecanismos de acción de 

los fármacos candidatos con actividad citoprotectora. 
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Las úlceras pépticas pueden ser inducidas por manipulaciones fisiológicas, 

farmacológicas o quirúrgicas en varias especies animales. Sin embargo, los 

experimentos más avanzados se realizan en roedores.  

Todos los modelos animales in vivo pueden usarse para investigar las 

propiedades preventivas o curativas de medicamentos o fármacos dependiendo del 

momento de inducción de la úlcera péptica. Para estudios preventivos, es aconsejable 

pretratar los animales durante al menos dos semanas antes de administrar el agente 

ulcerogénico para inducir la úlcera péptica, luego se miden las úlceras con el índice 

adecuado para determinar el grado de prevención que se alcance. En el caso de los 

modelos curativos, posterior a la inducción de las úlceras, los animales son tratados 

durante por lo menos dos semanas seguidas, midiendo las úlceras con el índice 

apropiado para determinar el grado de curación de las úlceras. Al emplear estos 

modelos, es aconsejable decidir sobre un diseño experimental apropiado. 

Recomiendan que, para los estudios, se utilicen en un mínimo de seis animales por 

cada grupo (Buenor Adinortey et al., 2013).  

Método de cuantificación de úlceras 

Existen varios métodos para cuantificar macroscópicamente el tamaño de las 

úlceras, entre estos tenemos, los cuantitativos no sistemáticos como lo son la suma de 

las longitudes de las lesiones o él índice de úlcera en el cual se multiplica el largo por 

el ancho para obtener su área. Como puede apreciarse, el problema de estos métodos 

es que debido a las formas irregulares que presentan las úlceras, hay áreas que se 

pierden. También existen los métodos sistemáticos, en los cuales las muestras son 

colocadas en una lámina cuadriculada, midiendo así su tamaño, ya sea a simple vista 

o con un microscopio o estereoscopio, las desventajas de estos métodos son que, si 

bien se obtiene una mejor cuantificación del área, toman mucho tiempo, y en el caso 

del que emplea un estereoscopio, queda fuera del alcance de los laboratorios pequeños 

(Khan, 2004).  

Otro método innovador es el propuesto por Khan (2004). Después de la 

evaluación macroscópica, las muestras se colocan entre dos láminas de plástico 

transparente, presionando cuidadosamente. Posteriormente se escanean para luego ser 
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analizadas utilizando un programa desarrollado por el Instituto Nacional de Salud de 

Estados Unidos de América (NIH). En resumen, la imagen escaneada se convierte en 

escala de grises, se registra el área de la mucosa total, se resta el área sin lesión y se 

mide el área de la lesión gástrica (12 pixeles= 1 mm) (Sibila et al., 2007). Este método 

ofrece la ventaja de tener muy bajo costo y una alta eficacia para determinar el área 

afectada, por muy pequeñas que sean las lesiones.  

Posibilidades de intervención farmacológica 

El tratamiento de las lesiones mucosas está centrado en la inhibición de la 

producción del HCl con los inhibidores de la bomba de protones (IBP). 

En función de los mecanismos, la acción farmacológica se clasifica de la 

siguiente manera (Esplugues y Martí-Cabrera, 2014):  

• Inhibidores de la secreción ácida: IBP, antihístamínicos H2.  

• Neutralizantes de la secreción ácida: antiácidos.  

• Protectores de la mucosa: sales de bismuto coloidal, sucralfato, análogos de las 

prostaglandinas. 

• Tratamiento erradicador de H. pylori.  

Terapéutica de la ulcera gástrica  

Los tratamientos farmacológicos para tratar la úlcera péptica se basan en la 

restauración del desequilibrio, a fin de reducir y/o inhibir en el estómago, la secreción 

ácida y pepsina, favoreciendo o promoviendo los mecanismos protectores de la 

mucosa gástrica, aumentando, por ejemplo, la secreción de mucus, bicarbonato y el 

flujo sanguíneo, que permite reforzar la mucosa y facilitar su cicatrización (Tabla 5). 

(Esplugues y Martí-Cabrera, 2014).  

La carbenoxolona es un antinflamatorio y citoprotector y su mecanismo de 

acción está relacionado con el aumento de prostaglandinas, por el cual estimula la 

producción de moco a nivel local. Es utilizado para el tratamiento de las úlceras del 

tracto digestivo, especialmente en el estómago. (Alvarado Alva, 2003) 
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Tabla 5 

Principales Fármacos Empleados en el Tratamiento de Ulcera Gástrica  

MECANISMO 

DE ACCIÓN 

FÁRMACOS  

Inhibidores de la 

acidez gástrica  

Antiácidos Bicarbonato sódico,  

Carbonato cálcico, Hidróxido 

de aluminio, Hidróxido de 

magnesio, Almagato, 

Magaldrato 

Inhibidores de la 

secreción ácida 

gástrica 

Antagonistas de receptores H2 de 

histamina 

Cimetidina, Famotidina, 

Nizatidina, Roxatidina 

Antagonistas de receptores 

muscarínicos 

Anticolinérgicos, Pirenzepina 

Inhibidores de la H+K+atpasa Omeprazol, Lansoprazol, 

Pantoprazol, Rabeprazol 

Agonistas de los receptores de la   

somatostatina 

 

Análogos de la somatostatina 

Fármacos con 

efecto 

antisecretor y 

protector de la 

mucosa gástrica 

Prostaglandinas y análogos Prostaglandinas PGE1 y PGE2, 

Misoprostol, Emprostil 

Arbaprostil, Acexamato de 

cinc 

Fármacos con 

efecto protector 

sobre la mucosa 

gastroduodenal 

 Sucralfato, Carbenoxolona, 

Sales de bismuto coloidal 

Fuente. Alvarado Alva JC. Manual de farmacología; 2017 
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Tratamiento alternativo: uso de plantas medicinales  

El uso de las plantas medicinales se remonta a tiempos remotos, ya que en ellas 

se encontraban alivio para diversas dolencias y curación de varias enfermedades, el 

hombre aprendió a buscar drogas en la corteza, frutas, semillas, y diversas partes de 

plantas. El conocimiento de las plantas medicinales se desarrolla junto con la 

evolución del progreso social y científico. El aumento de la prevalencia de patologías 

gastro enterales en la población y la necesidad de disminuir los signos y síntomas que 

estas enfermedades producen, han sido un gran desafío para el desarrollo de nuevos 

medicamentos seguros para la población, estudiándose también, alternativas naturales 

que ayuden a curar o prevenir el desarrollo de esta patología y sus efectos.  

Durante los últimos años ha ido creciendo el interés en terapias alternativas y el 

uso de productos naturales, especialmente derivados de plantas, ya que son fuentes 

atractivas de nuevas sustancias que permitan el desarrollo de fármacos alternativos 

para el tratamiento de úlceras gástricas. La lista de compuestos de origen natural que 

se usan en la medicina tradicional de varios países por poseer actividad 

gastroprotectora es amplia. Entre los compuestos estudiados, que poseen actividad 

sobre la úlcera gástrica o duodenal se encuentran flavonoides, triterpenos, diterpenos, 

alcaloides y glicósidos (Repetto y Llesuy, 2002). La mayoría de los compuestos 

gastroprotectores de origen natural ejercen su acción mejorando o favoreciendo los 

mecanismos de defensa de la mucosa gástrica, por ejemplo, aumentando la secreción 

de mucus o el nivel de prostaglandinas.  

Actualmente, según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el 80% de la 

población mundial recurre a la medicina tradicional para atender sus necesidades 

primarias de asistencia médica (Rashid et al., 2016). La terapéutica tradicional se basa 

sobre todo en el empleo de extractos o principios activos de las plantas. Los estudios 

de la OMS muestran que son muchas las personas que utilizan plantas medicinales, 

además nos muestra que los países desarrollados también dan uso a principios activos 

procedentes de plantas. Se han reportado trabajos etnofarmacológicos sobre la 

medicina popular en Argentina, en los cuales se informa que un número diverso de 

especies de plantas poseen propiedades para el tratamiento de patologías del tracto 

digestivo, entre las especies más relevantes se encuentran: Parkinsonia praecox (Ruiz 
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& Pav.) Hawkins (Fabaceae), Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek (Celastraceae), 

Lepidium didymum L. (Brassicaceae), Gentianella multicaulis (Gillies ex Griseb.) 

Fabris (Gentianaceae), Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants 

(Amaranthaceae), Clinopodium odorum (Griseb.) Harley (Lamiaceae), Clinopodium 

gilliesii Kuntze (Lamiaceae), Bidens pilosa L. (Asteraceae), Artemisia douglasiana 

Besser (Asteraceae), Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke (Verbenaceae), Aloe 

vera (L.) Burm.f. (Asphodelaceae), Picrasma crenata Engl. (Simaroubaceae), 

Buddleja globosa Hope (Scrophulariaceae), Alternanthera pungens Kunth 

(Amaranthaceae), Plantago major L. (Plantaginaceae), Erigeron bonariensis L. 

(Asteraceae), Capparis atamisquea Kuntze (Capparaceae), entre otras (Teves et al., 

2015c). El efecto gastroprotector fue determinado a través de modelos de bioensayos 

usados para probar extractos de plantas contra las úlceras, en donde se usan HCl/EtOH, 

EtOH, indometacina, y ligadura del píloro como agentes inductores de lesiones 

gástricas (Falcão et al., 2008). 

Fase Experimental 

Primera contrastación empírica: Determinación de la actividad citoprotectora 

gástrica de Jodina rhombifolia utilizando diferentes concentraciones  

De acuerdo al protocolo comienza con la recolección, identificación y 

conservación del material vegetal. 

Las hojas de J. rhombifolia, fueron recolectadas en la provincia de San Luis, en 

el Departamento “Coronel Pringles”, localidad “Fraga”, establecimiento "Los 

Chañares", distante a aproximadamente 5 Km del casco urbano, siguiendo las 

directrices emanadas de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2003). Estos 

órganos vegetativos fueron recolectados en etapas previas a la floración de la planta, 

seleccionándose aquellos ejemplares adultos que estuviesen distantes de sembradíos, 

zanjas de drenaje, zonas de pastoreo y carreteras; se tuvo en cuenta además la hora de 

recolección del material vegetal, sucediéndose siempre en horas cercanas al mediodía. 

Una muestra documental de la especie fue depositada en el Herbario de la 

Universidad Nacional de San Luis (Acrónimo: UNSL), San Luis, Argentina, bajo el 

registro No. 517. Para ello, fueron recolectados y herborizados tres ejemplares que 
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presentasen órganos reproductivos, los que posteriormente, se prepararon y 

acondicionaron para su conservación. La identificación botánica de la especie vegetal 

se realizó mediante la aplicación de métodos taxonómicos clásicos y luego certificada 

por la Dra. Marta Elena. Petenatti (Herbario UNSL). La recolección de material vegetal 

desde su hábitat fue aprobada por el jefe del Programa "Biodiversidad", perteneciente 

al Ministerio de Medio Ambiente del Gobierno de la provincia de San Luis, según 

Resolución Nº 588-PBD-2014. 

Obtención de la infusión de J. rhombifolia: las hojas recolectadas se sometieron 

a una desecación al aire libre, a temperatura ambiente, y a la sombra, por un período de 

aproximadamente tres semanas, hasta llegar a un peso constante. Con el material 

vegetal desecado, se procedió a su molienda a polvo medianamente fino con ayuda de 

un molinillo a cuchillas. La infusión en proporción 1:10, fue obtenida según 

especificaciones de la Farmacopea Nacional Argentina; para ello, se adicionó el agua 

destilada hirviendo sobre el material vegetal pulverizado, dejándose reposar a 

temperatura ambiente por un lapso de veinte minutos. El material vegetal agotado fue 

separado por filtración; extracto acuoso obtenido fue concentrado y liofilizado para 

preservarlo.  

Animales de experimentación: se utilizaron ratas Wistar de 150 a 250 g de peso 

de ambos sexos, suministrados por el Bioterio Central de la UNSL. Los animales 

fueron alojados en cajas y jaulas estándar apropiadas con un lecho de viruta de madera 

esterilizada, libre acceso al alimento y al agua, ciclo día-noche de doce horas 

(iluminación desde la hora 07:00 a 19:00 h), a una temperatura 22-24ºC, y a una 

humedad relativa de 50-60%. 

Los protocolos de actividades de investigación fueron realizados de acuerdo con 

la reglamentación del ANMAT Nº 6344/96. Los protocolos de experimentación con 

animales fueron aprobados por el CICUA (Comité Institucional de Cuidado y Uso de 

Animales) de la Facultad de Química, Bioquímica y Farmacia de la UNSL, bajo 

estricto protocolo (Ver anexo).  
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Determinación de actividad citoprotectora gástrica 

Se utilizó el método descripto por Robert et al, (1979). Los animales se 

mantuvieron en ayunas durante las 24 h previas a la experimentación y con libre acceso 

al agua. Los animales fueron agrupados en tres (3) lotes (n = 6 a 8 para cada lote), 

recibieron diferentes concentraciones como pretratamiento, del extracto acuoso del 

liofilizado de hojas de J. rhombifolia (250 mg/kg, 500 mg/kg y 1000 mg/kg de peso). 

En forma paralela, se estableció un grupo control negativo al que se le administró 

solución salina y un grupo control positivo recibió Carbenoxolona en dosis de 250 

mg/Kg. 

Tabla 6 

Determinación de la Capacidad Citoprotectora Gástrica de J. rhombifolia  

Lote Pretratamiento Tiempo Tratamiento Procedimiento 

posterior 

Lote I: control 

de daño. 

Solución 

fisiológica 

(1ml/200 g) 

1 h. 

después 

1 ml EtOH Eutanización  

(1 h. después) 

Lote II: control 

de protección  

Carbenoxolona 

(250 mg/kg) 

1 h. 

después 

1 ml EtOH 

 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote III J.r. 250 mg/kg 

(1 ml) 

1 h. 

después 

1ml EtOH 

 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote IV J.r. 500 mg/k (1 

ml) 

1 h. 

después 

1 ml EtOH 

 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote V J.r.1000 mg/k 

(1 ml) 

1 h. 

después 

1 ml EtOH Eutanización  

(1 h. después) 

Nota. Se ha utilizado diferentes dosis de J. rhombifolia (J.r.) frente al modelo de 

lesiones gástricas inducidas por el etanol (EtOH) n= 6-8 animales 

El extracto vegetal se administró por vía oral mediante sonda orogástrica (Tabla 

6). Luego de una hora se administró el agente necrosante (etanol absoluto) y una hora 

después los animales fueron eutanizados, removiéndose el estómago y abriéndose por 

su curvatura mayor. Los estómagos abiertos fueron fotografiados y en las imágenes 
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digitales se evaluó el grado de erosión de la mucosa utilizando el procesador de 

imágenes Image J (NIH). Los lotes I y II correspondieron a grupos control.  

Protocolo F-348/20: estudio de la actividad citoprotectora gástrica de Jodina 

rhombifolia en rata. Resolución Nº 99/21 

Segunda contrastación empírica: Lesiones gástricas inducidas por otros agentes 

necrosantes NaOH 0,2 N (hidróxido de sodio), HCl 0,6 N (ácido clorhídrico), y NaCl 

25% (Cloruro de sodio). 

Tabla 7 

Determinación de la Actividad Citoprotectora Gástrica en Ratas Ambos Sexos 

Pretratadas con Diferentes Concentraciones del Extracto Acuoso con 1000 mg de J. 

rhombifolia 

Lote Pretratamiento Tiempo Tratamiento Procedimiento 

posterior  

Lote IV 

Control de 

daño 

1 ml de solución 

fisiológica 

1 h. 

después 

1 ml de 

NaOH 0.2 N 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote V 

Control de 

daño 

1 ml de solución 

fisiológica 

1 h 

después 

1ml HCl 0.6 

N 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote VI 

Control de 

daño 

1 ml de solución 

fisiológica 

1 h 

después 

1 ml Na Cl 

25% 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote VII 1000 mg/kg de J. 

rhombifolia (1 ml) 

1 h. 

después 

1 ml de 

NaOH 0.2 N 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote VIII 1000 mg/kg de J. 

rhombifolia (1 ml) 

1 h. 

después 

1 ml de HCl  

0,6 N 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote IX 1000 mg/kg de J. 

rhombifolia (1 ml) 

1 h. 

después 

1 ml de Na 

Cl 25% 

Eutanización  

(1 h. después) 

Nota. Se administró diferentes agentes necrosantes (NaOH 0.2, HCl 0.6, Nacl 25%) n= 

de 6 a 8 en ratas de ambos sexos pretratados con J. rhombifolia (1000 mg/Kg) 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS 

 
64 

 

Las lesiones fueron inducidas de acuerdo al método descrito por Robert et al. 

(1979), por la administración intragástrica (vía oral) de 1 ml de diferentes agentes 

ulcerogénico. 

Se administró por vía oral 1 ml de Solución Fisiológica en el lote IV, V, y VI 

como grupo control negativo, una hora después NaOH 0.2 N, HCl O.6 N, y NaCl 25% 

(Tabla 6). 

En el lote VII, VIII, IX, se administró el extracto liofilizado de J. rhombifolia en 

dosis de 1000 mg/kg. Pasada una hora, los agentes necrosantes: hidróxido de sodio, 

ácido clorhídrico, etanol absoluto y respectivamente (Tabla 7). 

Protocolo F-357/21: Determinación de la actividad citoprotectora gástrica de J. 

rhombifolia frente a diversos agentes necrosantes. Resolución Nª 100/21 

El extracto acuoso de J. rhombifolia se administró a los diferentes lotes de ratas 

macho Wistar (200 g), cada uno de seis a ocho animales, 1 hora antes de administrar el 

agente necrosante. Después de 60 minutos, los animales fueron eutanizados con CO2. 

Luego se procedió a extirpar el estómago, y se realizó una incisión por la curvatura 

mayor. El área dañada (mm2) se analizó con el programa analizador de imágenes 

ImageJ (NIH). 

Para el presente procedimiento se repitió protocolo de recolección, identificación 

y conservación del material vegetal y obtención de la infusión de J. rhombifolia. Los 

animales al igual que en la contrastación empírica anterior se mantuvieron en ayunas 

y con libre acceso de agua, fueron agrupados en lotes de 6 a 8 ratas.  

Tercera contrastación empírica: Determinación de la actividad citoprotectora 

gastroduodenal en rata 

Para esta contrastación se basó el experimento en el método descripto por 

Melchiorri et al. (1997). Las ratas (150-200 g; seis a ocho animales por lote) se 

mantuvieron en ayunas durante 24 horas antes del experimento.  

Los animales fueron agrupados en lotes (Tabla 8), recibieron la solución 

liofilizada de J. rhombifolia en dosis de 1000 mg/kg. Se procedió a ligar el duodeno a 

una distancia de 2 cm desde el píloro; para ello fue necesario anestesiar con 
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ketamina/xilacina (Ketamina 60 mg/ml + xilacina 8 mg/ml) en dosis de 0.2 ml/250 g. 

por vía subcutánea.  

La ketamina es un anestésico que produce una anestesia denominada disociativa. 

En los animales de laboratorio son muy frecuentes las combinaciones de ketamina con 

xilacina para producir una anestesia quirúrgica. La xilacina es un agonista α2-

adrenérgico, potente sedante y analgésico no narcótico, que produce un corto periodo 

de analgesia, así como un efectivo relajante muscular. (Fernández et al., 2018) 

Tabla 8 

Determinación de la Actividad Citoprotectora Gastroduodenal de J. Rhombifolia 

Lote 

 

Anestesia 

 

Pretratamiento Tiempo Trata-

miento 

Procedi-

miento 

posterior 

Lote X 

Control 

de daño 

ketamina/ 

xilacina 

(s/c) 

Liga el 

duodeno 

a 2 cm 

del 

píloro 

1 ml 

Sol. 

Fisiológ 

(v.o.)  

1 h. 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización  

(1 h. después) 

Lote XI ketamina/ 

xilacina 

(s/c) 

Liga el 

duodeno 

a 2 cm 

del 

píloro 

1000 

mg/k de 

J.r. 

 (1 ml) 

(v.o.) 

1 h. 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización  

(1 h. después) 

Nota. Se administró etanol en ratas ambos sexos con 1000 mg de J. rhombifolia (J.r.), 

n=de 6 a 8  

Los animales fueron agrupados en lotes, que recibieron los siguientes 

tratamientos: 

• Lote X: solución fisiológica (1 ml, vía oral). EtOH absoluto (1 ml., vía oral). 

• Lote XI: Etanol (EtOH) absoluto (1 ml., vía oral); extracto acuoso liofilizado 

de las hojas de J. rhombifolia (1 ml., vía oral). 
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Una hora después de la administración, los animales fueron eutanizados con CO2 

y se evaluó el grado de erosión, informando los resultados en mm2. 

Protocolo F-358/21: Estudio de la actividad citoprotectora gastroduodenal de 

Jodina rhombifolia. Resolución Nª 100/21 

Cuarta contrastación empírica: Determinación del mecanismo de acción en la 

actividad gastroprotectora mediante la participación de las prostaglandinas 

Se emplearon ratas Wistar (150-200 g, seis a ocho animales por lote), de ambos 

sexos, con ayuno de 24 horas. En el lote I como control de daño se realizó la 

administración de Indometacina por vía intraperitoneal (I.P.) en una dosis de 10 mg/kg, 

0,2 ml, suspendida en solución fisiológica. Dicha dosis produce inhibición de 

prostaglandinas sin ser ulcerogénica (María et al., 1998).  

La Indometacina pertenece al grupo de antinflamatorios no esteroideos (AINE), 

se utiliza para aliviar el dolor moderado a intenso, se usa en el tratamiento de la 

inflamación y la rigidez producida por osteoartritis en general. Al igual que otros 

AINEs, es un inhibidor potente de la síntesis de prostaglandinas, y se ha demostrado 

que en concentraciones terapéuticas tienen un efecto in vivo (MedlinePlus, 2007). 

Siguiendo con la determinación, luego de 30 minutos se administró etanol y 1 

hora después se procedió a remover el estómago y se cuantificó el daño (milímetro 

cuadrado) (Tabla 9) 

En el lote II: se omitió el paso de la Indometacina y se eutanizó a la hora del 

procedimiento. En el lote III: como primer paso se administró Indometacina por vía 

intraperitoneal (I.P) en una dosis de 10 mg/kg, 0,2 ml, suspendida en solución 

fisiológica (Tabla 8). Dicha dosis produce inhibición de prostaglandinas sin ser 

ulcerogénica (María et al., 1998). En un segundo paso, 30 minutos después los 

animales recibieron la infusión de J. rhombifolia en 1000 mg/Kg por vía oro gástrica.  

Seguidamente, en un tercer paso, se administró pasado una hora después,1 ml de EtOH 

como agente necrosante mediante vía oral. Luego 60 minutos después del etanol 

fueron eutanizados. 
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Con el lote IV se procedió a administrar la J. rhombifolia en dosis de 1000 mg/kg 

y una hora después como en los lotes anteriores se eutanizaron y midieron el daño.  

Tabla 9 

Determinación del Mecanismo de Acción en la Actividad Citoprotectora 

Gastroduodenal Mediante la Participación de las Prostaglandinas 

Lote 

 

Pretrata

miento 

Tiempo Trata-

miento 

Tiempo Trata-

miento 

Procedi-

miento 

posterior 

Lote I 

Control 

de daño 

 

0,2 ml 

Indome-

tacina 10 

mg/kg 

(i.p.) 

30 min. 

después 

1 ml de 

sol. 

Fisiológica 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote II  

Control 

de daño 

 

- - 1 ml de 

sol. 

Fisiológica 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote III 

 

0,2 ml 

Indome-

tacina 10 

mg/kg 

(i.p.) 

30 min. 

después 

1000 

mg/kg de 

J.r. (1 ml) 

 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote IV - - 1000 

mg/kg de 

J.r. (1 ml) 

 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Nota. Se administró etanol en ratas ambos sexos con 1000 mg de J. rhombifolia (J.r.), 

n=de 6 a 8  



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS 

 
68 

 

Protocolo F-360/21: Estudio del mecanismo de acción en la actividad 

citoprotectora gástrica de J. rhombifolia. Resolución N° 100/21 

Quinta contrastación empírica: Determinación del mecanismo de acción en la 

actividad gastroprotectora mediante la participación de los grupos sulfhidrílos  

Tabla 10 

Determinación del Mecanismo de Acción en la Actividad Citoprotectora 

Gastroduodenal Mediante la Participación de los Grupos Sulfhidrilos 

Lote 

 

Pretrata

miento 

Tiempo Trata-

miento 

Tiempo Trata-

miento 

Procedi-

miento 

posterior 

Lote I 

Control 

de daño 

 

NEM 10 

mg/kg 

(s.c.) 

30 min. 

después 

1 ml de 

sol. 

Fisiológica 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote II  

Control 

de daño 

 

- - 1 ml de 

sol. 

Fisiológica 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote III 

 

NEM 10 

mg/kg 

(s.c.) 

30 min. 

después 

1000 

mg/kg de 

J.r. (1 ml) 

 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote IV - - 1000 

mg/kg de 

J.r. (1 ml) 

 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Nota. Se administró etanol en ratas ambos sexos con 1000 mg de J. rhombifolia (J.r.), 

n=de 6 a 8 en ratas macho y hembras, pretratadas con N-etilmaleimida (NEM, s.c.) 
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Se emplearon ratas Wistar de ambos sexos (150-200 gramos, de seis a ocho 

animales por lote), con ayuno de 24 horas. Para investigar la participación de los 

grupos sulfhidrilos endógenos en el efecto protector de la infusión (Tabla 9). 

En el lote I y III se utilizó un bloqueante de estos, N-etilmaleimida (NEM, 10 

mg/kg, disuelta en 5 ml de solución fisiológica por vía subcutánea), en el lote III, se 

administró 30 minutos previos a la administración del extracto acuoso de Jodina 

rhombifolia (J.r. 1000 mg/kg, p.o.) (Oka et al., 1990). Luego de 1 hora se administró 

el EtOH, como agente necrosante. Los animales fueron eutanizados con CO2, 60 

minutos posteriores a la administración del agente necrosante, sus estómagos fueron 

removidos y se evaluó el grado de erosión. 

Protocolo F-360/21: Estudio del mecanismo de acción en la actividad 

citoprotectora gástrica de J. rhombifolia. Resolución N° 100/21 

Sexta contrastación empírica: Determinación del mecanismo de acción en la 

actividad gastroprotectora mediante la participación del óxido nítrico 

Las lesiones gástricas fueron producidas de acuerdo al método de Robert et al. 

(1979), empleando como modelo experimental de úlcera al agente necrosante Etanol 

absoluto (EtOH). Se emplearon ratas Wistar de ambos sexos (150-200 g; seis a ocho 

animales por lote), con ayuno de 24 horas.  

Para investigar la participación del NO (óxido nítrico) endógeno en el efecto 

protector del extracto acuoso de J. rhombifolia 1000 mg/kg (Tabla 11), se administró 

a través de vía intraperitoneal, como inhibidor del NO, NG-nitro-L-arginina (L-NNA, 

40 mg/kg), disuelto en 5 ml de solución fisiológica 15 minutos previos a la 

administración de la infusión, (Matsuda et al., 1999). Luego de 1 hora se administró 

el EtOH (1 ml, vía oral). A los 60 minutos los animales fueron eutanizados con CO2, 

sus estómagos fueron removidos y se evaluó el grado de erosión (María et al., 1998). 

Protocolo F-360/21: Estudio del mecanismo de acción en la actividad 

citoprotectora gástrica de Jodina rhombifolia. Resolución Nº 100/21 
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Tabla 11 

Determinación del Mecanismo de Acción en la Actividad Citoprotectora 

Gastroduodenal Mediante la Participación del Óxido Nítrico.  

Lote 

 

Pretrata

miento 

Tiempo Trata-

miento 

Tiempo Trata-

miento 

Procedi-

miento 

posterior 

Lote I 

Control 

de daño 

 

L-NNA 

40 

mg/kg 

(i.p.) 

30 min. 

después 

1 ml de 

sol. 

Fisiológica 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote II  

Control 

de daño 

 

- - 1 ml de 

sol. 

Fisiológica 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote III 

 

L-NNA 

40 

mg/kg 

(i.p.) 

30 min. 

después 

1000 

mg/kg de 

J.r. (1 ml) 

 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Lote IV - - 1000 

mg/kg de 

J.r. (1 ml) 

1 hora 

después 

1 ml de 

EtOH 

(v.o.) 

Eutanización 

(1 h. después) 

Nota. Se administró etanol en ratas ambos sexos con 1000 mg de J. rhombifolia (J.r.), 

n=de 6 a 8 en ratas macho y hembras, pretratadas con NG-nitro-L-arginina (L-NNA, 

i.p.) 

Resultados 

Los resultados se expresaron como media  S.E.M. y la significación estadística 

de las diferencias entre grupos se calculó utilizando: el test t de Student. Se utilizó el 

programa Graph Pad Prism para realizar el tratamiento estadístico de los resultados. 
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Resultado primera contrastación empírica: se analizó la actividad citoprotectora 

gástrica del extracto acuoso de J. rhombifolia. 

Tabla 12 

Resultado de la Capacidad Citoprotectora Gástrica  

Lote Tratamiento  Área de lesión 

(mm2) 

% de 

inhibición 

Lote I: 

control de 

daño  

Solución fisiológica 

1 h. después 

1 ml de EtOH 

135,55 ± 8,32 - 

Lote II: l: 

control de  

protección 

Carbenoxolona 250 mg/kg  

1 h. después 

1 ml de EtOH 

3,6± 1,12*** 97,35 

 

Lote III 250 mg/kg de J.r. 

1 h. después  

1ml de EtOH 

75,8 ± 7,10*** 44,08 

Lote IV 500 mg/kg de J.r. 

1 h. después 

1 ml de EtOH 

55,2 ± 11,52*** 59,28 

Lote V  1000 mg/kg de J.r. 

1 h. después 

1 ml de EtOH 

13 ± 4,59*** 90,41 

Nota. Se utilizó diferentes dosis de J. rhombifolia (J.r.) frente al modelo de lesiones 

gástricas inducidas por el etanol. Los resultados fueron expresados como media ± 

S.E.M. de 6-8 animales por cada lote. * p< 0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001 vs. control. 

(Test t de Student). 

 

En la imagen correspondiente al control de daño, se observó áreas macroscópicas 

edematosas, con lesiones que se visualizaron como bandas hemorrágicas, lo que dejó 

en evidencia una marcada necrosis, inducidas por EtOH absoluto. 

En la imagen macroscópica de la mucosa gástrica se observó el efecto gastro 

protector con el previo tratamiento con el extracto vegetal J. rhombifolia.  
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Figura 7 

Lesiones en la Mucosa Gástrica con Tratamiento de J. rhombifolia 

Nota. Dosis de 1000 mg/Kg 

Realizado la extracción del estómago, se realizó la apertura del mismo por la 

curvatura mayor, se encontraron lesiones en la mucosa gástrica que constaban de 

bandas alargadas, generalmente paralelas al eje del estómago (Figura 7). Se utilizó 

luego el procesador de imágenes Image J (NIH), para medir el área de la zona dañada 

en mm2. 

Se pudo observar que a dosis más altas 1000 mg/kg de J.rhombifolia la 

protección gástrica al igual que el control de protección con carbenoxolona. Sin 

embargo, a dosis menores (250 y 500 mg/Kg) también fue estadísticamente 

significativo la protección obtenida.  

Resultado segunda contrastación empírica: se analizó las lesiones gástricas 

inducidas por diversos agentes necrosantes (NaOH, HCl y NaCl) en ratas con un ayuno 

de 24 horas.  

Lote I: control de daño 

           

 

Lote III: tratamiento con J. rhombifolia 1000 mg/kg 
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Estos modelos permitieron evaluar la respuesta de la mucosa gástrica ante los 

diferentes agentes necrosantes. 

El concepto original de citoprotección fue definido por Robert et al. (1979), 

quien propuso que pequeñas cantidades de prostaglandinas aplicadas sobre la mucosa 

gástrica en dosis menores a las que afectan la secreción ácida protegen esta mucosa de 

la necrosis cuando es expuesta a otros agentes ulcerogénicos además del etanol 

(EtOH), tales como el NaOH 0.2 N, HCl 0.6 N y NaCl 25%.  

Tabla 13 

Resultado de la Actividad Citoprotectora Gástrica con otros Agentes Necrosantes  

Lote Tratamiento Área de lesión 

(mm2) 

% de 

inhibición 

 

Lote VI 

Control de 

daño 

NaOH 0,2 N 1ml/200g 82,6 ± 17,2 - 

Lote VII 

Control de 

daño 

1 ml de HCl 0,6 N 1 ml/200g 

 

51.68 ± 6.91 - 

Lote VIII 

Control de 

daño 

NaCl 25% 1 ml/200g 70,48± 9,48 - 

Lote IX 

 

1000 mg/kg de J. rhombifolia (1 ml) 

+1 ml de NaOH 0.2N 

11,6 ± 1,28*** 85,96 

Lote X 1000 mg/kg de J.rhombifolia (1 ml) 

+1 ml de HCl 0,6 N 

1,75± 0,56*** 96,62 

Lote XI 1000 mg de J.rhombifolia (1ml) 

+1ml de NaCl 25%  

36,72±11,19*** 47,12 

 

Nota. Se administró diferentes agentes necrosantes (Na OH 0.2 N, HCl 0.6N y NaCl 

25%) n= de 6 a 8. Los resultados están expresados como media ± S.E.M. de 6-8 

animales por cada lote. * p< 0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001 vs. control. (Test t de 

Student). 
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Se sabe que estos agentes promueven la formación de radicales libres de oxígeno 

(Halliwell, 1991), reducen los niveles de compuestos sulfhidrilos no proteicos (Szabo, 

1988) y estimulan la formación de leucotrieno C4 (LTC4), un metabolito derivado del 

ácido araquidónico a través de la acción de la lipooxigenasa (Hua et al., 1985; 

Alqasoumi, 2012). 

Figura 8 

Lesiones en la Mucosa Gástrica con Tratamiento de J. rhombifolia 

Lote VI: control de daño NaOH 0.2 N 

               

Lote IX: 1000 mg/kg de J. rhombifolia (1 ml) +1 ml de NaOH  

                                                            

Lote X: 1000 mg/kg de J. rhombifolia (1 ml) +1 ml de HCl 0,6     

           

Nota. Lesiones gástricas inducidas por diferentes agentes necrosantes (NaOH, HCl y 

NaCl) 

El etanol (EtOH) es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de úlceras 

gástricas. Penetra en la mucosa gástrica debido a la solubilidad en el mucus y expone 
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a la misma a la acción proteolítica e hidrolítica del HCl y pepsina. También estimula 

la secreción de ácido y reduce el flujo sanguíneo provocando daño microvascular y la 

interrupción del endotelio vascular, favoreciendo una mayor permeabilidad (Buenor 

Adinortey et al., 2013). 

Los daños ocasionados por las soluciones ulcerogénicas de NaOH y el NaCl, 

mostraron similitud al daño ocasionado por el EtOH, pero menor al daño producido 

por el HCl 0.6 N (Tabla 13)  

En este ensayo las prostanglandinas fueron reemplazadas por el extracto de J. 

rhombifolia, que actuó como protector de la mucosa gástrica. La presencia de J. 

rhombifolia, ocasión una disminución significativa del daño ocasionado por los 

diferentes agentes ulcerogénicos (Figura 8). 

Resultado tercera contrastación empírica: se determinó la actividad citoprotectora 

gastroduodenal que dio de por resultado:  

Se utilizó el método descripto por Melchiorri et al. (1997). En el estómago se 

observaron áreas macroscópicas edematosas, con lesiones que se visualizaron como 

bandas hemorrágicas, lo que dejó en evidencia una marcada necrosis, que también se 

manifestó sobre la superficie del duodeno expuesta a la acción de EtOH (Figura 9). 

Tabla 14 

Resultado de la Actividad Citoprotectora Gastroduodenal  

Lote  Tratamiento  Área de lesión 

(mm2) 

% de inhibición 

 

Lote X 

Control 

de daño 

1ml vía oral de Solución Fisiológica  

+ 1 ml de EtOH 

89.11 ± 21.47  

Lote 

XI 

1000 mg/k de J.rhombifolia (1 ml)  

+1 ml de EtOH 

59,88 ± 8,52 ** 32,81 

Nota. Estudio realizado en ratas ambos sexos con 1000 mg de J. rhombifolia. Los 

resultados están expresados como media ± S.E.M. de 6-8 animales por cada lote. * p< 

0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001 vs. control. (Test t de Student). 
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El pretratamiento con el extracto de J. rhombifolia 1000 mg/kg, redujo el daño 

macroscópico gastroduodenal de modo significativo con respecto al lote control de 

EtOH (89.11 ± 21.47 mm2) (Tabla 14). 

Figura 9 

Lesiones en la Mucosa Gástrica-duodenal con Tratamiento de J. rhombifolia 

 

Nota. Dosis de 1000 mg/Kg 

Resultado cuarta contrastación empírica: con el presente estudio se determinó la 

participación de las prostaglandinas como mecanismo de acción en la actividad 

gastroprotectora y el efecto citoprotector de la infusión.  

Se realizó un modelo experimental para determinar si la protección de J. 

rhombifolia sobre la mucosa gástrica es dependiente de la síntesis de prostaglandinas. 

Se observó una disminución significativa de las lesiones gástricas inducidas por EtOH, 

Lote X: control de daño                   

        

 

Lote XI: tratamiento con J. rhombifolia 1000 mg/kg+1 ml de EtOH 
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en ratas pretratadas con Indometacina, donde se bloqueó la síntesis de prostaglandinas 

endógenas. El efecto citoprotector de la infusión se vio prácticamente anulado, no 

habiendo significación (p>0,05) en la actividad de J. rhombifolia en el lote 

experimental que recibió previamente Indometacina respecto al lote que no fue 

pretratado (Tabla 15). Se podría inferir que el efecto que presenta la infusión frente a 

la acción de Indometacina muestra que existe un probable mecanismo de acción 

relacionado con la modulación de prostaglandinas endógenas (Figura 10). 

Tabla 15 

Resultado del Estudio de las Prostaglandinas como Mecanismo de Acción en la 

Actividad Citoprotectora Gastroduodenal  

Lote  Tratamiento Área de 

lesión (mm2) 

% de 

inhibición 

 

Lote I 

Control de daño  

0,2 ml Indometacina (10 

mg/Kg; i.p.)  + EtOH 

76,48±5,28 

 

------ 

 

Lote II 

Control de daño 

EtOH + Solución fisiológica 135,48±8,35 ------ 

Lote III 0,2 ml Indometacina (10 

mg/Kg; i.p.) +1000 mg/kg de 

J.rhombifolia + EtOH 

57,78±11,87* 24,85 

 Lote IV 1000 mg/kg de J.rhombifolia 

+ EtOH 

14,66 ±4,97 80,84 

Nota. Estudio en ratas de ambos sexos y pretratadas con 1000 mg de J. rhombifolia 

n=6 a 8 Los resultados están expresados como media ± S.E.M. de 6-8 animales por 

cada lote. * p<0.05 vs. Lote IV (Test t de Student) 
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Figura 10 

Lesiones en la Mucosa Gástrica Indometacina + Tratamiento de J. rhombifolia + 

Etanol (EtOH) 

Lote I: control de daño                   

         

 

Lote III: Indometacina + J. rhombifolia 1000 mg/kg + EtOH 

           

 

Resultado quinta contrastación empírica: se determinó la participación de los 

grupos sulfhidrilos como mecanismo de acción en la actividad gastroprotectora y el 

efecto citoprotector de la infusión vegetal. 

El inhibidor de los grupos sulfhidrilos N-etilmaleimida, (NEM, 10 mg/kg, vía 

s.c.), no produjo un empeoramiento de las lesiones gástricas ocasionadas por EtOH 

absoluto (Tabla 16). 

Sobre la base de esta experiencia se puede sugerir que J. rhombifolia actúa 

independientemente de este mecanismo. 
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Tabla 16 

Resultados de Determinación de Participación de los Grupos Sulfhidrilos 

Lote  Tratamiento Área de 

lesión (mm2) 

% de 

inhibición 

Lote I: control 

de daño  

NEM 10 mg/kg s/c +EtOH 123,35±8,82 - 

Lote II: control 

de daño  

EtOH+ solución fisiológica 135,48±8,35 - 

Lote-III  NEM 10 mg/kg s/c+ 1000 mg/kg 

de J.rhombifolia (1 ml) .+ EtOH 

12,66±2,33*** 89,74 

Lote IV 1000 mg/kg de J.rhombifolia + 

EtOH 

12,84±4,58*** 89,6 

Nota. Mecanismo citoprotector gástrico del extracto acuoso de J. rhombifolia (1000 

mg/Kg, vía oral) en ratas macho y hembra pretratadas con N-etilmaleimida (NEM) 

Los resultados están expresados como media ± S.E.M. de 6-8 animales por cada lote. 

* p< 0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001 vs. control. (Test t de Student). 

Figura 11 

Lesiones en la Mucosa Gástrica con Tratamiento de NEM+J. rhombifolia+Etanol 

 

 

 

 

 

 

 

Lote I: control de daño                   

       

Lote III: NEM + J. rhombifolia 1000 mg/kg + EtOH 
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Resultado sexta contrastación empírica:  Determinación del mecanismo de acción 

en la actividad gastroprotectora mediante la participación del óxido nítrico. 

Tabla 17 

Resultado del ensayo de determinación de la participación del óxido nítrico 

Lote Tratamiento Área de 

lesión (mm2) 

% de 

inhibición 

Lote I: 

control de 

daño  

L-NNA 40 mg/k +EtOH 137,57±18,96 - 

Lote II: 

control de 

daño  

EtOH+ solución fisiológica 139,92±8,42 - 

Lote-III  L-NNA 40 mg/kg s/c+ J. 

rhombifolia 1000 mg/kg (1 ml) + 

EtOH 

6,29±12,06*** 80,89 

Lote IV 

 

J. rhombifolia 1000 mg/kg (1 ml) + 

EtOH 

14,68±4,97*** 89,33 

Nota. Mecanismo de acción cito protector gástrico del extracto acuoso de J. 

rhombifolia (1000 mg/Kg, vía oral) en ratas macho y hembra, pretratadas con NG-

nitro-L-arginina (L-NNA, i.p.). Los resultados están expresados como media ± S.E.M. 

de 6-8 animales por cada lote. * p< 0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001 vs. control. (Test t 

de Student). 

El óxido nítrico (NO) posee una importante función en lo referente a la defensa 

de la mucosa gástrica a través de numerosas acciones que incluyen el mantenimiento 

del flujo sanguíneo en la mucosa. El NO incrementa la síntesis de prostaglandinas en 

condiciones fisiológicas y patológicas e influencia la secreción de mucus gástrico, 

participando en los mecanismos de defensa gástrica. Si bien el bloqueo de síntesis de 

NO incrementa la susceptibilidad de la mucosa gástrica al daño inducido por EtOH. 

en esta experiencia, el pretratamiento con L-NNA (40 mg/kg, i.p.), un inhibidor de la 

enzima NOS, no mostró diferencia a las lesiones gástricas inducidas por el EtOH 

(Tabla 17). Por otra parte, el bloqueo de NO conservó la actividad gastroprotectora de 
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J. rhombifolia en la dosis evaluada, por lo que se podría inferir que el extracto vegetal 

actuó de forma independiente del mecanismo de acción manteniendo su efecto 

gastroprotector. 

Figura 12 

Lesiones en la Mucosa Gástrica con Tratamiento de LNNA+J. rhombifolia+Etanol 

Lote I: control de daño 

                     

 

Lote III:  L-NNA + J. rhombifolia 1000 mg/kg + EtOH 

                  

 

Discusión y Conclusiones 

El presente trabajo permitió evaluar la capacidad citoprotectora del extracto 

acuoso liofilizado de las hojas de  J. rhombifolia, en la primera contrastación empírica, 

se analizó la actividad del extracto acuoso de J. rhombifolia. Se observó que a dosis 

más altas (1000 mg/kg) la protección gástrica es mayor, pero, aun así, en dosis menores 

(250 y 500 mg/Kg) también fue estadísticamente significativo la protección obtenida. 
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En nuestro estudio, los agentes ensayados produjeron un daño gástrico severo 

visible desde el exterior del estómago como líneas gruesas de color negro. Después de 

abrir el estómago, se encontraron lesiones en la mucosa en forma de bandas alargadas, 

generalmente paralelas al eje largo del estómago. Las lesiones se localizaron 

principalmente en el cuerpo (la porción del estómago que secreta ácido y pepsina); 

también se observó que el antro estaba menos afectado. 

El etanol también llamado alcohol etílico es una sustancia muy utilizada en la 

experimentación con animales; el compuesto, penetra en la mucosa gástrica causando 

rápidamente daño a las células y membranas de la mucosa gastrointestinal. Estos 

procesos de formación de lesiones de la mucosa gástrica comienzan a través de una 

lesión microvascular, aumento de la permeabilidad vascular, que afecta la secreción 

de bicarbonato y moco, flujo de sodio y potasio, secreción de pepsina y pérdida de 

iones hidrógeno e histamina en el lumen (Szabo et al., 1987). El aumento de la 

permeabilidad vascular también aumenta la permeabilidad de la membrana intracelular 

al sodio y al agua, causando una acumulación masiva de calcio que favorece la 

patogénesis de la lesión de la mucosa gástrica (Zakaria et al., 2016). 

En el presente trabajo, los datos obtenidos con la presencia del EtOH absoluto y 

modelos de HCl, NaOH y NaCl 25%, mostraron que las lesiones disminuyeron 

significativamente ante la presencia de J. rhombifolia en las dosis ensayadas. 

En esta experiencia, al igual que en el modelo realizado por Robert et al. 

(1979), las lesiones se localizaron principalmente en el cuerpo (la porción del 

estómago que secreta ácido y pepsina); el antro estaba menos afectado. No se 

desarrolló una lesión macroscópica en la parte anterior (la porción cubierta con epitelio 

escamoso). 

Existen reportes que describieron un modelo para producir una necrosis gástrica 

extensa en ratas en una hora. Consistió en administrar por vía oral, después de un ayuno 

de 24 horas, 1 ml de una variedad de agentes necrosantes, tales como EtOH absoluto, 

un ácido fuerte (HCl 0.6 N) y una base fuerte (NaOH 0.2 N), o agua caliente. Los 

investigadores observaron que varias prostaglandinas protegen el estómago contra el 

efecto necrosante producido por estos agentes, incluyendo una quemadura gástrica 

producida por agua caliente. En la parte anterior del estómago de la rata, tapizada por 
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un epitelio escamoso, no observaron necrosis, debido a la presencia de una gruesa capa 

de epitelio cornificado que cubre su superficie (Robert et al., 1979). 

El Etanol penetra en la mucosa gástrica causando rápidamente daño a las células 

y membranas de la mucosa gastrointestinal. Estos procesos de formación de lesiones 

de la mucosa gástrica comienzan a través de una lesión microvascular, aumento de la 

permeabilidad vascular, que afecta la secreción de bicarbonato y moco, flujo de sodio 

y potasio, secreción de pepsina y pérdida de iones hidrógeno e histamina en el lumen 

(Szabo et al., 1987). El aumento de la permeabilidad vascular también aumenta la 

permeabilidad de la membrana intracelular al sodio y al agua, causando una 

acumulación masiva de calcio que favorece la patogénesis de la lesión de la mucosa 

gástrica (Zakaria et al., 2016).  

Se ha sugerido que uno de los mecanismos responsables del daño gastroduodenal 

inducido por EtOH es la generación de radicales libres. Superóxido dismutasa y 

catalasa, dos antioxidantes endógenos que protegen las células contra el anión 

superóxido y el hidroperóxido, respectivamente, disminuyen el daño a la mucosa 

causado por la administración de EtOH (Melchiorri et al., 1997; Li et al., 2016). 

La importancia de las prostaglandinas endógenas en la modulación de los 

mecanismos de defensa de la mucosa se hace evidente por las diversas observaciones 

que apuntan a que los analgésicos no esteroidales que son potentes inhibidores de la 

síntesis de prostaglandinas son capaces de dañar a la mucosa gástrica (Robert et al., 

1979). 

Relacionado a lo anteriormente expuesto, las protaglandinas, incrementan el 

flujo sanguíneo en la mucosa gástrica, en base a ello, se ha sugerido que el efecto 

citoprotector se debe a respuestas vasculares ante la presencia de agentes nocivos para 

la mucosa gástrica, aunque éste no es el único mecanismo de protección implicado. 

(Paredes, 2018). Al respecto, se sabe que las prostaglandinas además son capaces de 

estimular la secreción de moco y bicarbonato y de esta forma incrementar el pH en el 

epitelio gastro-duodenal. También, las prostaglandinas reducen la secreción de ácido 

e incrementan la capa de los fosfolípidos. Estudios microscópicos han revelado que el 

mayor impacto citoprotector de las prostaglandinas es a nivel de la submucosa y no 

tanto en la superficie de la mucosa (Atay et al., 2000). 
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Además, las prostaglandinas están involucradas en una gran variedad de 

procesos fisiológicos en el estómago, incluyendo la inhibición de la secreción de ácido, 

producción de moco y el incremento del flujo sanguíneo en la mucosa. La 

ciclooxigenasa es la enzima encargada de la producción de prostaglandinas. Existen 

dos isoenzimas, COX1 y COX2. La primera se expresa de manera constitutiva en la 

mucosa gástrica y genera prostagladinas involucradas en el mantenimiento de las 

funciones fisiológicas esenciales, mientras que la COX2, se caracteriza por su rápida 

inducibilidad en respuesta a estímulos proinflamatorios. Ésta es la responsable de la 

producción de prostaglandinas patológicas en sitios inflamados (Takeeda et al., 2002). 

La administración previa de Indometacina redujo significativamente el efecto 

gastroprotector de J. rhombifolia, lo que sugiere que las prostaglandinas participan de 

manera importante en el mecanismo de acción gastroprotector del vegetal en estudio, 

lo que pone de manifiesto que se requiere de la presencia de prostaglandinas para que 

ejerzan su acción gastroprotectora. 

Por otro lado, se ha de resaltar que, generalmente, el daño gástrico inducido por 

EtOH se asocia con una disminución significativa en el nivel de grupos sulfhidrilos 

(GSH). Estos protegen a la mucosa gástrica, ya que participan en la producción de 

moco, además se unen a los radicales libres y de esta forma evitan su acción nociva.  

Además, se ha de mencionar que la unión de las glicoproteínas (presentes en la 

mucosa) con lípidos y mucina participan en procesos involucrados en la eliminación 

de radicales libres, que permiten un equilibrio entre factores agresivos y protectores 

(Lima et al., 2008). 

Nuestros datos muestran que el pretratamiento con el bloqueante de grupos 

sulfhidrilos, N-etilmaleimida, no redujo la protección de la mucosa observada con el 

tratamiento con J. rhombifolia. Estos hallazgos sugieren que los grupos sulfhidrilos no 

están involucrados en su mecanismo de acción.  

Otro de los factores funcionales que protegen a la mucosa gástrica es el flujo 

sanguíneo. Una microcirculación eficiente es fundamental para mantener la barrera 

defensiva de la mucosa gástrica, ya que les proporciona oxígeno, bicarbonato y 

nutrientes a las células epiteliales y remueve los iones H+, previniendo la acidosis de 

los tejidos cercanos y manteniendo el equilibrio ácido-base (Díaz Casasola, 2015). 
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Este flujo sanguíneo está regulado por diversos factores, entre los que se encuentran: 

sistema nervioso autónomo, nervios peptidérgicos, NO, factor de crecimiento 

epidérmico (EGF) y prostaglandinas, específicamente la PGE2 que es un agente 

citoprotector y actúa aumentando el flujo sanguíneo en la mucosa gástrica (Paredes, 

2018). 

Se considera que el NO tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la 

integridad de la mucosa, ya sea provocando vaso relajación o promoviendo la síntesis 

de prostaglandinas (Tsukimi y Okabe, 2001). El mantenimiento de la integridad de la 

mucosa gástrica implica que el NO endógeno actúa junto con la prostaciclina y 

neuropéptidos sensoriales, tales como péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

(CGRP). Además de la liberación local de mediadores vasoactivos, el sistema nervioso 

central también interviene en la defensa de la mucosa gástrica. Desde hace tiempo se 

sabe que las lesiones, casi en cualquier parte del sistema nervioso central están 

asociadas con la patología gástrica. Numerosas pruebas sugieren que los procesos 

defensivos de la mucosa pueden iniciarse también a nivel central. Gyres et al. (2007) 

reportaron que la inyección intracisternal de neuropéptidos o la microinyección directa 

en sitios reguladores del cerebro, puede inducir la protección de la mucosa. 

Sin embargo, en la experiencia realizada en el que se bloqueó de la síntesis del 

NO, no evidenció un incremento de la susceptibilidad de la mucosa gástrica al daño 

inducido por EtOH. El pretratamiento con L-NNA 40 mg/kg, i.p., un inhibidor de la 

enzima NOS, no incrementó las lesiones gástricas inducidas por el EtOH. 

Por otra parte, el bloqueo de NO conservó la actividad gastroprotectora ya que 

el extracto acuoso de J. rhombifolia, mantuvo su efecto gastroprotector en la dosis 

evaluada, por lo que se podría concluir que el extracto acuoso actuó de forma 

independiente del mecanismo de acción. 

La explicación acerca de los componentes químicos de esta especie vegetal, J. 

rhombifolia, está bastante poco estudiada, como así también, y en relación al número 

de usos populares que se le atribuyen, son poco cuantiosas las investigaciones 

preclínicas farmacológicas que validen los mismos y que den un respaldo acreditado, 

tanto desde el punto de vista farmacológico como toxicológico, a su empleo en la 

atención primaria de la salud. Por tal motivo, el principal objetivo perseguido en el 
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planteo de la presente tesis radica en aportar datos científicos relevantes para la 

medicina popular, debido a que gran cantidad de pobladores basan su sistema de salud 

en el uso de plantas medicinales (Teves, 2019). 

 



Capítulo 5 
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Evaluación de la Actividad Hepatoprotectora 

En este capítulo se realizan las contrastaciones destinadas a la verificación de la 

actividad hepatoprotectora de J. rhombifolia (Hook. & Arn.) Reissek (Santalaceae).  

Bases Fisiológicas del Sistema Hepático  

El hígado es un órgano intratorácico, situado en la parte superior derecha de la 

cavidad abdominal, debajo del diafragma y por encima del estómago, el riñón derecho 

y los intestinos, de color marrón rojizo, es el órgano más voluminoso del cuerpo y 

representa el 2% del peso corporal total, su peso en una persona adulta suele ser de 

1.400 a 1.500 gramos. En su cara inferior derecha se localiza la vesícula biliar, 

destinada a recibir y almacenar la bilis producida por el hígado para ayudar en la 

digestión. La bilis elimina muchas sustancias endógenas y exógenas del hígado, a la 

vez que cumple una importante función como líquido digestivo (Guyton y Hall, 2016). 

El hígado es un órgano complejo y de múltiples e intensas funciones, no 

obstante, se pueden agrupar en las siguientes 4 tareas específicas: 

1. Funciones metabólicas 

2. Función de desintoxicación, secreción y eliminación 

3. Función almacenadora de nutrientes 

4. Función de defensa o inmunológica 

Dentro de la función metabólica se incluyen acciones específicas para el 

mantenimiento del equilibrio de los siguientes nutrimentos: a) proteínas, b) 

carbohidratos y c) lípidos.  

a) Metabolismo de las proteínas: las células del hígado son esenciales para, 

mantener el equilibrio de proteínas y sus productos de desecho. Dentro de las 

principales funciones del hígado se encuentran: formación de la urea, que suprime el 

amoniaco de los líquidos corporales; síntesis de aproximadamente el 90% de todas las 

proteínas plasmáticas. (Drucker Colin, 2005)  

A partir de los aminoácidos que son absorbidos en el intestino delgado el 

hígado produce numerosas proteínas. Asimismo, las células del hígado producen 
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numerosas enzimas que participan en los procesos metabólicos de transformación de 

carbohidratos y grasas o de alcohol, como, por ejemplo: 

▪ Transaminasa glutámico pirúvica (GPT) o alanino amino transferasa (ALT). 

▪ Transaminasa glutámica oxaloacética o aspartato amino transferasa (GOT). 

▪ Gama glutamil transpeptidasa (GGT) 

▪ Fosfatasa alcalina (FAL) 

▪ Glucorosil-transferasa que permite la transformación de bilirrubina directa 

e indirecta. 

▪ Alcohol deshidrogenasa; enzima involucrada en la transformación de 

alcohol a productos de menor daño 

b) Metabolismo de los hidratos de carbono, las funciones específicas del hígado 

en el metabolismo de los carbohidratos incluyen: almacenamiento de glucógeno, 

conversión de galactosa y fructosa a galactosa, como también la gluconeogénesis. 

Asimismo, tiene a su cargo la formación de compuestos químicos y la producción de 

glucosa a partir de precursores no glucosídicos. (Drucker Colin, 2005). 

c) Metabolismo de los lípidos:  Los hepatocitos almacenan algunos triglicéridos; 

degradan ácidos grasos para generar ATP; sintetizan lipoproteínas, que transportan 

ácidos grasos, triglicéridos y colesterol hacia las células del cuerpo; sintetizan 

colesterol y utilizan el colesterol para formar sales biliares. (Drucker Colin, 2005). 

En cuanto a la función de desintoxicación, secreción y eliminación, se incluyen 

las siguientes tareas: 

a) Eliminación o excreción de fármacos 

b) Inactivación de hormonas 

c) Transformación de la bilirrubina 

d) Metabolismo del alcohol 

a) La eliminación o excreción de fármacos incluye la detoxificación de fase 1, a 

través de diversos procesos como oxidación, reducción e hidrólisis donde se fijan o 

neutralizan toxinas y las enzimas de fase 2, que facilita su eliminación, incorpora 

procesos de conjugación, sulfatación, la glucuronidación y la metilación o la 

acetilación. 
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b) Son múltiples las hormonas que se producen en el organismo y son 

posteriormente inactivadas en el hígado: hormonas esteroides (producidas en la 

corteza suprarrenal, ovarios y testículos) las aminas biogénicas (tiroideas, médula 

suprarrenal o de la glándula pineal) o las hormonas proteínicas (hipotálamo e hipófisis, 

calcitonina, páncreas endócrino, paratiroides, digestivas). 

c) Excreción de la bilirrubina, que deriva del hemo de los eritrocitos viejos, es 

captada por el hígado desde la sangre y se secreta con la bilis. La mayor parte de la 

bilis es metabolizada en el intestino delgado por las bacterias y eliminada junto con las 

heces.  

d) El metabolismo del alcohol es un proceso complejo que implica absorción, 

distribución y eliminación; en el hígado se metaboliza más del 90% del alcohol en el 

organismo, se convierte en acetaldehído mediante la acción de las enzimas alcohol 

deshidrogenasa (ADH), citocromo P540-2E1 (CYP2E1) o catalasa,  tiene como 

función principal el metabolismo de diferentes xenobióticos que ingresan al cuerpo, 

como medicamentos, drogas y alcohol; luego el acetaldehído se convierte en acetato y 

agua por la enzima aldehído deshidrogenasa (ALDH) (Gaviria et al., 2016). 

Respecto a la función de almacenamiento de nutrientes, las células hepáticas 

almacenan grasa e, hidratos de carbono, vitaminas liposolubles e hidrosoluble, junto a 

otros minerales como zinc, hierro y cobre.  

En relación a la función de defensa o inmunológica, esta acción corresponde a 

la de neutralización de las toxinas y microorganismos patógenos. En este proceso, 

cumplen un rol fundamental las células reticuloendoteliales estrelladas (Kupffer) del 

hígado fagocitando glóbulos blancos, glóbulos rojos y algunas bacterias. También, 

están implicadas las citosinas, que aumenta o disminuye el flujo sanguíneo, las 

moléculas de adhesión que permite fijar o inactivar a microorganismos patógenos. 

Sumado a esto se encuentran los derivados reactivos de oxígeno, permite inactivar o 

dañar a agentes nocivos y los eicosanoides que intervienen en la reacción ampliando 

o reduciendo la acción inflamatoria.  

En cuanto a la función digestiva, el hígado cumple un rol fundamental en la 

producción de la bilis, que desempeña un papel destacado en la digestión y absorción 

de las grasas. Los ácidos biliares ayudan por un lado a emulsionar las grandes 
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partículas de grasa de los alimentos, por el otro, favorecen la absorción de los 

productos finales de las grasas a través de la mucosa intestinal (Guyton y Hall, 2016). 

Efecto hepatoprotector de J. rhombifolia en hepatotoxicidad producida por 

paracetamol 

El efecto hepatoprotector tiene por objeto proteger al hígado de agentes externos 

e internos, mejorando el funcionamiento de las células hepáticas, protegiendo al 

hígado de las hepatotoxinas.  

Tanto la Etnobotánica como la medicina popular han reportado una 

variedad de plantas medicinales, utilizadas en las enfermedades 

gastrointestinales con efecto hepatoprotector debido a su alto contenido 

de compuestos polifenólicos. Por ejemplo, Silybum marianum (L.) 

Gaertn. (Asteraceae) posee un efecto hepatoprotector debido a la 

presencia de flavolignanos. Dicho compuesto es quizás el más utilizado 

por la Medicina Alternativa Complementaria (MAC) en los 

tratamientos de enfermedades hepáticas. (Rosales et al., 2017, p.3). 

En la medicina tradicional argentina se usan las hojas de J. rhombifolia en 

infusión como hepático/hepatoprotector (Alonso y Desmarchelier, 2015; Hurrell et al., 

2011; Lahitte et al., 1998). Martínez et al. (2011) informan que las hojas pueden 

utilizarse en infusión o decocción, para el mismo uso tradicional. Mientras que otros 

autores han comunicado este uso sin diferenciar la parte utilizada ni la forma de uso 

(Chifa y Ricciardi, 2004; Raad, 2015). 

Los principales constituyentes químicos identificados en las hojas son: 

compuestos fenólicos, ácidos orgánicos, taninos, flavonoides, esteroides, gomas y 

mucilagos; en sus partes aéreas: esteroides, triterpenoides, alcaloides, cumarinas, 

saponinas (Barboza et al., 2009). En un screening fitoquímico del extracto etanólico 

de las hojas realizado por Alice et al. (1991), se demostró la presencia de esteroles y 

triterpenos en gran cantidad, encontrándose también alcaloides, cumarinas y saponinas 

en bajas proporciones. 

Monthana et al. (2009), llevaron a cabo un estudio de los extractos acuoso e 

hidroetanólico de hojas de J. rhombifolia mediante cromatografía (Columna Sephadex 

LH-20; fase móvil: metanol) separaron los compuestos, que luego se analizaron por 
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espectroscopía UV, 1H NMR y 13C NMR. Algunos compuestos se identificaron con 

TLC bidimensional en gel de sílice. Los compuestos aislados pertenecieron, 

predominantemente, al grupo de los C-Glicosilflavonoides, siendo los principales: 2-

vicenina, vitexina, orientina y swertisina. 

Se ha detectado la presencia del flavonoide Vitexina y del ácido clorogénico en 

el extracto acuoso de la corteza obtenido por decocción; analizado por cromatografía 

en capa fina (TLC) y posteriormente por HPLC-UV (Del Valle et al., 2017). 

El hígado es un órgano de metabolización de diferentes sustancias, ya sean 

nutrientes o fármacos. Los productos metabólicos pueden ser metabolitos activos, 

inactivos o tóxicos. La toxicidad que producen puede ser hepatocelular o citotóxica, 

colestásica o mixta. La gravedad varía desde alteraciones bioquímicas hasta una 

sintomatología moderada, grave e incluso mortal.  

El paracetamol o acetaminofén es un derivado de la anilina que posee eficacia 

antitérmica y analgésica. Es seguro en dosis terapéuticas, pero puede producir necrosis 

hepática fatal en el hombre, en la rata y ratón, con dosis tóxica (Ganesan et al., 2004, 

Graham et al., 2005). En ratas y ratones, el paracetamol, produce una necrosis 

centrilobular dosis dependiente, similar a la producida en el hombre (Klassen, 2008; 

Mitchell et al., 1973). 

Las dosis habitualmente terapéuticas de paracetamol no son hepatotóxicas 

porque la mayor parte de este fármaco es glucuronizado o sulfatado sin mucha 

bioactivación. Es metabolizado hasta el 95% en el hígado. Los principales metabolitos 

son conjugados con ácido glucurónico (∼60%), ácido sulfúrico (∼35%) o cisteína 

(∼3%). Una pequeña fracción (4-5%) se convierte por oxidación, en la fracción 

microsómica, utilizando el sistema de oxidasas de función mixtas y citocromo P-450 

(CYP2E1 y CYP3A4), de esta conversión se genera un metabolito extremadamente 

reactivo, la N-acetilbenzoquinoneimida (NAPQI). Este metabolito por lo regular 

reacciona con grupos sulfhidrilo en GSH (glutatión reducido) y por tanto se vuelve 

inofensivo. Las Glutatión-S-Transferasas (GST) catalizan la transferencia de glutatión 

a electrófilos reactivos, una función que sirve para proteger las macromoléculas 

celulares de la interacción con electrófilos que contienen heteroátomos electrofílicos 

(-O, -N y -S) y, a su vez, protegen el ambiente celular contra daños (Hayes et al., 
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2005). El cosustrato de la reacción es el glutatión, un tripéptido compuesto por ácido 

γ-glutámico, cisteína y glicina (Grosser et al., 2009). Sin embargo, después del 

consumo de grandes dosis de paracetamol, las vías metabólicas primarias se saturan y 

la velocidad de formación de este metabolito excede la síntesis de glutatión hepático, 

reaccionando covalentemente con aminoácidos de enzimas y proteínas hepáticas a las 

que inactiva, provocando una necrosis hepática aguda (Feria, 2014; Larson, 2007). El 

metabolito NAPQI se elimina de forma rápida por conjugación con GSH y luego se 

metaboliza a un ácido mercaptúrico y se excreta en la orina. En el contexto de la 

sobredosis de paracetamol, los niveles hepatocelulares de GSH se agotan (Mitchell et 

al., 1973).  

Figura 13 

Vías del Metabolismo de Paracetamol y Toxicidad 

Fuente. Las bases farmacológicas de la terapéutica. Goodman & Gilman (2019) 

El metabolito NAPQI altamente reactivo se une de manera covalente a las 

macromoléculas de las células (aminoácidos y proteínas intracelulares del hepatocito), 

lo que lleva a la disfunción de los sistemas enzimáticos y el desorden estructural y 

metabólico. Además, el agotamiento de GSH intracelular hace que los hepatocitos sean 

muy susceptibles al estrés oxidativo y la apoptosis lo que resulta en toxicidad y muerte 

celular. La sobredosis con paracetamol origina un cuadro tóxico de necrosis hepática, 

a veces complicado con lesiones renales, cardíacas y pancreáticas agudas. Cuando la 

cantidad de glutatión es inadecuado, NAPQI aumenta la producción de especies 
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reactivas de oxígeno (ROS) como superóxido, peróxido de hidrógeno, peroxinitrito y 

radical hidroxilo (Azarmehr et al., 2019). La toxicidad por paracetamol asociada con 

niveles aumentados de NAPQI y necrosis hepática, puede ser tratada con la 

administración de N-acetilcisteína de manera dependiente del tiempo y de la 

concentración del fármaco. N-acetilcisteína es precursor de glutatión, normalizando 

sus niveles. 

Cuando la membrana plasmática de las células hepáticas es dañada, una variedad 

de enzimas normalmente localizadas en el citosol, son liberadas al torrente sanguíneo. 

En la necrosis de los hepatocitos se pueden detectar bioquímicamente las grietas y 

escapes de la membrana citoplasmática analizando en el plasma (o el suero) las 

enzimas hepáticas derivadas del citosol. Las transaminasas plasmáticas se vuelven 

elevadas, a veces muy notables, comenzando alrededor de 12-36 h después del 

consumo. El paracetamol produce destrucción de los hepatocitos (Klaassen, 2008). El 

daño hepático inducido por paracetamol se ha convertido en un modelo estándar en la 

investigación de farmacología y toxicología porque es clínicamente relevante, está 

bien estudiado y se induce rápidamente in vivo. El daño hepático inducido por 

paracetamol en roedores se utiliza con frecuencia como modelo para probar el 

potencial hepatoprotector de las terapias a base de hierbas (McGill et al., 2012). 

El presente estudio se llevó a cabo para determinar el efecto del extracto 

liofilizado de J. rhombifolia, sobre el daño hepático experimental inducido por 

paracetamol.  

Fase experimental 

Contrastación empírica para la determinación del efecto hepato protector de J. 

rhombifolia  

La injuria hepática se produjo por la administración oral de 640 mg/kg de 

paracetamol. (Gilani et al., 1992)  

Se dispusieron ratas Wistar de ambos sexos de 150-200 gramos, con alimento y 

agua a demanda, que se repartieron en cinco lotes: 

• Lote I: control, se le administró solución fisiológica (SF), v.o.  
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• Lote II:  se le administró tres dosis de SF (10 ml/kg, v.o.) a intervalos de 24 h 

y paracetamol (v.o.) una hora después de la última dosis de SF. 

• Lote III: se le administró tres dosis de silimarina (200 mg/kg, v.o.) a intervalos 

de 24 horas y paracetamol una hora después de la última dosis de silimarina.  

La silimarina es un complejo de tres flavonoides, silibina, silidanina y silicrisina 

aislado del cardo mariano, una planta que ha sido muy estudiada como protector 

hepático y descongestivo. Su mecanismo de acción radica en aumentar el glutatión, el 

mismo interviene en la desintoxicación de fármacos y productos químicos. (Alonso y 

Desmarchelier, 2015) 

• Lotes IV y V: se le administraron tres dosis (500 y 1000 mg/kg, v.o., 

respectivamente) del extracto acuoso liofilizado de las hojas de J. rhombifolia 

a intervalos de 24 h y paracetamol una hora después de la última dosis.  

Protocolo F-359/21: Estudio de la actividad hepatoprotectora de Jodina 

rhombifolia. Resolución Nª 100/21 

En la Tabla 18 se representa el procedimiento experimental seguido en los 

primeros tres días del ensayo de determinación de la actividad Hepatoprotectora de J. 

rhombifolia. 

Tabla 18 

Días 1 a 3. Determinación de la actividad Hepatoprotectora de J. rhombifolia 

Lote Tratamiento  

Lote I (Control) Solución Fisiológica 1m (v.o.) 

Lote II (Control) Solución Fisiológica 1m (v.o.)  

Lote III (Control positivo) Silimarina 200 mg/kg (v.o.) 

Lote IV 500 mg de J. rhombifolia (v.o.) 

Lote V 1000 mg de J. rhombifolia (v.o.). 

Nota. Se utilizaron dosis de 500 y 1000 mg/kg de J. rhombifolia (n= de 6 a 8 animales) 
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Tabla 19 

Día 4. Determinación de la actividad Hepato protectora de J. rhombifolia 

Lote Tratamiento    

Lote I (Control) Solución Fisiológica 1m (v.o.) - - 

Lote II (Control) Solución Fisiológica 1m (v.o.)  1 h 

después 

Paracetamol 

(dosis 

hepatotóxica) 

Lote III (Control 

positivo) 

Silimarina 200 mg/kg (v.o.) 1 h 

después 

Paracetamol 

(dosis 

hepatotóxica) 

Lote IV 500 mg de J. rhombifolia (v.o.) 1 h 

después 

Paracetamol 

(dosis 

hepatotóxica) 

Lote V 1000 mg de J. rhombifolia 

(v.o.). 

1 h 

después 

Paracetamol 

(dosis 

hepatotóxica) 

Nota. Se utilizaron dosis de 500 y 1000 mg/kg de J. rhombifolia (n= de 6 a 8 animales) 

Estos animales, expuestos a alimento y agua a demanda, veinticuatro horas 

después se eutanizaron por inhalación de dióxido de carbono y se extrajo sangre para 

la determinación de parámetros bioquímicos como enzimas hepáticas: GOT 

(Transaminasa glutámico oxalacética), GPT (Transaminasa glutámico-pirúvica) y 

FAL (Fosfatasa alcalina).  

La sangre fue centrifugada para separar el suero de los glóbulos rojos. Las 

determinaciones bioquímicas se realizaron con técnicas de análisis manual con la 

utilización de reactivos Wiener lab., con los siguientes fundamentos analíticos: 

• Determinación de enzimas transaminasas por el método colorimétrico: 

La enzima transaminasa glutámico oxalacético (GOT) cataliza la siguiente 

reacción: 
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Aspartato + α-cetoglutarato                Glutamato + Oxalacetato 

La enzima transaminasa glutámico pirúvico (GPT) cataliza la siguiente reacción: 

Alanina + α-cetoglutarato                  Glutamato + Piruvato 

El piruvato formado (el oxalacetato es inestable y se transforma en piruvato) 

reacciona con 2,4 dinitrofenilhidracina produciéndose en medio alcalino un compuesto 

coloreado que se mide a 505 nm. 

• Determinación de la enzima Fosfatasa Alcalina por el método colorimétrico: 

La fosfatasa alcalina desdobla al fenilfosfato de sodio en medio alcalino 

tamponado con aminometil propanol (AMP). El fenol liberado se determina por 

reacción con 4-amino-antipirina y ferricianuro como agente oxidante. El color 

desarrollado es directamente proporcional a la actividad enzimática y se mide a 520 

nm. 

Se registró el peso del hígado y se calculó el índice hepático mediante la 

siguiente ecuación:  

Índice hepático (%) = (peso del hígado / peso corporal) × 100 

• Análisis estadístico:  

Los resultados se expresaron como la Media ± Error estándar y la significación 

estadística de las diferencias entre grupos se calculó utilizando ANOVA con posterior 

comparación por Tukey-Kramer. 

 

 

Resultados 

Los efectos hepatoprotectores de la infusión de J. rhombifolia se evaluaron en 

función de la actividad de GOT, GPT y FAL en suero, como marcadores de daño 

hepatocelular. GOT y GPT están presentes en altas concentraciones en los hepatocitos 

y por lo tanto su concentración sérica puede servir como indicador de daño hepático 

(Lahon y Das, 2011; Meera et al., 2009; Raskovic et al., 2014). 
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La dosis tóxica de paracetamol (640 mg/kg) produjo un severo daño hepático, 

como indica el incremento significativo en los valores de GOT (p<0.001), GPT 

(p<0.001) y FAL (p<0.01) en comparación con el grupo control (Solución fisiológica). 

El pretratamiento con la infusión de J. rhombifolia disminuyó significativamente la 

actividad de GOT (p<0.001) vs. Paracetamol (Figura 13). También disminuyó 

significativamente la actividad de GPT (p<0.001) vs. Paracetamol (Figura 14). La 

actividad de FAL disminuyó significativamente, sólo con la dosis de 1000 mg/kg de 

J. rhombifolia (p<0.001) vs. Paracetamol (Figura 15). Silimarina, fármaco 

hepatoprotector, disminuyó significativamente la actividad de GOT, GPT y FAL 

(todas con un p<0.001). 
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Figura 14 

Actividad Enzimática de GOT (U/l) 

 

Nota. SF (solución fisiológica), Sil (Silimarina). *** p<0.001 Paracetamol vs. 

Control. ***p<0.001 J. rhombifolia vs. Paracetamol; Silimarina vs. Paracetamol. 

Figura 15 

Actividad Enzimática de GPT (U/l) 

Nota. SF (solución fisiológica), Sil (Silimarina). *** p<0.001 Paracetamol vs. 

Control. ***p<0.001 J. rhombifolia vs. Paracetamol; Silimarina vs. Paracetamol. 
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Figura 16 

Actividad Enzimática de FAL (U/l) 

Nota. SF (solución fisiológica), Sil (Silimarina). *** p<0.001 Paracetamol vs. 

Control. ***p<0.001 J. rhombifolia vs. Paracetamol; Silimarina vs. Paracetamol. 

En comparación con el grupo control, el lote de paracetamol mostró 

significativamente mayor peso e índice hepático (***p<0.001). El peso y el índice 

hepático en el grupo tratado con J. rhombifolia (1000 mg/kg) fueron más bajos que los 

del grupo paracetamol (***p<0,001 y **p<0.01, respectivamente). 

 

Figura 17 

Peso de Hígado (g) 

Nota. SF (solución fisiológica), Sil (Silimarina). *** p<0.001 Paracetamol vs. 

Control. ***p<0.001 J. rhombifolia vs. Paracetamol; Silimarina vs. Paracetamol. 
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Figura 18 

Índice Hepático (%) 

 

 

Nota. SF (solución fisiológica), Sil (Silimarina). *** p<0.001 Paracetamol vs. Control.  

**p<0.01 J. rhombifolia (1000 mg/kg) vs. Paracetamol; *p<0.05 Silimarina vs. Paracetamol 
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Discusión y Conclusiones 

En general se considera al paracetamol como un medicamento seguro y el efecto 

adverso más frecuente es la hepatotoxicidad, que generalmente se produce después de 

sobredosis aguda (James et al., 2003). Este medicamento genera enfermedad hepática 

aguda en donde la característica principal es el aumento de las transaminasas (Dufour, 

1988). La determinación de las transaminasas es un ensayo bioquímico muy sensible, 

esto se debe a que son enzimas que poseen una alta actividad enzimática en el interior 

del hepatocito y que según su ubicación intracelular han sido definidas como GPT que 

se encuentra principalmente en el citoplasma del hepatocito y GOT de ubicación 

principal en la mitocondria del hepatocito. También GPT presenta una elevada 

actividad en hepatocitos, con niveles celulares de 3.000 veces mayores que en plasma. 

Cuando se producen daños en la membrana del hepatocito, estas enzimas como la 

GOT, son liberadas de forma masiva al medio extracelular y provoca el incremento 

brusco de estas enzimas en el ámbito plasmático. Además, hay que evaluar la vida 

media enzimática, GOT tiene una vida media de 17 ± 3 horas, mientras que la GPT 

tiene una vida media de 42 ± 11 horas (Dufour, 1988). Los cambios enzimáticos que 

se observan en un daño hepático pueden explicarse fácilmente por las diferencias en 

los niveles de actividad hepática y en la vida media enzimática. En el caso de un daño 

hapatocelular agudo generado por paracetamol los niveles de GOT será mayor que los 

de GPT, debido a la elevada actividad de GOT en el hepatocito. Al cabo de 24 o 48 

horas, aun persistiendo el daño, la GPT alcanza niveles mayores que la GOT, ya que 

su vida media es más larga.  

La administración de la infusión de J. rhombifolia mejoró la disfunción hepática 

inducida por la administración de paracetamol como lo demuestra la restauración de 

la actividad de GOT y GPT en suero. 

Otra enzima de localización hepática y que permitiría evaluar una patología 

hepática es la fosfatasa alcalina (FAL), pero al igual que las transaminasas, posee una 

múltiple localización a nivel orgánico y también la FAL se encuentra en huesos, 

placenta y en menor medida en intestino. Una elevación de FAL de origen hepático 

inferior de tres veces el valor normal puede deberse a un proceso hepático inespecífico 

(Kaplan y Brensilver, 1975). El tratamiento con J. rhombifolia (1000mg/kg) también 
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disminuyó significativamente los valores de FAL, respecto al lote tratado con 

Paracetamol. 

El hígado juega un papel crucial en la regulación, síntesis, almacenamiento y 

secreción de proteínas, nutrientes y productos químicos (Wang et al., 2017). El hígado 

es también el centro de la transformación metabólica de las drogas y otros xenobióticos 

y procesos desintoxicantes. El estrés oxidativo ha sido reconocido por desempeñar un 

papel crucial en el desarrollo y progresión de numerosas enfermedades crónicas del 

hígado por daño a las células del hígado, contribución a isquemia, regeneración, 

necrosis y apoptosis (Raskovic et al., 2019). 

La administración de paracetamol en dosis tóxicas sirve como un modelo bien 

establecido de estrés oxidativo y daño hepático agudo. En la aparición del estrés 

oxidativo, los antioxidantes endógenos reaccionan con los radicales libres para 

prevenir el daño oxidativo. La producción del metabolito tóxico NAPQI conduce a la 

rotura del grupo SH en ácidos nucleicos, proteínas y membranas, todo lo cual 

contribuye al daño hepático (Teofilovic et al., 2021). 

El agotamiento de GSH intracelular causado por un aumento de radicales libres 

aumenta la susceptibilidad del hígado al estrés oxidativo (Firozian et al., 2020; 

Sohrabinezhad et al., 2019).  

Sustancias como los polifenoles, serían las responsables de reducir el estrés 

oxidativo en las células y así evitar el desarrollo de enfermedades (Wang, et al.2017). 

Los flavonoides contienen en su estructura química en un número variable de grupos 

hidroxilo fenólicos. Existen numerosas publicaciones acerca del efecto 

hepatoprotector de los flavonoides.  

Se observaron actividades hepatoprotectoras en flavonoides aislados de Laggera 

alata contra la lesión inducida por tetracloruro de carbono (CCl4) en hepatocitos de 

ratas neonatales en cultivo primario y en ratas con daño hepático. Los flavonoides a 

dosis orales de 50, 100 y 200 mg / kg redujeron significativamente los niveles de GOT, 

GPT, proteína total y albúmina en suero (Wu et al., 2006). 
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Se ha informado que varios flavonoides como la catequina, apigenina, 

quercetina, naringenina, rutina y venoruton presentan actividades hepatoprotectoras 

(Tapas et al., 2008).  

Se estudiaron las propiedades hepatoprotectoras de una serie de flavonoides 

naturales (hesperidina de cáscara de cítricos, diosmina de Vicia tanuifolia Roth. y un 

análogo de diosmina de Vicia trunctula en ratas macho con un modelo de hepatitis 

CCl4 aguda. El efecto se evaluó por la capacidad de estas sustancias para normalizar 

las características bioquímicas del estado funcional del hígado, en comparación con el 

fármaco de referencia carsil. La acción hepatoprotectora más pronunciada se observó 

para el análogo de diosmina administrado en una dosis de 100 mg / kg, que fue superior 

en algunos aspectos al hepatoprotector de referencia (Dorkina, 2004). 

El glutatión se sintetiza a partir de los aminoácidos: cisteína, ácido glutámico y 

glicina. El SH (grupo sulfhidrilo de la cisteína sirve como donador de electrones y es 

responsable de la actividad biológica del GSH. 

El glutatión se sintetiza en dos pasos dependientes del trifosfato de adenosina 

(ATP): 

• La γ-glutamilcisteína se sintetiza a partir del L-glutamato y la cisteína 

a través de la enzima γ-glutamilcisteína sintetasa. Esta reacción es el paso 

limitante en la síntesis del GSH. 

• La glicina se añade a la terminal C de la γ-glutamilcisteína, a través de 

la enzima glutatión sintetasa. 

Los flavonoides incrementan el nivel de GSH intracelular (quercetina y otros) 

por incrementar la síntesis de la glutamilcisteína sintetasa. 

Ishige et al. (2001) encontraron que los flavonoides protegen las células HT-22 

y las neuronas primarias de rata de la toxicidad del glutamato, siendo tres mecanismos 

de protección distintos. Éstos incluyen el aumento de GSH intracelular, la reducción 

directa de los niveles de ROS y la prevención de la entrada de Ca2+ a pesar de los altos 

niveles de ROS, mostrando el mecanismo de protección de los flavonoides frente a las 

agresiones.  

Los polifenoles se encuentran entre los más importantes y caracterizados 

fitoquímicos antioxidantes no vitamínicos presentes en muchas verduras, frutas y 
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diversas hierbas medicinales. El ácido clorogénico, presente en J. rhombifolia, es uno 

de los polifenoles más abundantes y posee una reconocida capacidad antioxidante, 

previniendo el daño oxidativo. El efecto hepatoprotectivo del ácido clorogénico ha 

sido demostrado tanto en modelos con paracetamol como CCl4. El análisis de 

transaminasas y la evaluación histológica hepática demostraron la protección del ácido 

clorogénico contra la lesión hepática inducida por paracetamol. El tratamiento con 

ácido clorogénico disminuyó el aumento número de células apoptóticas hepáticas 

inducidas por paracetamol, de una manera dependiente de la dosis. Además, el ácido 

clorogénico revirtió la disminución de los niveles de glutatión reducido hepático 

reducidos en el hígado por acción del paracetamol. De esta manera, Ji et al., (2013), 

demostraron que el ácido clorogénico contrarresta la lesión hepática inducida por 

paracetamol, previniendo la apoptosis y el daño por estrés oxidativo. 

Los resultados obtenidos indican que la infusión de J. rhombifolia, obtenido 

por un modo de extracción simple, conveniente y ampliamente accesible, que se realiza 

fácilmente sin ningún equipo sofisticado, exhibe varias propiedades beneficiosas. El 

presente estudio demostró un potencial hepatoprotector significativo de la infusión 

indagada, en un modelo de lesión hepática inducida por paracetamol.  

 Finalmente, y volviendo al estudio de plantas medicinales y su uso terapéutico, 

es un compromiso para la comunidad científica, rescatar estos conocimientos, que 

constituyen mucho más que saberes tradicionales de las comunidades locales, y 

continuar validando su eficacia bajo minuciosos procesos de investigación, 

experimentación, control de efectos secundarios y toxicológicos, tendiente a lograr el 

uso adecuado de las plantas medicinales en la población. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS 

 
105 

 

 

 

Conclusión epistemológica  

             Según lo propuesto por Samaja (2003), habiendo transcurrido la instancia de 

validación conceptual y la de validación empírica, se podría interpretar que, estos 

resultados contribuyen a la instancia de validación operativa, habiendo estudiado 

ciertas propiedades del material vegetal J. hombifolia, como actividad hepatoprotector 

y como se trató en el capítulo anterior, con efecto gastroprotector y antiulceroso, 

pudiendo pasar luego a la validación expositiva, que permitirá dar lugar seguramente 

a nuevos interrogantes y revisión por parte de la comunidad científica.  

Sin embargo, y consonantemente con lo afirmado por Hempel, si se reiteran los 

experimentos, recurriendo a la contrastación de diversas implicaciones, podría 

afirmarse por inducción que la hipótesis es probablemente verdadera, por ende, coloca 

al investigador “en una situación más satisfactoria que si no la hubiésemos 

contrastado” (Hempel, 1966, p.23). Aun así, es necesario destacar que su argumento 

no es ingenuo, por lo que él mismo llamó “la paradoja confirmacionista” que ocurre 

ampliamente en las ciencias fácticas donde la inducción es siempre incompleta 

(Mombrú Ruggiero, 2019). 

       En cuanto a la hipótesis sustantiva “La especie herbaria “J. rhombifolia” conocida 

popularmente como peje, posee propiedades medicinales”. Se debe seguir trabajando 

analógicamente con animales en la fase preclínica para poder pasar luego a la fase 

clínica, ver cómo actúa en las personas examinando de este modo si se trata de un 

medicamento adecuado y eficaz en el tratamiento de esta enfermedad, y con un 

adecuado perfil de seguridad, dado la gran cantidad de personas que utilizan 

actualmente estas plantas medicinales. 

Concluyendo con lo planteado, en el presente trabajo, se pudo tomar en 

consideración que el confirmacionismo posee limitaciones, porque no se puede probar 

de manera absoluta los efectos como gastroprotector, antiulceroso y hepatoprotector 

de esta especie, siendo necesario continuar trabajando asiduamente en los mismos.  
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a) Protocolo para la determinación de la actividad citoprotectora gástrica de 

Jodina rhombifolia frente a diversos agentes necrosantes 

 

PARA USO EXCLUSIVO DEL COMITÉ 

Protocolo Nº: 

Institución: 

Válido desde: …./…./…. hasta: …./…./….  

 

ACLARACIÓN 

- Los Protocolos para la realización de experimentos con animales se recibirán por Mesa de Entrada de 

la Facultad de Química, Bioquímica y Farmacia, la nota debe ir dirigida a la Decana Dra. Mercedes 

Campderrós y por su intermedio al Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales. 

- Los protocolos para la realización de experimentos con animales utilizados en Docencia, tienen que 

ser presentados durante dos períodos del año, desde el 01 al 15 de Mayo y/o desde el 01 al 15 de 

Noviembre para realizar la experiencia en el segundo y primer cuatrimestre respectivamente. 

- La solicitud de animales para experimentación deberá realizarse con tres meses de antelación, 

considerando los tiempos de gestación, crecimiento, cantidad y peso requerido. 

- Para comunicarse con el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales nuestro e-mail es: 

cicuaunsl@gmail.com 

Fecha: 12/04/2021 

PARTE I  

1. Responsable Principal (Titular del Proyecto o de Materia): APELLIDO – NOMBRE: 

Wendel, Graciela 

Dpto.: Lab/Cát: Tel. Lab/Cát: Int.Tel. particular: Farmacología. Dpto. de Farmacia. Interno 

6162 

e-mail: gwendel@unsl.edu.ar  

2. Título del Protocolo: Determinación de la actividad citoprotectora gástrica de Jodina 

rhombifolia frente a diversos agentes necrosantes  

  Título del Proyecto: Evaluación farmacológica y toxicológica de productos naturales.  

3. Número de protocolo aprobado con anterioridad (si es que lo hubiera):  

4. Personas que manipularán los animales de este Protocolo (indicar función con una X): 
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5. Ente Financiador (marcar con una X):  

UNSL  X CONICET   Otro (especificar):  

6. Naturaleza del Trabajo (marcar con una X):  

 Investigación Proyecto nuevo:  Continuación proyecto: X  Prueba piloto: 

 Tesis. Licenciatura   Doctorado                    Maestría: X 

 Enseñanza  de grado   postgrado   Nº de estudiantes  

Supervisado por (marcar con una X):  Titular  X  Otro (nombre/cargo):  

Los estudiantes (marcar con una X):  manipularan    no manipularan 

animales  

Diagnóstico (marcar con una X):  por Servicio/convenio   Rutina  X Ocasional 

7. Duración estimada (MÁXIMO 1 AÑO): Fecha inicio:  03/08/21      Fecha finalización: 

06/08/21  

8. Animales: 

Especie Cepa Edad Sexo Peso Cant. Procedencia 

Rata Wistar 2 meses Ambos 180-200 g 24 Bioterio 

       

       

       

       

       

       

9. Tratamiento (marcar con una X):     Agudo (no sobreviven) X     Crónico (duración máxima de 

sobrevida):   

Nombre y Apellido 
Depto.

/lab. 
Docente 

Investi

gador 
Técnico Becario Tesista 

Estudian

te 

Wendel, Graciela Farma

cia 

 X     

Teves, Mauricio Farma

cia 

 X     

Duarte, Silvia 

Raquel 

Enfer

mería 

   X X  
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10. Categoría de Invasividad (encerrar con un círculo según corresponda):    A      B X   C  D       

E  

PARTE II  

1. Síntesis de los objetivos del experimento: (no más de 300 palabras)  

 

Se emplearán ratas Wistar, de ambos sexos, con ayuno de 24 horas.  
Se administrará la infusión de Jodina rhombifolia (1000 mg/kg, v.o.). 
Luego de una hora se administrarán los distintos agentes necrosantes: ácido 
clorhídrico, cloruro de sodio e hidróxido de sodio (ClH 0.6 N, NaCl 25%, y NaOH 0.2 
N) en los respectivos lotes (n=8) (Robert y col., 1979). Una hora después de la 
administración de los agentes necrosantes se eutanizarán los animales. 
Luego de la eutanasia se removerán los estómagos y se evaluará el grado de erosión 
utilizando el software Image J (NIH) 
 

2. Resumen de maniobras experimentales (Responda todos los items. Cuando la respuesta sea 

SI(X), por favor brinde información detallada en el espacio inferior).  

A.-  INMOVILIZACIÓN (física, química, método, duración) X 

B.-  PROCEDIMIENTOS NO INVASIVOS (tipo, duración, frecuencia, efectos clínicos esperados)  

C.-  PROCEDIMIENTOS INVASIVOS (tipo, duración, frecuencia, efectos clínicos esperados)  

D.-  PRIVACIONES (tipo, duración, frecuencia, efectos esperados)  

E.-  ADMINISTRACIÓN DE AGENTES (producto o compuestos, dosis, vías, frecuencia, efectos clínicos 

esperados) X 

F.-  ANESTÉSICOS (tipo, nombre, frecuencia)  

G.-  BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES (propósito, tipo)  

H.-  MANEJOS ESPECIALES (dietas, cuidados particulares)  

I.-  OTRO (Maniobras no comprendidas en los anteriores)  

 

Serán realizados por (marcar con una X): Docente/Equipo de investigación X     Personal del 

Bioterio 

Detalles de las respuestas anteriores:  

 

Se inmovilizará el animal para realizar las administraciones detalladas anteriormente 

 

3. Dolor o distres esperado (marcar con una cruz en cada ítem que corresponda)  

Nulo   Leve  X Moderado   Alto  



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

126 
 

Durante la sujeción X  durante los procedimientos  

Inmediatamente después de cirugía   durante la convalescencia 

a largo plazo  

   4. Medidas para aliviar el dolor:  

  X NO Razones:  

      SI (Especificar agente, vías, dosis y momento de aplicación)  

    5. Método de Eutanasia  

     Realizado por: Investigadores 

Metodología utilizada: Dióxido de Carbono 

 

  PARTE III  

   1. Riesgos para el personal o para la población animal del Bioterio  

Sin Riesgo X 

Riesgo Potencial: Químicos:  

Biológicos:  

Radiactivo:  

Cancerígeno:  

Describir: 

Riesgo:  

2. Medidas para disminuir el riesgo:  

 

 PARTE IV  

1. Personas a contactar en caso de emergencias fuera de horario:  

 

  Nombre: Wendel, Graciela    Tel. Lab/Cát::   Int. 

6162       Tel. particular: 4455891-2664200687 

   Alternativo:     Tel. Lab/Cát::   Int.   Tel. 

particular:  

 

   2. Se acompaña hoja de instrucciones para sucesos imprevistos o emergencias:  

 

SI  NO X 
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b) Aprobación de protocolos de experimentación otorgado por el 

Comité Institucional de cuidado y uso de Animales (CICUA) Res 99/21 y 

Res 100/21 
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c) Autorización para realizar investigación sobre la especie vegetal Jodina 

rhombifoilia 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

129 
 
  

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

130 
 

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

131 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

132 
 

c)Autorización para realizar investigación sobre la especie vegetal Jodina 

rhombifoilia  

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

133 
 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

134 
 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

135 
 

 

 

 

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

136 
 

 

d)Resultados parciales publicados en eventos científicos y mención especial 

 

  



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

137 
 

 

 

 

 

  

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

138 
 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

139 
 
 

 

 

 

 

 

 

 



ESTUDIO SOBRE EL USO MEDICINAL DE PLANTAS NATIVAS  

140 
 

 


