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RESUMEN 
 

Antecedentes: La obesidad es uno de los problemas de salud que acontecen a 
nivel mundial. Esta enfermedad se reconoce como un factor de riesgo para el 
desarrollo de complicaciones del sistema digestivo y junto con el consumo 
inadecuado de los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), favorecen el 
desarrollo de patologías como el cáncer gástrico, diabetes mellitus tipo 2, 
enfermedades cardiovasculares, el hígado graso no alcohólico, etc. El objetivo de 
este estudio fue evaluar el efecto gastroprotector, hepatoprotector y antiinflamatorio de 
un extracto de Callistemon citrinus en ratas obesas en un modelo de inducción de úlceras 
por indometacina. 
Métodos: Se recolectaron hojas de C. citrinus para la elaboración del extracto, el 
que fue administrado en el modelo experimental, en 6 grupos (n=5) de ratas de la 
cepa Wistar mantenidas en condiciones estándar durante 15 semanas. Los 
animales fueron alimentados con dieta normal para roedor (control), una dieta rica 
en grasa y azúcar (HFSD) y un grupo HFSD con la administración diaria del extracto 
de C. citrinus (250 mg/kg p.o). Al término de la inducción de la obesidad se 
añadieron tres grupos más, uno administrado a dosis única del extracto de C. 
citrinus (250 mg/kg p.o), otro grupo con omeprazol (30 mg/kg p.o) y un grupo tratado 
con indometacina (IND). Todos los grupos al finalizar la decimoquinta semana se 
mantuvieron en ayuno de 24 h con acceso a agua, posteriormente se les administró 
una dosis de IND (30 mg/kg p.o) pasadas 4 h se llevó a cabo la eutanasia. Se 
determinó el efecto del extracto sobre el peso y sobre el perfil bioquímico de las 
ratas; así como la actividad gastroprotectora y hepatoprotectora a nivel 
macroscópico mediante el índice de úlceras y el porcentaje de inhibición de úlceras 
en el estómago. Además, se realizó un análisis microscópico mediante cortes 
histológicos. El impacto de los tratamientos sobre la actividad antiinflamatoria de las 
enzimas mieloperoxidasa (MPO), ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1/2), lipoxigenasa (5-
LOX) y sobre los biomarcadores inflamatorios productos avanzados de la oxidación 
de proteínas (AOPP), adiponectina, leptina, malondialdehido y 4-hidroxinonenal 
(MDA/4-4-HNE), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina 6 (IL-6) fue 
posteriormente determinado. 

Resultados: El extracto etanólico de hojas de Callistemon citrinus presentó una 
actividad reductora sobre la ganancia de masa corporal, en el perfil bioquímico, la 
actividad de las enzimas y biomarcadores involucrados durante un proceso 
oxidante-inflamatorio en el hígado y estómago en ratas ocasionado por la ingesta 
de una dieta alta en grasa y sacarosa en un modelo de inducción de úlceras 
gástricas por indometacina. 

Conclusión: El efecto gastroprotector y hepatoprotector del extracto de Callistemon 

citrinus observado en ratas alimentadas con una dieta alta en grasa y sacarosa 
administradas con indometacina, sugiere su potencial como una alternativa 
complementaria y alternativa (CAM) capaz de disminuir los efectos adversos de los 
fármacos antiinflamatorios no esteroideos durante la obesidad. 

Palabras clave: Gastroprotector, obesidad, Callistemon citrinus, hepatoprotector, 
antiinflamatorios no esteroideos. 
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ABSTRACT 
 

Background: Obesity is one of the health problems occurring worldwide, being 
recognized as a risk factor in complications of the digestive system and together with 
inadequate consumption of anti-inflammatory drugs steroids (NSAIDs), promote the 
development of pathologies such as gastric cancer, type 2 diabetes mellitus, 
cardiovascular diseases, nonalcoholic fatty liver, etc. The aim of this study was to 
evaluate the gastroprotective, hepatoprotective and anti-inflammatory effects of a 
Callistemon citrinus leaf extract in obese rats in an indomethacin ulcer induction 
model. 
Methods: C. citrinus leaves was used in the experimental model. 30 Female Wistar 

rats were randomly into 6 groups (n=5) of rats of the Wistar. They were fed normal 
rodent diet (control), a group fed a diet rich in fat and sugar (HFSD) and an HFSD 
group plus daily administration of C. citrinus extract (250 mg/kg p.o). At the end of 
fifteen weeks, three more groups were included, one administered at a single dose 
of the extract of C. citrinus (250 mg/kg p.o), another group with omeprazole (30 
mg/kg p.o) and a group treated with indomethacin (IND). All groups at the end of the 
fifteenth week were kept in fasting of 24 h with access to water, then administered a 
dose of IND (30 mg/kg p.o) after 4 h was performed euthanasia. Morphometrical and 
biochemical parameters were measured, also a histological analysis was performed. 
Finally, anti-inflammatory activity of myeloperoxidase (MPO), cyclooxygenase 1 and 
2 (COX-1/2), lipoxygenase (5-LOX) and inflammatory biomarkers as: advanced 
protein oxidation products (AOPP), adiponectin, leptin, malondialdehyde and 4-
hydroxinonenal (MDA/4-4-HNE), tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and interleukin 
6 (IL-6) were measured. 
Results: Callistemon citrinus leaf extract presented a reducing activity on body mass 
gain, in the biochemical profile, as well as the decreased activity of the enzymes and 
biomarkers involved during an oxidizing process inflammatory in the liver and 
stomach in rats produced by the intake of high-fat-sucrose in a model of 
indomethacin gastric ulcers in rats. 
Conclusion: The gastroprotective and hepatoprotective effect of Callistemon 
citrinus extract in rats fed with high-fat-sucrose diet and one dose of indomethacin, 
suggests its potential as a complementary alternative medicine (CAM) able to reduce 
the adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs in obesity. 
Key words: Gastroprotector, obesity, Callistemon citrinus, hepatoprotective, non-

steroidal anti-inflammatory.  
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1. INTRODUCCIÓN 

La obesidad es considerada como una enfermedad multifactorial, ya que son varios 

los aspectos que promueven el desarrollo y establecimiento de esta enfermedad. 

La Organización mundial de la salud define como obesidad a la acumulación 

excesiva de grasa que perjudica el estado normal de salud y que directamente se 

relaciona con un Índice de masa corporal mayor o igual a 30 Kg/m2 (OMS, 2023).  

La acumulación excesiva de tejido adiposo en los tejidos y órganos está 

directamente relacionada con el desarrollo de complicaciones que agravan el estado 

de salud, por lo tanto, disminuyen la calidad de vida de las personas con obesidad. 

Se conoce que la obesidad (Ilich et al., 2014; Blüher, 2019) y el uso inadecuado de 

los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) favorecen un estadio 

inflamatorio en el organismo (Li et al., 2012). Lo que permite reconocerlos como 

factores de riesgo que favorecen el desarrollo de afectaciones a nivel del tracto 

gastrointestinal (Kim et al., 2017; Ruiz-Hurtado et al., 2021), promueven el desarrollo 

de la diabetes mellitus tipo 2 (Longo et al., 2019), generan afectaciones funcionales 

en el hígado (Bindu et al., 2020), enfermedades cardiovasculares (Ghosh et al., 

2015), osteoartritis y algunos tipos de cáncer como el gástrico (Boylan et al., 2014). 

Además, se conoce que inducen la pérdida del funcionamiento normal de las 

células, así como daños a nivel sistémico debido a esto incrementan el riesgo de 

morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Hofbauer et al., 2007; Sverdén et al., 2019). 

1.1. Tejido adiposo, estrés oxidante y la inflamación 

El tejido adiposo posee diversas funciones entre las que se encuentran la capacidad 

de almacenar triacilglicéridos y su movilización. Además de poseer actividad 

endocrina, la cual regula la producción y secreción de diversos componentes, que 

permiten el funcionamiento adecuado en el organismo, así como la regulación del 

metabolismo y del balance energético (Henry et al., 2012; Choe et al., 2016). 

Durante la obesidad aumenta la deposición del tejido adiposo en el organismo, lo 

que conlleva al establecimiento de un proceso oxidante-inflamatorio (Federico et al., 

2007), lipotoxicidad que repercuten en la alteración de la homeostasis de la glucosa, 

pérdida de la funcionalidad de la mitocondria, hiperinsulinemia y estrés oxidante 

celular (Chait y den Hartigh, 2020; Longo et al., 2019). El tejido adiposo es un tipo 
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especializado del tejido conectivo conformado principalmente por células llamadas 

“adipocitos”, células endoteliales, preadipocitos, fibroblastos, células del musculo 

liso y diversos tipos de células inmunológicas (Jankovic et al., 2015). Por lo tanto, 

en el organismo existen diversos tipos de tejido adiposo, de tal manera, son 

clasificados en: tejido adiposo blanco (WAT) el cual se encuentra en mayor cantidad 

y almacena gran parte de los triacilglicéridos provenientes de la dieta (Shoelson et 

al., 2007; Koppen y Kakhoven, 2010; Saely et al., 2012), tejido adiposo marrón 

involucrado en el proceso de la termogénesis (BAT) (Frühbeck et al., 2009; Saely et 

al., 2012; Giralt y Villarroya, 2013; Kahn et al., 2019) y tejido adiposo beige (BeAT), 

que bajo ciertas condiciones puede formar parte del tejido adiposo blanco o marrón 

según los requerimientos homeostáticos del organismo (Jankovic et al., 2015). 

Debido a la capacidad secretora que posee el tejido adiposo es posible atribuirle 

actividades sistémicas, ya que libera una gran cantidad de moléculas, entre ellas 

las adipocinas (quimiocinas, citocinas, hormonas, etc.) entre ellas la leptina (Chait y 

den Hartigh, 2020), factores de crecimiento, moléculas quimiotácticas, enzimas, 

además de factores proinflamatorios como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α). Así mismo, libera a la adiponectina y al TNF-B cuya 

actividad antiinflamatoria ha sido reportada (Henry et al., 2012; Choe et al., 2016). 

Se conoce que el consumo excesivo de alimentos con alto contenido de grasas y 

carbohidratos (HFSD) promueve un exceso de acumulación de grasa y con ello una 

funcionalidad anormal del sistema inmunológico. Se conoce que la expansión del 

tejido adiposo blanco visceral, activa la sobreproducción de especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno (ROS y RNS, respectivamente), ocasionando un estrés 

oxidante celular que coadyuva la liberación de adipocinas y citocinas 

proinflamatorias en diferentes órganos durante la obesidad y el desarrollo de la 

resistencia a la insulina como se observa en la figura 1 (Ham et al., 2013). 
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Figura 1. Representación de procesos inflamatorios relacionados con la obesidad 
(Vázquez-Vela et al., 2008). 

1.2.1.1 Leptina 

La leptina es una adipocina que se encarga principalmente de reducir la ingesta de 

alimentos, el peso y la deposición de grasa, así como el incremento en el gasto 

energético en mamíferos, es producida mayoritariamente en el tejido adiposo 

blanco; sin embargo, se sintetiza también en la placenta, en la mucosa fúndica 

gástrica y en el músculo esquelético (Ahima y Flier, 2000; Lafontan y Girard, 2008). 

En el estómago es producida por las células principales, además se sabe que el tipo 

de dieta puede favorecer la liberación gástrica de la leptina (Sáinz et al., 2014). Se 

le ha reconocido al gen que la produce como (gen de la obesidad ob gen) (Coelho 

et al., 2011). Actúa a nivel del hipotálamo para reducir el apetito y estimular la 

saciedad. Durante la obesidad los niveles de leptina se encuentran elevados en el 

organismo de roedores y humanos, debido al aumento en la deposición de tejido 

adiposo y junto con el aumento del tamaño de los apidocitos se favorece la 

hiperleptinemia que resulta principalmente de la resistencia a la leptina para unirse 

a su receptor (LEPR-B) en el cerebro (Myers et al., 2010). 

 

Esto conlleva a la generación de diversas modificaciones homeostáticas entre las 

que se encuentran la inhibición de la actividad del hipotálamo para controlar el 

apetito, la reducción de la termogénesis en el tejido adiposo y la disminución en la 

oxidación de los ácidos grasos (Munzberg et al., 2004). Además, genera un proceso 

de estrés oxidante celular, una disminución de la actividad antioxidante y bajo una 

condición inflamatoria en presencia de algunas citocinas como el (TNF-α, IL-6, IL-

1) favorecen el incremento en los niveles de la leptina y viceversa (Manna y Jain, 

2015; Sirico et al., 2018). Se conoce que la leptina es un regulador importante en la 
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respuesta inmunológica, promueve un estado de inflamación debido a que induce 

la activación y proliferación de linfocitos T con ello favorece el estado proinflamatorio 

en el organismo (Saucillo et al., 2014; Engin, 2017). 

1.2.1.2 Adiponectina 

La adiponectina es una adipocina liberada únicamente por los adipocitos (Dulloo et 

al., 2010; Sirico et al., 2018), sin embargo, se ha identificado recientemente su 

expresión en el estómago de ratónes (Kentish et al., 2015: Idrizaj et al., 2018), 

presenta dos receptores que permiten su actividad biológica (AdipoR1 y AdipoR2) 

(Kadowaki y Yamuchi, 2005; Yadav et al., 2013). Posee principalmente actividad 

antiinflamatoria, favorece la sensibilidad y disminución del desarrollo de la 

resistencia a la insulina (Yamauchi et al., 2014), reduce los daños ocasionados 

durante el hígado graso no alcohólico (NAFLD en inglés), la ateroesclerosis (Henry 

et al., 2012). Además, promueve la pérdida de peso mediante el aumento de la 

oxidación de los ácidos grasos (Ronti et al., 2006), reduce la gluconeogénesis, 

mejora la glucólisis en el hígado (Stern et al., 2016; Khoramipour et al., 2021) y tiene 

actividad antioxidante (Tiaka et al., 2011). Así mismo, se le atribuyen actividad 

antiaterogénica, pro-apoptótica en modelos de cáncer en líneas celulares de 

estómago (Tiaka et al., 2011).  

 

Se ha demostrado que el mal funcionamiento de los adipocitos genera la 

disminución de la expresión y liberación de la adiponectina durante la obesidad, 

enfermedad que se asocia con el estrés oxidante mitocondrial y del retículo 

endoplásmico. Así mismo, en un estado inflamatorio se promueve la infiltración de 

células inmunológicas y junto con la liberación de citocinas proinflamatorias (TNF-

α, IL-6, IL-18, leptina), favorecen la inflamación crónica en el organimsmo (Wang y 

Dubois, 2012; Parida et al., 2019). En diversos estudios se han demostrado los 

efectos benéficos de la adiponectina durante un estado inflamatorio en modelos 

murinos y humanos, ya que promueve la reducción de los daños ocasionados 

durante la diabetes mellitus tipo 2, el NAFLD y en enfermedades cardiovasculares 

(Ouchi et al., 2011). Reduciendo la producción del TNF-α, IL-6, en los niveles de la 

proteína C reactiva (biomarcador de un estadio agudo de inflamación), actua sobre 

los macrófagos suprimiendo la polarización del estado M1 y regulando los niveles 
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de la proteína quimioatrayente de monocitos 1, así mismo, aumenta los niveles de 

la IL-10 cuya actividad principal es la antiinflamatoria (Fang y Judd, 2018; Choi et al 

2020). 

1.2.1.3 Factor de necrosis tumoral alfa 

El TNF-α es una citocina secretada por el tejido adiposo y por células del sistema 

inmunológico (monocitos, linfocitos, macrófagos), juega un papel importante en 

diversas funciones fisiológicas en los mamíferos: regula el ritmo circadiano, la 

temperatura corporal, el sueño y el apetito (Strieter et al., 1993). Así mismo, está 

involucrado en la sobrevivencia, proliferación, cambios morfogenéticos y en la 

apoptosis de las células de manera normal manteniendo la homeostasis del 

organismo (Brenner et al., 2015; Ruder et al., 2019). Sin embargo, en condiciones 

anormales y patológicas como en las infecciones, daño o lesión generada por el 

consumo de AINEs y alcohol de manera inadecuada o en el desarrollo de tumores 

se favorece la expresión y liberación del TNF-α, jugando un papel importante en el 

desarrollo de las afectaciones a nivel gástrico, ya que inicia la respuesta de la fase 

aguda inflamatoria junto con la infiltración de células del sistema inmunológico 

(Almasaudi et al., 2016; Aziz et al., 2019; Souders et al., 2022). Así mismo bajo 

condiciones que involucran la expansión del tejido adiposo favorece el desarrollo y 

complicaciones de la resistencia a la insulina (Lumeng y Saltiel, 2011; Ouchi et al., 

2011).  

 

En humanos la expresión del TNF-α en el tejido adiposo se asocia con el IMC alto, 

el porcentaje de grasa corporal y la hiperinsulinemia, se conoce que la disminución 

de peso corporal reduce los niveles de esta citocina (Gomez-Delgado et al., 2014). 

Es una citocina de gran interés en los mamíferos ya que la hipertrofia generada 

durante la obesidad favorece el aumento de las citocinas proinflamatorias en el 

organismo, entre ellas la IL-6; así mismo, la hiperleptinemia de forma indirecta 

favorece un estado proinflamatorio (Emílio-Silva et al., 2020). En conjunto 

promueven e incrementan la producción de diferentes especies reactivas de 

oxígeno y de nitrógeno como el (anión superóxido O2
.-, peroxinitrito ONOO.-) a partir 

del aumento de la actividad de la NADPH oxidasa mitocondrial (Shen y Pervaiz, 

2006: Wang et al., 2009; Blaser et al., 2016; Dludla et al., 2018). Cabe destacar que 
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el TNF-α posee dos receptores (TNF-R1 y TNF-R2) que permiten su función en el 

organismo. Se conoce que, cuando se une al receptor 1 favorece la generación de 

daños hacia la mucosa gástrica, así mismo, promueve la infiltración de neutrófilos 

en ratones administrados con indometacina un AINE inhibidor de las isoformas de 

la ciclooxigenasa (Souza et al., 2004).  

1.2.1.4 Interleucina 6 

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina liberada por el tejido adiposo blanco, por 

macrófagos activados y por monocitos, es de gran importancia ya que tiene una 

actividad doble, bajo condiciones normales actúa como una citocina de defensa ya 

que promueve la producción y liberación de las proteínas de la fase inflamatoria 

aguda (como la proteína C reactiva y la amiloide A sérica) de los hepatocitos, cuya 

función es la inducción de una respuesta inmunológica y la señalización celular 

durante la inflamación (Cronstein, 2007; Choy y Rose-John, 2017). Mientras que, 

durante la inflamación crónica asociada a la obesidad, el incremento excesivo de 

los niveles de la IL-6, induce una respuesta inmunológica más fuerte y prolongada 

mediante el reclutamiento de monocitos, la diferenciación y activación de los 

linfocitos T, B, de los macrófagos, de la MCP-1 y otras citocinas proinflamatorias 

como el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 1 (Gabay, 2006; Henry et 

al., 2012). Así mismo, esta involucrada en la resistencia a la insulina hepática (Ouchi 

et al., 2011), ya que favorece una condición inflamatoria que daña la producción y 

función de la insulina en la células β del páncreas y de la leptina, lo que conlleva al 

desequilibrio homeóstatico de la glucosa (Chait y den Hartigh, 2020).  

 

Cabe destacar que el uso inadecuado de los AINEs y del alcohol son factores 

predisponentes al daño hepático y gastrointestinal principalmente, en ese sentido, 

la indometacina (un AINE) en modelos murinos favorece el aumento excesivo de la 

producción de la interleucina 6 y del TNF-α, así como la disminución de la IL-10 

(Hatware et al., 2018). Además, promueve la generación de estrés oxidante celular 

mediante el aumento en la producción de ROS y RNS y la disminución de la 

actividad antioxidante en diferentes órganos (Chen et al., 2015; Chen et al., 2016; 

Katary y Salahuddin, 2017; Eraslan et al., 2020). 
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1.2.2 Inflamación y su relación con el estrés oxidante 

La inflamación es un proceso fisiológico que involucra (un daño, la reparación y la 

resolución) en el organismo en respuesta a un estímulo que puede ser (físico, 

químico y biológico), los cuales favorecen la migración de células inmunológicas, la 

liberación de citocinas y factores de coagulación para eliminar y reparar el daño en 

el organismo (Monteiro y Azevedo, 2010; Maturana y Gritsenko, 2019). Esta 

condición se caracteriza por el aumento en la vasodilatación, en la permeabilidad 

vascular, el aumento de migración de las células inmunológicas entre ellos los 

neutrófilos, macrófagos, linfocitos, entre otras, la producción y liberación de 

adipocinas y citocinas (Fernández-Sánchez et al., 2011). Se conoce que, de 

acuerdo con el tiempo de duración del proceso inflamatorio puede clasificarse en 

dos clases, inflamación aguda que actua en condiciones de infección en el 

organismo y crónica cuando el fenómeno que activa la respuesta es constante y 

llega a dañar a los tejidos (Ellulu et al., 2015; Waluga et al., 2015; Pahwa et al., 

2020). 

 

Un estado constante de inflamación en el organismo conlleva al incremento en la 

generación de ROS y RNS que favorecen la lipoperoxidación (LPO) y la generación 

de los productos avanzados de la oxidación de proteínas (AOPP), por otro lado, da 

lugar al incremento de la actividad de enzimas como la mieloperoxidasa, xantina 

oxidasa, ciclooxigenasas y lipoxigenasas (Federico et al., 2007; Liu et al., 2014; 

Hussain et al., 2016; Oishi y Manabe, 2018; Oguntibeju, 2019). A nivel mundial, es 

de gran interés conocer que las enfermedades reconocidas como crónico-

inflamatorias entre ellas, la obesidad, la diabetes, las alergias, las cardiovasculares, 

las neurodegenerativas, la artritis reumatoide, alergias articulares y la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica, entre otras, son estadios que mantienen en continuo 

estado inflamatorio al organismo (Mazzoli et al., 2019). Además, dicha condición 

inflamatoria se ve favorecida e incrementada por el consumo de fármacos que 

repercuten sobre el daño hepático y gastrointestinal (Burukoglu et al., 2014; Waluga 

et al., 2015). Debido a esta desregulación homeostática es posible ligar al estrés 

oxidante y la inflamación (Bulua et al., 2011; Battino et al., 2021).   
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La ingesta de ácidos grasos insaturados de las series omega 3, 6 y 9 actúan como 

intermediarios que son importantes para la mediación del proceso inflamatorio, en 

la señalización celular, expresión de genes, en el metabolismo de lípidos y en el 

desarrollo de enfermedades metabólicas del organismo (Johnson y Bradford, 2014; 

Dasilva y Medina, 2019). Lo que permite reconocer que, durante la obesidad 

generada por la ingesta alta de almidones y azúcares refinados, de diferentes tipos 

de grasas (trans, saturadas, insaturadas) y principalmente de ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFAs) de las series omega 6 y 9 que derivan del ácido linoleico y 

oleíco respectivamente; dan lugar al aumento en la deposición del tejido adiposo, 

indirectamente generan el aumento de ROS, aumentan la producción de 

mediadores, entre ellos los eicosanoides (prostaglandinas de la serie 2 y 

leucotrienos de la serie 4) que favorecen el estado proinflamatorio (Ruiz-Núñez et 

al., 2013; Johnson y Bradford, 2014). Aunado a una ingesta baja de PUFAs de la 

serie 3 generados a partir del ácido α-linolénico, como el ácido docosahexaenoico 

(DHA) y eicosapentanoico (EPA), generan una disminución de los diferentes 

mediadores involucrados en la resolución del proceso inflamatorio entre ellos, las 

prostaglandinas y leucotrienos (de la serie 3 y 5, respectivamente), de las lipoxinas, 

epóxidos, resolvinas, protectinas y maresinas (Krishnamoorthy y Honn, 2006; 

Johnson y Bradford, 2014; Dasilva y Medina, 2019).  

 

El ácido araquidónico (AA, 20:4) es un ácido graso omega 6 que proviene de los 

alimentos ingeridos, puede generarse a partir de los fosfolípidos de la membrana 

celular, además puede formarse a partir de la elongación del ácido linoleico (LA, 

18:2n-6) (Hanna y Aziz Hafez, 2018). Cabe destacar que la expresión y activación 

de la fosfolipasa A2 (PLA2) que promueve la liberación en un solo paso de AA, 

depende del acomplamiento de los receptores toll 4 (TLR4), de receptores 

purinérgicos y de estímulos inflamatorios (Dennis y Norris, 2015). Por lo que, dichos 

procesos favorecen que el AA libre se difunda hacia otras células, se reincorpore 

nuevamente en los fosfolípidos o que se metabolice, así mismo, se localiza en la 

mayoría de las células y se almacena en vacuolas lipídicas en diferentes células 

inmunológicas como los macrófagos, a la vez, es abundante en músculo 

esquelético, cerebro, hígado, pulmones, entre otros (Hanna y Aziz Hafez, 2018). El 
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metabolismo del AA se produce a través de 4 reacciones enzimáticas 

principalmente: 1) Ciclooxigenasas; 2) Lipoxigenasas; 3) Citocromo P450 y 4) rutas 

de la anandamida (Hanna y Aziz Hafez, 2018). Por otro lado, el AA y el ácido 

linoleico son susceptibles al ataque de las ROS y RNS que dan lugar a la 

autooxidación de ambos ácidos favoreciendo la generación del proceso de 

lipoperoxidación produciendo el aumento de los niveles del 4-4-HNE y MDA  

(Burnett y Levy, 2012; Morrow et al., 1990).  

1.2.2.1 Ciclooxigenasas 

Las isoformas de las ciclooxigenasas (COX) llamadas también prostaglandinas G/H 

sintasas son enzimas cuya función principal es llevar a cabo la oxidación del ácido 

araquidónico para formar intermediarios inestables (PGG2 y PGH2). Los cuales en 

función a las sintasas e isomerasas selectivas en cada célula y tejido subsecuente 

toman como sustrato al PGH2 y generan diversos “prostanoides” como las 

prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2α), la prostaciclina (PGI2) y al tromboxano 

(TXA2) (Bhattacharyya et al., 2014; Wang et al., 2019; Wang et al., 2021). Cabe 

destacar que la producción de los respectivos prostanoides dependen de la 

expresión diferencial de las enzimas, destacando que durante la inflamación se 

inducen modificaciones en la expresión, así como la respectiva unión a su receptor 

correspondiente para inducir la bioactividad de los prostanoides (Hanna y Aziz 

Hafez, 2018; Zhong et al., 2019).  

 

Existen dos isoformas de las ciclooxigenasas, la isoforma (COX-1) se expresa 

constitutivamente a menudo en la mayoría de las células, favoreciendo la activación 

de la inflamación aguda a una corta exposición con lipopolisacárido (LPS) y suprime 

la síntesis de leucotrienos (Naraba et al., 1998). Por otro lado, la isoforma (COX-2) 

es inducible bajo un estado de inflamación y aumenta en función a estímulos como 

a endotoxinas, citocinas, hormonas y factores de crecimiento después de 3 a 24 h 

del estímulo (Brock et al., 1999; García-LaFuente et al., 2009). A la COX-1 se le 

atribuyen efectos benéficos en el tracto gastrointestinal, ya que mantienen la 

integridad de la mucosa gástrica, debido a la síntesis de la prostaglandina PGE2 y 

la prostaciclina PGI2 (Williams et al., 2000; Bindu et al 2020). Una modificación sobre 

la expresión de las isoformas favorece afectaciones importantes sobre el tracto 
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gastroinstestinal (Vane, 1996; Vane et al., 1998). Se sabe que el incremento en los 

niveles de COX-2 promueve la disminución citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10, 

IL-13, etc., (Bakhle y Botting, 1996) y activa a diferentes factores de crecimiento y 

de citocinas proinflamatorias (Hatazawa et al., 2006). Se conoce que el 4-4-HNE un 

producto de la lipoperoxidación (LPO), activa la expresión de la COX-2 promoviendo 

un estado proinflamatorio (McGarry et al., 2018), durante la inflamación dicha 

enzima es secretada por los macrófagos M1, además, se asocia con la activación 

del factor nuclear Kappa B (NF-kB) (Wlodarczyk y Nowicka, 2019) factor involucrado 

durante la inflamación y el desarrollo de cáncer en diferentes órganos (Gambhir et 

al., 2015).  

1.2.2.2 Lipoxigenasas 

Las lipoxigenasas (LOX) son una familia de enzimas que catalizan la dioxigenación 

del ácido araquidónico en los diferentes carbonos dentro del AA (5, 8, 12, 15-

lipoxigenasas) (Iranshahi et al., 2009). Manteniendo la síntesis de mediadores cuya 

actividad es la quimioatrayente, modifican la vascularidad, el balance de fluidos, la 

inmunidad y las respuestas al dolor, además forman parte de la cascada inflamatoria 

en el organismo (Burnett y Levy, 2012). La 5-LOX en dicha ruta es la más estudiada 

debido a su importancia dentro de un proceso inflamatorio, se conoce que requiere 

de la participación de la proteína activadora de la 5-LOX (FLAP en ingles) para que 

lleve a cabo su actividad (Wang et al., 2021). Lo que deriva en la formación del ácido 

hidroperoxieicosatetraénoico (5, 8, 12, 15-HPETEs), un intermediario originado a 

partir de las lipoxigenasas, dicho subproducto se convertirá en el precursor llamado 

(LTA4) por actividad de la leucotrieno sintasa dando lugar finalmente a la síntesis de 

los leucotrienos (LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4) (Hanna y Aziz Hafez). Por otro lado, el 

ácido HPETE, puede reducirse por actividad de las peroxidasa para formar ácidos 

monohidroxieicosatetraénoicos (HETEs) los cuales dan lugar a la síntesis de 

lipoxinas y hepoxilinas con actividad antiinflamatoria (Wang et al., 2021). Se conoce 

que el aumento de la actividad de la 5-LOX se asocia con la generación de 

leucotrienos que favorecen un estado proinflamatorio en monocitos, neutrófilos, 

eosinófilos, basófilos y macrófagos, cuyas células liberan enzimas degradadoras y 

citocinas e inducen el dolor, además, se producen diferentes ROS vía lipoxigenasa 

a partir del AA (Cho et al., 2011; Burnett y Levy, 2012; Bhattacharyya et al., 2014). 
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Así mismo, el LTB4 actúa como un potente quimioatrayente de diferentes células 

inmunológicas, destacando que al bloquear a la (COX-2) la vía de la LOX sigue 

produciendo potentes mediadores de la inflamación (García-LaFuente et al., 2009). 

Muchos de los productos generados vía 5-LOX se asocian con el desarrollo y 

complicación de enfermedades cardiovasculares, problemas gastrointestinales 

como el cáncer gástrico que se favorece con la presencia de Helicobacter pylori 

(García-LaFuente et al., 2009; Wisastra y Dekker, 2014). 

1.2.2.3 Mieloperoxidasa 

La mieloperoxidasa (MPO) pertenece a una subfamilia de peroxidasas, es una 

enzima cuya función principal es la de defensa antibacterial en condiciones 

normales (Sladoje et al., 2017), mientras que durante el estrés oxidante y en la 

inflamación generada durante la obesidad y en otras patologías, produce 

compuestos altamente reactivos que promueven el mal funcionamiento celular 

(Khan et al., 2018). La MPO está relacionada con la activación y reclutamiento de 

células inmunológicas (neutrófilos, linfocitos, monocitos y macrófagos), durante el 

proceso inflamatorio incrementan su actividad, utiliza al H2O2 y al anión cloro (Cl-) 

para formar el HOCl (ácido hipocloroso) y al reaccionar con diversas RNS puede 

formar cloruro de nitrilo NO2Cl que se caracteriza por ser altamente reactivo 

(Bhattacharyya et al., 2014; Gil-Cardoso et al., 2017).   

 

Un aumento de la actividad de la MPO se relaciona con la producción de la ditirosina 

y de aldehídos provenientes de la LPO que en conjunto promueven la generación 

de daño a las proteínas celulares, ocasionadas durante el estrés oxidante y la 

inflamación (Dhiman et al., 2009). Debido a que los neutrófilos expresan en gran 

cantidad a la MPO, es posible utilizar a esta enzima como un marcador de 

neutrófilos en el organismo (Rensen et al., 2009). Esto conlleva al incremento de la 

secreción de adipocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6, IL-8, etc.) (Vedova et al., 

2019). Un incremento en la actividad de esta enzima se ha asociado a diversas 

patologías, entre ellas, las ocasionadas por la obesidad (resistencia a la insulina, 

hipertensión y fallos en el corazón) (Piek et al., 2019). 
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1.2.2.4 Productos avanzados de la oxidación de proteínas 

Durante los estadios inflamatorios, la activación y migración de diferentes células 

inmunológicas y la liberación de citocinas proinflamatorias junto con la producción 

excesiva de ROS favorecen en conjunto la pérdida de homeostasis y buen 

funcionamiento celular lo que conlleva a la afectación directa sobre diferentes 

órganos (Witko-Sarsat et al., 1998). Durante el ataque oxidante sobre las proteínas 

presentes en las células y por ende sobre los residuos de aminoácidos que las 

conforman, hacen que este daño sea irreversible favoreciendo la perdida de función 

de las proteínas, entre ellas, la enzimática, señalización, transporte, etc. Así mismo, 

los daños hacia las proteínas están relacionados con los productos finales de la 

glicosilación avanzada (AGEs), por lo que es posible utilizar estos productos como 

biomarcadores de daño sobre las biomoléculas (Kaneda et al., 2002). Cuando existe 

una oxidación directa sobre la tirosina (Tyr), se produce la ditirosina, generada por 

mecanismos que pueden involucrar una agregación proteica, fragmentación y 

formación de enlaces entrecruzados, que demuestran un daño a las proteínas in 

vitro, al lograr aislar estos residuos a partir de plasma, se denominaron “productos 

avanzados de la oxidación de proteínas” (AOPP) en pacientes con diálisis (Wikto-

Sarsat et al., 1996). Los AOPP pueden ser utilizados como biomarcadores de un 

estado oxidante-inflamatorio (Capeillère-Blandin et al., 2004; Hanasand et al., 

2012). 

1.2. Antiinflamatorios no esteroideos y sus efectos negativos en el organismo 

Los fármacos antiinflamatorios no esteroides (AINEs) pertenecen a un grupo de 

medicamentos que son utilizados para el tratamiento de las enfermedades que 

caracterizadas por la presencia de fiebre, el dolor, desórdenes 

musculoesqueléticos, durante la osteoartritis y en la artritis reumatoide, así como en 

otras comorbilidades (Crofford, 2013; Ghosh et al., 2015). A nivel mundial 

constituyen el 5 al 10 % de las prescripciones médicas que se realizan en un año y 

aproximadamente más de 30 millones de personas adultas toman alguno de los 

integrantes de este grupo de fármacos cada día (Bindu et al., 2020; Szeto et al., 

2020). Los AINEs son clasificados generalmente en base a la selectividad inhibitoria 

sobre las isoformas de la ciclooxigenasa. Los AINEs pueden inducir diversos efectos 

adversos sobre el tracto gastrointestinal, renal, hepatoxicidad e incrementa el riesgo 
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de ataques al corazón y accidentes cerebrovasculares, entre otras afectaciones que 

conllevan al aumento de la mortalidad y morbilidad a nivel mundial (Ghosh et al., 

2015; Bjarnason et al 2018). Así mismo, el uso de estos fármacos favorece el 

aumento en la producción de estrés oxidante celular, de un estadio inflamatorio en 

el organismo y el aumento en la migración de células inmunológicas (Yadav et al., 

2013; Bhattacharyya et al., 2014; Bindu et al., 2020). Entre los afectos adversos de 

los AINEs se encuentra la generación de úlceras gástricas y duodenales, se conoce 

que el 40 % de la población que usa algún AINE desarrolla complicaciones en el 

tracto gastrointestinal, además, si se utilizan de manera prolongada favorece un 35 

a 60 % la erosión, un 10 a 15 % la ulceración agresiva y <1 % la aparición de 

hemorragias y perforación (Ruiz-Hurtado et al., 2021). Así mismo, se conoce que el 

uso inadecuado de los AINEs favorece más fuertemente el desarrollo de 

ulceraciones gástricas que las duodenales, el 8.6 % de pacientes con una úlcera 

que sangra y el 23.5 % con una úlcera perforada pueden morir en tan solo 30 días 

(Sverdén et al., 2019). Los AINEs tienen efectos adversos negativos cuando se 

consumen de manera inadecuada ya que pueden inhibir a la COX-1 (Silva et al., 

2017) y aumentar a la COX-2 dando lugar al desequilibrio en el funcionamiento 

normal de la mucosa gástrica lo que favorece el aumento del estrés oxidante y el 

desarrollo de un proceso inflamatorio en el organismo (Hussain et al., 2016). 

 

El hígado es uno de los órganos más importantes en el organismo de los mamíferos, 

su función principal es la metabolizadora, detoxificante y almacenadora de 

glucógeno, entre otras. Actúa como un órgano accesorio del sistema digestivo 

(Waluga et al., 2015). Se conoce que algunos integrantes de los AINEs como el 

ibuprofeno y el diclofenaco están listados dentro de los 15 fármacos que generan 

eventos adversos a nivel mundial (Sriuttha et al., 2018). Entre los factores que se 

modifican durante el uso de los AINEs (ibuprofeno, diclofenaco, sulindac, etc) se 

encuentra la elevación de los niveles séricos de aminotransferasas, fosfatasa 

alcalina y la bilirrubina. Además, las personas con alguna de las alteraciones del 

síndrome metabólico o con una esteatosis hepática están predispuestas al daño 

hepático si hacen uso de algún integrante de los AINEs ya que, tienden a presentar 

niveles plasmáticos mayores (Bessone, 2010). Por lo cual, estas alteraciones 
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conllevan al desarrollo de lesión hepática inducida por medicamentos idiosincrática, 

así mismo, las personas con una enfermedad crónica hepática preexistente, pueden 

desarrollar hepatoxicidad severa al usar la indometacina (LiverTox, 2018). Además, 

se conoce que a nivel mundial los AINEs son responsables del 10 % de los casos 

DILI (lesión hepática inducida por medicamentos) reportados (Nikose et al., 2015; 

Meunier y Larrey, 2018). 

 

1.3. Actividad farmacológica de los metabolitos secundarios de las plantas 

A lo largo del paso del tiempo el uso de las plantas con fines médicos ha sido 

documentado en las grandes poblaciones que permanecen en el mundo actual. 

Cerca del 80 % de la población mundial utiliza la medicina tradicional, por medio de 

la utilización de extractos de plantas como principal fuente de atención médica 

(Sandhya et al., 2006; Süntar, 2019). Además del uso en la medicina, se les ha 

utilizado en el ámbito industrial, agrológico y alimenticio, para la obtención y 

elaboración de productos, que son altamente demandados a nivel mundial. Con el 

paso del tiempo los datos que demuestran el número de metabolitos secundarios 

en las plantas han incrementado año tras año, en los últimos 40 años el análisis de 

estos compuestos ha progresado demasiado (Okada et al., 2010). Con esto, se 

reconocen principalmente tres clases de metabolitos secundarios en función a su 

origen biosintético: los terpenoides, alcaloides y fenoles, los cuales poseen 

integrantes con alto potencial farmacológico (Dewick, 2002; Savithramma, 2011; 

Anurag et al., 2014). Con ello han permitido reconocer actividades farmacológicas 

de los metabolitos secundarios sobre una gran variedad de patologías asociadas a 

una mala alimentación, en procesos inflamatorios, en ciertos tipos de cáncer, etc., 

por medio de la elaboración de múltiples combinaciones fitoquímicas, que 

promueven efectos sinérgicos positivos frente enfermedades de importancia 

mundial, promoviendo así innovación farmacológica que disminuya los efectos 

indeseados de los fármacos sintéticos (Howes et al., 2018; Kasprzak et al 2018). 

 

Diversos estudios han permitido elucidar los compuestos mayoritarios en las hojas 

de C. citrinus reconociendo a los monoterpenos (1,8-cineol, limoneno, α-terpineol, 

ácido gálico, etc.) (Petronilho et al., 2013; Shaha y Salunkhe, 2014; Khanh et al., 
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2016). Se le han atribuido actividades benéficas a los compuestos mayoritarios 

presentes en las hojas, flores y frutos, en diversas enfermedades que involucran a 

un estadio inflamatorio (Martins et al., 2017). 

 

1.4. Callistemon citrinus 

Esta planta ornamental pertenece a la familia Myrtaceae la cual, contiene 

aproximadamente 34 especies (Das et al., 2008). Es conocida principalmente como 

escobillón o (Bottlebrush) en inglés, es una planta con punto de origen en Australia, 

actualmente debido a su fácil crecimiento se encuentra ampliamente distribuida en 

otros países, entre los usos que se le han dado se encuentra en la forestería, 

producción de aceites esenciales y en la maderería (Petronilho et al., 2013).  Es un 

árbol pequeño (4-7.5 m de altura), con hojas linear-lanceoladas y siempre verdes, 

con inflorescencias cilíndricas rojizas, debido a su atractivo es utilizado para decorar 

sitios urbanos (Spencer y LumLey, 1991). En diversos países se le han utilizado 

como coadyuvantes de la medicina tradicional, esta planta es utilizada para el 

tratamiento de las hemorroides en China. Además, posee actividad antibacterial, 

antifúngica (Gupta et al., 2008) y antihelmíntica (Pal y Pathak, 2007). Debido a esto 

diversos estudios se han dirigido a la investigación de los extractos de esta planta 

para conocer, si poseen potencial uso farmacológico como coadyuvante que 

disminuya el desarrollo de patologías de importancia mundial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Árbol de Callistemon citrinus 
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1.5.1. Antecedentes directos 

 
Callistemon citrinus ha sido utilizada en diferentes estudios que han permitido 

comprobar sus efectos terapéuticos durante diversas patologías de interés médico 

a nivel mundial. Sudhakar et al., en el (2006) y Kumar et al., en el (2011) utilizaron 

a C. citrinus en un modelo de inducción de edema por medio de carragenano 

(sustancia que potencía la inflamación en diferentes tejidos y órganos). Obteniendo 

como resultado que el extracto posee efectos analgésicos y antiinflamatorios frente 

al uso de carragenano y que C. citrinus mantiene un comportamiento similar a 

drogas control (aspirina y diclofenaco). Sugiriendo que el extracto puede reducir los 

efectos negativos del uso de fármacos sintéticos a largo plazo. 

 

Petronilho et al., 2013., determinaron la composición terpénica en el extracto 

etanólico de las hojas y flores de C. citrinus, los mayores constituyentes 

monoterpénicos en las hojas fueron el 1,8-cineol, limoneno, α-terpineol y p-cimeno, 

mientras que en las flores fue el mirtanol. Los sesquiterpenos mayoritarios en las 

hojas fueron el espatulenol y viridiflorol, el rosifoliol y espatulenol en las flores. Así 

mismo, presenta dos fenoles (el ácido elágico y la quercetina) Concluyendo que los 

componentes presentes en las hojas y flores se modifican en función a la edad de 

la planta, por lo tanto, esto permite generar nuevas líneas de investigación 

farmacológica, que permita reconocer el potencial bioactivo de los componentes 

predominantes en C. citrinus. 

 

Sampath et al., en el 2016 determinaron la capacidad antioxidante de los extractos 

de C. citrinus, utilizando diversos solventes para su elaboración. Concluyeron que 

el extracto hexánico promovió el incremento el contenido de fenoles y flavonoides; 

sin embargo, tuvo una actividad antioxidante menor a los extractos metanólicos y 

etanólicos. Lo que sugiere que los fitoconstituyentes mayoritarios en las hojas de C. 

citrinus poseen una gran capacidad antioxidante y que el uso de otros solventes 

permitiría conocer eficazmente los beneficios de estos fitocompuestos. En el 2017, 

Sampath et al., modificaron las técnicas de separación de los compuestos 

mayoritarios en esta planta, lograron determinar, que en un modelo in vitro de 
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leucemia, los extractos etanólicos y metanólicos, no poseen efectos citotóxicos 

sobre las células cancerígenas. Sin embargo, mediante un proceso de purificación 

el extracto hexánico, se generó citotoxicidad en este modelo celular, debido al 

contenido de 1,8-cineol, el cual genera un ambiente prooxidante que activa el 

proceso apoptótico de las células cancerígenas. 

 

López-Mejia et al., en el 2019 y 2021 determinaron que el extracto etanólico de C. 

citrinus a una dosis de (250 mg/kg), posee un efecto quimiopreventivo contra el 

cáncer de colon inducido en ratas Wistar mediante la 1,2-dimetilhidrazina (DMH). 

Ya que disminuye la cantidad de fosas crípticas aberrantes, el tamaño de los 

tumores, así mismo, posee efectos antioxidantes ya que incrementa la actividad de 

las enzimas detoxificantes de la segunda fase (glutatión-S-transferasa y quinona 

reductasa). Además, induce una actividad protectora en las diferentes zonas del 

colón, hígado, corazón y riñón mediante el aumento de la actividad enzimática 

antioxidante (SOD, CAT, GPx), de la actividad de la paraoxonasa 1 (PON1), en el 

contenido de glutatión reducido (GSH) y la disminución del proceso de 

lipoperoxidación ocasionado por la DMH, mediante la reducción de los niveles de 

malondialdehído (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-4-HNE). Por lo que, las cualidades 

que presenta son de gran importancia para determinar su posible efecto 

gastroprotector y hepatoprotector en ratas que se alimentaron con una dieta alta en 

grasa y azúcar en un modelo de inducción de úlceras gástricas por AINEs. 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

Se conoce que los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) favorecen la aparición 

de efectos adversos sobre el tracto gastrointestinal cuando se consumen 

inadecuadamente. Estos efectos podrían agravarse cuando son administrados en 

individuos obesos, potenciando los daños producidos por la obesidad, favoreciendo 

un estado oxidante-inflamatorio agresivo y constante que podría impactar 

directamente en el buen funcionamiento del organismo. La presente investigación 

busca determinar si el extracto etanólico de hoja de C. citrinus posee un efecto 

gastroprotector, hepatoprotector y antiinflamatorio en ratas Wistar (Rattus 

norvegicus) obesas en un modelo de inducción de úlceras gástricas por consumo 
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de indometacina, un AINE conocido por sus efectos gastrolesivos. Lo anterior en 

aras de promover el uso de plantas medicinales mexicanas como C. citrinus con 

alto potencial farmacológico, como medicina complementaria y alternativa (CAM) 

dirigida a disminuir los efectos colaterales generados por el uso de AINEs durante 

la obesidad. 

 

3. HIPÓTESIS 
 

El extracto etanólico de hoja de C. citrinus tiene un efecto gastroprotector, 

hepatoprotector y antiinflamatorio en ratas alimentadas con una dieta rica en grasa 

y azúcar, cuando se les inducen úlceras gástricas por indometacina. 

 

4. OBJETIVOS 

 
4.1. Objetivo General 

 

Determinar el efecto gastroprotector, hepatoprotector y antiinflamatorio de C. 

citrinus en ratas alimentadas con una dieta rica en grasa y azúcar, en un modelo de 

inducción de úlceras gástricas por indometacina. 

4.2. Objetivos Específicos 
 

1. Comparar la ganancia de masa corporal y perfil bioquímico de ratas alimentadas 

con una HFSD y las ratas administradas con la HFSD + C. citrinus.  

2. Identificar el efecto gastroprotector y antiinflamatorio en el estómago de ratas 

alimentadas con una HFSD + C. citrinus, en un modelo de inducción de úlceras 

gástricas por indometacina. 

3. Determinar el efecto hepatoprotector y antiinflamatorio en el hígado de ratas 

alimentadas con una HFSD + C. citrinus, en un modelo de inducción de úlceras 

gástricas por indometacina. 
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5. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Figura 3. Estrategia experimental utilizada en el presente trabajo. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Capítulo 1: Efecto gastroprotector y antiinflamatorio de Callistemon 

citrinus en ratas alimentadas con una dieta rica en grasa y azúcar 

 
Resumen 
La obesidad es una enfermedad causada principalmente por el consumo excesivo 

de alimentos con un gran aporte calórico, disminución de la actividad física y 

predisposición genética que contribuyen a su desarrollo. Esta condición presenta 

varias complicaciones como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 

2, hígado graso y algunos tipos de cáncer como el gástrico, dando lugar a una mala 

calidad de vida. Tomar dosis altas y prolongadas de AINEs (diclofenaco, ibuprofeno, 

indometacina, celecoxib) sin supervisión médica, inducen un estado oxidante-

inflamatorio que provocan en conjunto daños en la mucosa gástrica e intestinal 

generando lesiones y mal funcionamiento de los órganos implicados en la absorción 

y asimilación de los alimentos y fármacos. Por lo tanto, es importante buscar 

productos naturales con actividad biológica benéfica y pocos efectos secundarios. 

Se ha reportado que Callistemon citrinus posee varias actividades biológicas como 

antioxidante, antimicrobiano, hepatoprotector y quimioprotector contra el cáncer de 

colon. Entre los compuestos que le confieren estas propiedades se encuentran los 

terpenos y los fenoles. Hasta la fecha, no hay informes que se correlacionen con la 

ingesta de una dieta alta en grasa y azúcar y la predisposición a generar úlceras 

gástricas más fácilmente. El objetivo de este estudio es determinar el efecto 

gastroprotector y antiinflamatorio del extracto de hoja de Callistemon citrinus en un 

modelo de inducción de úlceras gástricas en ratas obesas. Se aleatorizaron 30 ratas 

Wistar (Rattus norvegicus) en 6 grupos experimentales (n=5). Ratas del grupo 1 

(control) alimentadas con pélets de roedor (marca Rodent diet®); Grupo 2: Dieta 

con sacarosa (marca Zulka®) alta en grasa (HFSD) con aporte calórico de 5.37 

kcal/g; Grupo 3: (HFSD + C. citrinus), ratas que se alimentaron con la HFSD más 

extracto de hoja de C. citrinus (250 mg/kg) una vez al día con cánula por vía oral; 

Grupo 4: Dosis única de indometacina de 30 mg/kg (p.o); Grupo 5: Dosis única de 

C. citrinus de 250 mg/kg + IND y Grupo 6: Dosis única de omeprazol de 30 mg/kg + 

IND. Todos los grupos ayunaron durante 24 h antes de la administración de 

indometacina. Los resultados mostraron una disminución del aumento de peso y la 
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reducción de los parámetros morfológicos y bioquímicos en el grupo HFSD + C. 

citrinus en comparación con el grupo HFSD. Además, el extracto disminuyó la 

gravedad de las lesiones gástricas inducidas por la indometacina en el grupo 

alimentado con la dieta hipercalórica a nivel macroscópico, ya que el uso de C. 

citrinus promovió el aumento del porcentaje de inhibición de úlceras. A nivel 

miscroscópico disminuyó el índice histopatológico manteniendo la estructura y 

conformación de la región fúndica del estómago. Por otro lado, redujo la actividad 

enzimática de la mieloperoxidasa, ciclooxigenasa 2 y 5-lipoxigenasa y los 

biomarcadores inflamatorios como el TNF-α, la IL-6, los AOPP, el MDA, 4-HNE y la 

leptina. Además, promovió el aumento en los niveles de la adiponectina y 

ciclooxigenasa-1 en comparación al grupo HFSD e indometacina. En conclusión. 

Callistemon citrinus protegio contra el efecto negativo de la indometacina en ratas 

obesas alimentadas con una dieta rica en grasa y azúcar. 

 
Abstract 
Obesity is a disease caused mainly by excessive consumption of food with a high 

caloric intake, decreased physical activity and genetic predisposition that contribute 

to its development. This condition presents several complications such as 

cardiovascular diseases, diabetes mellitus type 2, fatty liver and some cancers such 

as gastric, resulting in a poor quality of life. Taking high and prolonged doses of 

NSAIDs (diclofenac, ibuprofen, indomethacin, celecoxib) without medical 

supervision induces an oxidizing state-inflammatory that together cause damage to 

the gastric and intestinal mucosa generating injury and malfunction of the organs 

involved in the absorption and assimilation of food and drugs. Therefore, it is 

important to look for natural products with beneficial biological activity and few side 

effects. Callistemon citrinus has been reported to have several biological activities 

such as antioxidant, antimicrobial, hepatoprotective and chemoprotective against 

colon cancer. Among the compounds that give it these properties are terpenes and 

phenols. Until now, there are no reports that correlate the intake of a diet high in fat 

and sugar and the predisposition to generate gastric ulcers more easily. The aim of 

this study was to determine the gastroprotective and anti-inflammatory effect of 

Callistemon citrinus leaf extract in a gastric ulcer induction model in obese rats. Thirty 

Wistar rats (Rattus norvegicus) were randomized in 6 experimental groups (n=5). 
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Group 1 (control) rats fed with rodent petals (brand Rodent diet®); Group 2: Diet with 

sucrose (brand Zulka®) high in fat (HFSD) with caloric input of 5.37 kcal/g; Group 3: 

(HFSD + C. citrinus), rats fed HFSD plus leaf extract of C. citrinus (250 mg/kg) once 

daily with oral cannula; Group 4: Single dose of indomethacin 30 mg/kg (p.o); Group 

5: Single dose of C. citrinus 250 mg/kg + IND and Group 6: Single dose of 

omeprazole 30 mg/kg + IND. All groups fasted for 24 h before indomethacin 

administration. The results showed a decrease in weight gain and reduction in 

morphological and biochemical parameters in the HFSD + C. citrinus group 

compared to the HFSD group. In addition, the extract decreased the severity of 

gastric lesions induced by indomethacin in the group fed with the hypercaloric diet 

at the macroscopic level, since the use of C. citrinus promoted the increase in the 

percentage of ulcer inhibition. At microscopic level, the histopathological index 

decreased while maintaining the structure and conformation of the fungal region of 

the stomach. On the other hand, it reduced the enzymatic activity of 

myeloperoxidase, cyclooxygenase 2 and 5-lipoxygenase and inflammatory 

biomarkers such as TNF-α, IL-6, AOPP, MDA, 4-HNE and leptin. In addition, it 

promoted increased levels of adiponectin and cyclooxygenase-1 compared to the 

HFSD group and indomethacin. In conclusion, C. citrinus protected against the 

negative effect of indomethacin on obese rats fed a diet rich in fat and sugar. 

Palabras clave: Indometacina, parámetros bioquímicos, actividad inflamatoria y  
enzimática, Callistemon citrinus, efecto protector, úlceras gastricas 

 
Introducción 
La familia de lo fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) costituyen a nivel 

mundial el 5 al 10 % de las prescripciones médicas realizadas anualmente y cerca 

de 30 millones de personas adultas toman alguno de los integrantes de los AINEs 

(Bjarnason et al., 2018; An et al., 2020; Bindu et al., 2020; Szeto et al., 2020). La 

indometacina pertenece a la familia de los (AINEs) y es utilizada para el tratamiento 

de enfermedades que involucran el dolor, la fiebre, desórdenes 

musculoesqueléticos, en el alivio de la osteoartritis y en la artritis reumatoide, entre 

otras comorbilidades (Ghosh et al., 2015; Maturana y Gritsenko, 2019). Además, es 

utilizada como modelo estándar para la búsqueda de nuevos compuestos con 

potencial farmacológico en el tratamiento de las úlceras en el tracto gastrointestinal 
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(Suleyman et al., 2010; Tammadonfard et al., 2019; Ruiz-Hurtado et al., 2021). Sin 

embargo, los efectos secundarios negativos que posee sobre el tracto 

gastrointestinal hacen que su uso sea monitoreado y limitado para reducir las 

complicaciones de su uso, ya que a nivel mundial constituyen La indometacina 

promueve la modificación de los factores agresivos que rompen la homeostasis y 

conformación a nivel celular de la mucosa gástrica, favoreciendo la generación de 

lesiones en el estómago y primera porción del duodeno mediante la generación de 

estrés oxidante que promueve un aumento en la producción de los productos finales 

de la lipoperoxidación resultantes de la oxidación directa de los ácidos grasos de la 

membrana celular como el malondialdehido y los hidroxialquenos (Almasaudi et al., 

2016), un estado proinflamatorio y la disminución o aumento de la actividad de las 

isoformas de la ciclooxigenasa (Suleyman et al., 2010; Hunt et al., 2015; Tsai y 

Brooks, 2019). Actualmente no existe algún reporte que indique si un estado de 

obesidad promueve mayormente las lesiones inducidas por la indometacina en 

modelos murinos, ya que la obesidad favorece el desarrollo de complicaciones 

como la diabetes mellitus tipo 2, afectaciones cardiovasculares, hígado graso (Bindu 

et al., 2020; Longo et al., 2019 y algunos tipos de cáncer como el gástrico (Boylan 

et al 2014). Estados que involucran una oxidación e inflamación constante que 

puede intensificarse por el uso de la indometacina (Vane, 1996; Ortega-Pérez. et al 

2022). Así mismo, se conoce que el uso inadecuado de los AINEs favorecen más 

fuertemente el desarrollo de ulceraciones gástricas que las duodenales (Sverdén et 

al., 2019) Es necesario conocer nuevos candidatos de origen vegetal, cuyos frutos, 

flores, semillas y entre otras partes de la planta, permitan que los fitoconstituyentes 

o metabolitos secundarios presentes, permitan ser utilizados para proteger y reducir 

la inflamación en el organismo asimismo, que posean efectos negativos nulos al ser 

utilizados (Cheng et al., 2017; Howes et al., 2018; Kasprzak et al., 2018). 

Callistemon citrinus ha sido utilizada en la medicina tradicional de diversos países, 

para el tratamiento de las hemorroides, disentería, reumatismo, tuberculosis, 

bronquitis entre otras (Laganà et al., 2020). Así mismo se ha demostrado su 

actividad antimicrobiana sobre Listeria monocytogenes y sobre otro patógenos en 

alimentos, presenta actividad reguladora sobre la α-glucosidasa (Fayemi et al., 

2019), así mismo presenta actividad antioxidante, cardioprotectora, renoprotectora 
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y quimioprotectora (López-Mejia et al., 2019; Kumar et al., 2020; López-Mejia et al., 

2021; Ortega-Peréz et al., 2022). Así mismo se ha demostrado que los compuestos 

mayoritarios presentes en la hoja de C. citrinus son el 1,8-cineol, el limoneno y el α- 

terpineol. Por otro lado, contiene ácido elágico, quercetina y ácido gálico (Petronilho 

et al., 2013; Ibrahim et al., 2020; Ghosh et al., 2021; Ayala-Ruiz et al., 2022) cuyo 

sinergismo promueve los efectos benéficos mencionados. Con ello se busca 

determinar si el extracto etanólico de hoja de Callistemon citrinus posee un efecto 

gastroprotector y antiinflamatorio en un modelo de inducción de úlceras gástricas 

en ratas con obesidad inducida por la ingesta de una dieta alta en grasa y sacarosa 

durante 15 semanas, sugiriendo que el uso de la indometacina sobre ratas bajo una 

comorbilidad presentará un mayor daño que las ratas tratadas únicamente con el 

fármaco. Permitiendo así conocer si el extracto de hoja de C citrinus protege de los 

daños ocasionados durante la obesidad y que se pueden potenciar por el uso de la 

indometacina en el estómago. 

 
Materiales y métodos 

 

Material biológico y elaboración del extracto 

Las hojas de Callistemon citrinus fueron recolectadas en Morelia, México (19 41 

11.3 N de latitud y 101 12 18.4 O de longitud). Un espécimen de la planta fue 

entregado e identificado por el Herbario de la Facultad de Biología de la Universidad 

Michoacana de San Nicolás de Hidalgo (UMSNH) con registro EBUM23538. Las 

hojas frescas se lavaron, secaron y se trituraron para colocarlo en etanol al 96% con 

una proporción de 1:10 (1 g/10 mL de etanol). El extracto de hoja de Callistemon 

citrinus se mantuvo en oscuridad a temperatura ambiente durante 5 días para la 

extracción de los compuestos presentes en la hoja. Finalmente, el extracto se 

concentró en el evaporador rotatorio con eliminación al vacío a 45 °C y se almacenó 

a 4 °C hasta su uso posterior. 

 
Animales 

Se utilizaron ratas blancas (Rattus norvegicus) de la cepa Wistar con 4 meses de 

edad, todas hembras y con un peso entre los 210 g y 230 g. Criadas y mantenidas 

en condiciones estándar de bioterio: 12 horas de luz/12 horas oscuridad, humedad 
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relativa 60-70 %, temperatura promedio de 20 °C, con acceso a comida y agua ad 

libitum. Los animales fueron mantenidos en el Bioterio del Instituto de 

Investigaciones Químico-Biológicas de la Universidad Michoacana de San Nicolás 

de Hidalgo. La atención de los animales y el proceso experimental se llevó a cabo 

de acuerdo con la guía para el cuidado y uso de animales de laboratorio, de la 

Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999). 

Inducción de la obesidad y de las úlceras gástricas 

Se utilizó una dieta rica en grasa y azúcar (HFSD) que contenía 40 % de alimento 

normal (comida de rata marca Rodent diet®), 40 % de margarina y 20 % de sacarosa 

(marca Zulka®) por cada 100 g de alimento. Esta dieta posee un aporte calórico de 

5.37 kcal/g (Roberts et al., 2005; Rahman et al., 2017; Oishi et al., 2018). Se preparó 

la dieta cada semana y se mantuvo en congelamiento a -20 °C para su preservación. 

Los animales fueron divididos de manera aleatoria en tres grupos, todos los grupos 

tuvieron acceso a agua y alimento ad libitum, el experimento tuvo una duración de 

15 semanas: 

Grupo 1 (control, n = 5): Grupo alimentado con pellets de roedor marca (Rodent 

diet®). 

Grupo 2 (HFSD, n = 5): Grupo alimentado con la dieta rica en grasa y sacarosa 

(HFSD). 

Grupo 3 (HFSD + C. citrinus, n = 5): Grupo alimentado con la dieta HFSD, además 

de la administración diaria del extracto etanólico de hoja de C. citrinus (p.o), con 

cánula a una dosis de 250 mg/kg. Diariamente se midió el consumo del alimento y 

agua, la ganancia de peso en los animales se registró semanalmente durante el 

modelo experimental. Terminada la decimoquinta semana se añadieron tres grupos 

experimentales más: 

Grupo 4 (Indometacina, n = 5): El grupo 4 se administró con una dosis única de 

indometacina (30 mg/kg), con cánula (p.o). 

Grupo 5 (C. citrinus + IND, n = 5): El grupo 5 se administró con una dosis única del 

extracto etanólico de hoja de C. citrinus (250 mg/kg) seguido de indometacina (30 

mg/kg), con cánula por vía oral. 

Grupo 6 (Omeprazol + IND, n = 5): El grupo 6 se administró con una dosis única de 

omeprazol (30 mg/kg) seguido de indometacina (30 mg/kg), con cánula por vía oral. 
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Los grupos experimentales 2, 3, 4, 5 y 6 previos a la administración de la 

indometacina se mantuvieron en ayuno de 24 h teniendo acceso a agua ad libitum. 

La eutanasia de los animales se realizó con una dosis intraperitoneal de 

pentobarbital de sodio a dosis de 150 mg/kg, posteriormente se removió el 

estómago, hígado, riñón, corazón y la grasa visceral de los roedores. 

 

Determinación de la ganancia de masa corporal y del perfil bioquímico 

Se determinó el peso final de los grupos 1, 2 y 3 al finalizar el modelo experimental, 

la circunferencia abdominal, la longitud nariz-ano y nariz-cola se midió con una cinta 

métrica. El índice de Lee (g/cm) y el porcentaje de grasa (%) presente en el 

organismo, se determinaron mediante las fórmulas: [Peso final (g)0.33/longitud 

nariz-ano (cm)], [0.73(índice de Lee-0.2808)] (Aslani et al., 2016), respectivamente. 

Así mismo la deposición de la grasa visceral y el peso de los órganos extraídos se 

pesaron con una báscula digital. Para la determinación del perfil bioquímico se 

extrajo la sangre de los roedores una vez sacrificados, posteriormente se llevó a 

cabo la centrifugación de la sangre a 3000 rpm durante 15 min para la obtención de 

suero. Enseguida se recuperó el sobrenadante (suero) y se determinaron las 

concentraciones sanguíneas en (mg/dL) de glucosa, colesterol y triacilglicéridos con 

kits comerciales de la marca SPINREACT®. Además, se determinó la concentración 

de proteínas totales en el hígado y estómago mediante el protocolo descrito por 

(Bradford, 1976) mediante un micrométodo de la marca (BIO-RAD®). 

 
Determinación de los biomarcadores de la inflamación 

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la interleucina 6 (IL-6), la leptina y la 

adiponectina se determinaron en el homogenado de hígado y estómago, mediante 

la técnica de inmunoabsorción enzimática (ELISA) de tipo sándwich con kits de la 

marca Sigma-Aldrich® (RAB0480 TNF-α; RAB0312 IL-6; RAB0335 Leptina y 

RAB1136 Adiponectina ), siguiendo las especificaciones que establece cada kit para 

su realización. 

  

Para la determinación de los productos avanzados de la oxidación de proteínas 

(AOPP) en el hígado y estómago se utilizó el protocolo por Hanasand et al., (2012), 
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la mezcla de reacción contenía 1 mL de búfer de fosfatos 20 mM pH 7.4, más 50 µL 

del homogenado de ambos órganos, más 50 µL de yoduro de potasio (1.16 M), 

seguido de 100 µL de ácido acético. Toda la mezcla se centrifugó a 5,800 g durante 

5 min, posteriormente se incubó a temperatura ambiente y se leyó la absorbancia 

final a 340 nm. La curva patrón consiste en la cuantificación de los AOPP mediante 

la formación de iones triyoduro a través de la oxidación del yoduro de potasio con 

la cloramina-T (Sigma-Aldrich®).  

 

Por otro lado, los productos finales de la lipoperoxidación malondialdehido (mM 

MDA)/hidroxialquenos (mM 4-HNE) se determinaron mediante el protocolo descrito 

por Johnston  (2007) y Ali et al., (2016) en el homogenado de hígado y estómago 

cuya mezcla de reacción contenía 650 µL de 1-metil-2-fenilindol y 200 µL del 

homogenado de ambos órganos, respectivamente teniendo un duplicado para cada 

muestra; se agregó a un tubo 15 µL de HCl al 37 % para la determinación de (MDA) 

y al otro tubo se agregaron 15 µL de ácido metanesulfónico (15.4 M) para la 

determinación de los (4-HNE). Posteriormente se mezclaron y colocaron en 

incubación a 45 °C durante 60 min, enseguida se detuvo la reacción colocando los 

tubos en hielo por 5 min y se centrifugó a 13 g durante 5 min, finalmente se midió la 

absorbancia a 586 nm. 

 
Mieloperoxidasa 

La actividad de la mieloperoxidasa se realizó mediante los protocolos descritos por 

Suzuki et al., (1983), Andrews y Krinsky, (1986), Márques y Dunford, (1997) en el 

hígado y estómago. La mezcla de reacción contenía 425 µL de búfer de fosfatos 

200 mM pH 5.4, 10 µL de H2O2 15 mM, 40 µL del reactivo 3, 3', 5, 5'-

tetrametilbenzidina (TMB) 20 mM, se mezcló para posteriormente añadir 50 µL y 25 

µL del homogenado de ambos órganos respectivamente, se incubó la mezcla a 37 

°C durante 3 min en oscuridad, enseguida se colocó en hielo durante 3 min y se 

añadió por último 1 mL de acetato de sodio 200 mM pH 3 para detener la reacción 

y se leyó la absorbancia a 655 nm durante 3 min tomando la abs inicial y cada 

minuto. 
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Ciclooxigenasa 1 y 2  

La actividad de COX fue determinada fue determinada mediante el monitoreo de la 

actividad peroxidasa de la ciclooxigenasa, el ensayo se basa en la determinación a 

través de la transformación de ácido araquidónico a PGG2 seguido de la conversión 

cuantitativa de PGG2 a PGH2 utilizando el sustrato colorimétrico N,N',N'-tetrametil-

p-fenilendiamina (TMPD). La actividad de la ciclooxigenasa 1 y 2 se realizó 

mediante los protocolos descritos por Sainy et al., (2008), Petrovic y Murray, (2010), 

Kumar et al., (2011), Sudheesh et al., (2018) en el hígado y estómago. La mezcla 

de reacción para la actividad de la COX-1 y COX-2 se hizo por duplicado, en cada 

tubo se añadieron 712 µL de búfer Tris-HCl 100 mM pH 8, 31 µL  de hematina 15 

µM, 31 µL de EDTA 3 µM, enseguida se añadió el homogenado de cada órgano 

centrifugado previamente a 10,000 g por 15 min, el volumen de muestra fue de 100 

µL del homogenado de ambos órganos, respectivamente, posteriormente se 

añadieron 63 µL del reactivo TMPD 100 mM, posteriormente a uno de los tubos se 

le añadieron 63 µL de Etoricoxib (un inhibidor selectivo de la COX-2) µL para 

determinar la actividad de la COX-1 de forma diferencial y finalmente a ambos tubos 

se le añadieron 63 µL de ácido araquidónico 133 µM como sustrato, se mezcló y se 

incubó durante 20 min a 25 °C y se leyó la absorbancia a 590 nm. 

 
5-Lipoxigenasa 

La actividad de la 5 lipoxigenasa se realizó mediante los protocolos descritos por 

Jiang et al., (1991), Waslidge et al., (1991), Kumar et al., (2011) en el hígado y 

estómago. La mezcla de reacción contenía 490 µL de búfer Tris-HCl 50 mM pH 7.4, 

10 µL del homogenado previamente centrifugado a 10,000 g por 5 min de ambos 

órganos, respectivamente, 10 µL de ácido araquidónico 133 µM, posteriormente se 

mezcló e incubó a temperatura ambiente en oscuridad durante 10 min, se añadieron 

490 µL del reactivo FOX (ácido sulfúrico 25 mM, xilenol naranja 100 µM y sulfato 

ferroso 250 µM diluidos en agua:metanol 1:9 más 100 µL de butilhidroxitolueno 

como antioxidante), se mezcló y se incubó nuevamente bajo las mismas 

condiciones mencionadas y se leyó la absorbancia final a 590 nm. 
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Determinación de las lesiones macroscópicas del estómago y análisis 

histológico 

El estómago se abrió por la curvatura más grande, se extrajo el contenido estomacal 

y se lavó con solución salina al 0.9 %, posteriormente se fijó el estómago a una 

superficie para extenderlo adecuadamente, lo que permitió tomar fotografías y 

observar macroscópicamente las lesiones en la mucosa gástrica que se generaron 

por la indometacina. El análisis de los daños ocasionados en el estómago fue 

realizado con el software ImageJ (Wayne Rasband MD, USA) (Tamaddonfard et al 

2019; Nabil et al 2021), que permitió determinar el índice de úlceras (UI) en mm, 

midiendo el largo de las lesiones y multiplicándolo por el factor de severidad (0= sin 

lesión, 1= <1 mm, 2= 2–4 mm y 3= >4 mm) (Peskar et al., 2002) y el porcentaje de 

inhibición de úlceras mediante la fórmula [((IU indometacina - UI grupo C. citrinus)/UI 

indometacina)*100] (Sabiu et al., 2015; Boyacioglu et al., 2016; Shahin et al., 2018). 

 

Una porción del hígado y estómago se mantuvo en formaldehído al 10 % para su 

fijación, posteriormente se enjuagaron las muestras con agua de grifo y se llevó a 

cabo la deshidratación con 3 cambios de alcohol al 95 %, 3 cambios de alcohol 

absoluto, 1 cambio de alcohol absoluto/xileno, 2 cambios de xileno y 3 cambios de 

parafina líquida, duración cada cambio 15 min. Posteriormente se llevó a cabo la 

inclusión en parafina y se realizaron los cortes histológicos con un grosor de 5 µm 

en un micrótomo (Leica®) enseguida se realizó la tinción con hematoxilina y eosina 

(H&E). Para la determinación del puntaje histopatológico (score) que se presenta 

dentro de la (figura 6) en la sección de resultados, considera en conjunto a cuatro 

factores: la pérdida de células epiteliales de la mucosa gástrica (a), la infiltración de 

células inmunológicas (d), las erosiones presentes en la lámina propia (b), así como 

el edema y la disrupción de la submucosa (c). En la cual, a cada factor se le asigna 

un valor como se representa en la tabla 1, posteriormente se obtuvo el promedio de 

la suma de cada uno de los factores para la determinación del puntaje 

histopatológico.  
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Análisis estadísticos 

Los datos numéricos obtenidos fueron analizados y procesados utilizando las 

diferentes herramientas del programa de Microsoft Excel 2019, el análisis 

estadístico fue generado en el programa JMP versión 8.0 realizando un análisis de 

varianza de una sola vía (ANOVA) seguido de una prueba de Tukey post hoc 

obteniendo la media ± error estándar con un valor de (p≤0.05), las gráficas fueron 

elaboradas en el programa Graphad Prism versión 8.0. 

 
 

Resultados 
 

Inducción de la obesidad (parámetros morfológicos y bioquímicos) 

Se observó un aumento significativo (p≤0.05) en la ganancia de peso final (figura 4), 

en los parámetros morfológicos (tabla 2) y bioquímicos (tabla 3) en el grupo 

alimentado con la dieta alta en grasa y azúcar en comparación al grupo control, 

indicadores del establecimiento de la obesidad inducida por la dieta. Como se 

observa en la (figura 4), hubo un aumento del peso final en el grupo alimentado con 

la HFSD del 22 %. Por otro lado, el peso final del grupo HFSD más el extracto 

etanólico de C. citrinus administrado continuamente a dosis de 250 mg/kg durante 

15 semanas incremento únicamente el 7 % comportándose como el grupo control. 

 

 

 

Tabla 1. Puntaje histopatológico determinado en el estómago de ratas alimentadas 
con una dieta alta en grasa y sacarosa y administradas con indometacina 

Factor Puntaje (Score) 

Pérdida de células epiteliales de 

la mucosa 

0=nada; 1=ligero; 2=moderado y 3=severo 

Ínfiltración de células 

inmunológicas 

0=1 a 2; 1=2 a 5; 2=6 a 9 y 3≥ 9 (células) 

Erosiones en la lamina propia 0=nada; 1=ligero; 2=moderado y 3=severo 

Edema y disrupción de la 

submucosa 

0=nada; 1=ligero; 2=moderado y 3=severo 

Tomado y modificado de (Luo et al., 2018) 
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Figura 4. Peso final de los grupos experimentales al termino de la decimoquinta 
semana. Grupos alimentados con la HFSD durante 15 semanas más el extracto de 
C. citrinus, alores expresados con la media y error estándar (n= 5; valores 
estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey). 
 

Se destaca que en el grupo HFSD aumentaron en magnitudes desde 5.5 veces más 

el porcentaje de grasa, 2.5 veces más la deposición de grasa visceral, así como un 

índice de Lee con valor de 31 en comparación al grupo alimentado con la dieta 

normal de roedor, lo que sugiere el establecimiento de la obesidad. De igual forma 

aumentó la circunferencia abdominal, la longitud nariz-ano, el peso fresco de los 

diferentes órganos, así mismo, existió una reducción en la ingesta de alimento y 

agua en comparación con el grupo control (tabla 2).   
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Tabla 2. Efecto de Callistemon citrinus sobre los parámetros morfológicos en las 
ratas Wistar alimentadas con una dieta alta en grasa y azúcar 

Parámetros Control HFSD HFSD + C. citrinus 

Peso final (g) 234 ± 3B 286 ± 7A 251 ± 5B 

Circunferencia abdominal (cm) 20 ± 0.2B 21 ± 0.5A 20 ± 0.2B 

Longitud nariz-ano (cm) 21 ± 0.1B 22 ± 0.1A 21 ± 0.3B 

Porcentaje de grasa (%) 5 ± 0.9A 28 ± 3.8B 17 ± 1C 

Índice de Lee (g/cm) 0.29 ± 0.002B 0.31 ± 0.002A 0.30 ± 0.003A,B 

Grasa visceral (g) 13 ± 0.6A 34 ± 1.9B 26 ± 0.6C 

Peso fresco del hígado (g) 1.6 ± 0.04B 1.8 ± 0.02A 1.5 ± 0.03B 

Peso fresco del estómago (g) 7.1 ± 0.5B 9.2 ± 0.1A 7.7 ± 0.1B 

Peso fresco del riñón (g)  1.9 ± 0.002B 2.3 ± 0.05A 1.9 ± 0.01B 

Peso fresco del corazón (g) 1.16 ± 0.01B 1.34 ± 0.07A 1.02 ± 0.03B 

Ingesta de alimento (g/día) 16 ± 0.3A 13 ± 0.3B 10 ± 0.2C 

Ingesta de agua (mL/día) 37 ± 0.6A 31 ± 1.8B 23 ± 0.8C 

Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente 
diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey) 

Cabe destacar que el extracto etanólico de hojas de C. citrinus administrado 

continuamente durante 15 semanas promovió la reducción de los parámetros 

morfológicos analizados, ya que redujo el porcentaje de grasa, el índice de Lee y la 

grasa visceral un 39 %, 3 % y 24 % respectivamente, al compararlos contra el grupo 

HFSD (tabla 2). Además, disminuyó el peso fresco de los órganos siendo similares 

en peso al grupo control. Así mismo, la administración del extracto redujo la ingesta 

de alimento y agua. Cabe destacar que el efecto reductor sobre los parámetros 

bioquímicos analizados se mantuvo de igual forma en el grupo administrado 

continuamente con el extracto de C. citrinus al compararlo con el grupo HFSD (tabla 

3). Se observó que el extracto disminuyó las concentraciones séricas de glucosa, 
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colesterol y triacilglicéridos, manteniendo un comportamiento similar al grupo 

control. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Desarrollo de lesiones gástricas (índice de úlceras, % inhibición de úlceras, 

macroscópicas y cortes histológicos) 

En la inducción de úlceras en ratas obesas, se observó en el presente estudio que 

el uso de indometacina por vía oral favoreció la generación de daños macroscópicos 

sobre el estómago en los diferentes grupos experimentales. Como se observó en la 

(tabla 4) el grupo alimentado con la HFSD más la indometacina obtuvo un índice de 

úlceras de 8 mm (figura 5 B), mientras que el grupo administrado con la 

indometacina (figura 5 C) obtuvo un índice de 14 mm, por otro lado, en el grupo 

control (figura 5 A) no se observan los daños sobre la mucosa gástrica. Además, el 

grupo alimentado con la HFSD más la administración continua del extracto de C. 

citrinus (figura 5 D) inhibió el porcentaje de úlceras un 71 %, así mismo, las 

administraciones únicas del extracto (figura 5 E) y de omeprazol (figura 5 F), previo 

a la administración de la indometacina, inhibieron un 67 % y 70 %, respectivamente 

(tabla 4). 

 

 

 

Tabla 3. Efecto de Callistemon citrinus sobre los parámetros bioquímicos 
determinados en suero de las ratas Wistar alimentadas con una dieta alta en 
grasa y azúcar 

Parámetros Control HFSD HFSD + C. citrinus 

Glucosa (mg/dL) 120 ± 5.3B 151 ± 9.5A 108 ± 3.8B 

Colesterol (mg/dL) 51 ± 2.3B 75 ± 2.4A 58 ± 4.5B 

Triacilglicéridos (mg/dL) 134 ± 4.6B 162 ± 1.2A 144 ± 2B 

Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente 
diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey) 
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Tabla 4. Tasa de ulceración en la mucosa gástrica y porcentaje de inhibición de lesiones en 
el estómago de ratas Wistar alimentadas con una dieta alta en grasa y azúcar y 
administradas con indometacina 

Grupos Índice de úlceras (mm) Porcentaje de inhibición de úlceras (%) 

Control - - 

HFSD + Ind 8 ± 0.29B 41 ± 1.04C 

HFSD + C. citrinus + Ind 5 ± 1.26C 71 ± 1.83B 

Indometacina 14 ± 0.41A - 

C. citrinus + Ind 5 ± 0.28C 67 ± 1.00B 

Omeprazol + Ind 5 ± 0.41C 70 ± 1.90B 

Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes 
(p≤0.05) prueba de Tukey) 

 

Así mismo, los cortes histológicos teñidos con la técnica de (H&E), permitieron 

identificar las lesiones generadas a nivel celular en los grupos experimentales. 

Observando que la ingesta de la HFSD más la administración de indometacina 

(figura 6 B) intensificó el índice histopatológico en el estómago de las ratas obesas 

en comparación con la administración de la indometacina (figura 6 C) y al grupo 

control que mostró una estructura morfológica normal de un estómago sano (figura 

6 A). Por otro lado, el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua 

del extracto de C. citrinus durante 15 semanas redujo el índice histopatológico 

protegiendo del daño ocasionado por la indometacina durante la obesidad (figura 6 

D). Cabe destacar que los grupos administrados con las dosis únicas del extracto 

de C. citrinus y de omeprazol, redujeron similarmente el índice histopatológico 

inducido por la indometacina (figura 6 E y F), respectivamente. 
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Figura 5. Lesiones macroscópicas en los grupos experimentales. (A) Control; (B) 
HFSD + IND; (C) Indometacina (Ind); (D) HFSD + C. citrinus + Ind; (E) C. citrinus + 
Ind; (F) Omeprazol + Ind. Los grupos B y D fueron tratados durante 15 semanas; 
mientras que los grupos E y F fueron pre-tratados con C. citrinus (250 mg/kg) y 
omperazol (30 mg/kg) a dosis única. La indometacina se administró a dosis única 
de (30 mg/kg). CA: región cardial, FU: región fúndica y PY: región pilórica. 
 

 

 

 

 



 

63  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Efecto de Callistemon citrinus sobre las lesiones histopatológicas 
gástricas generadas por la indometacina (IND) en ratas con una dieta alta en grasas 
(HFSD). Las microfotografías muestran cortes representativos de la región fúndica 
de las ratas del control (A) y tratados con HFSD + IND (B), IND (30 mg/kg C), HFSD 
+ C. citrinus (250 mg/kg) + IND (D), C. citrinus + IND (E) y Omeprazol (30 mg/kg) + 
IND (F). El gráfico muestra los valores del puntaje histopatológico que considera 
conjuntamente la pérdida de la continuidad epitelial de la mucosa gástrica (a), la 
erosión presente en la lámina propia (b), el edema y la alteración de la submucosa 
(c) así como la infiltración de células inmunológicas (d). Mucosa gástrica (MU), 
muscularis mucosae (MM), submucosa (SM), muscular externa (ME) y lámina 
propia (LP). Barra de escala = 200 µm. Valores expresados con la media y error 
estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey). 
 
Actividad enzimática de la mieloperoxidasa (MPO) 

Se observó un aumento significativo (p≤0.05) en la actividad enzimática de la 
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mieloperoxidasa en el grupo alimentado con la HFSD más la administración de 

indometacina en comparación con el grupo control (figura 7), manteniendo una 

tendencia a aumentar la actividad en comparación con el grupo administrado con la 

indometacina. Por otro lado, el grupo alimentado con la HFSD más la administración 

continua del extracto de C. citrinus durante 15 semanas seguido de la indometacina, 

disminuyó significativamente (p≤0.05) la actividad de la MPO en comparación al 

grupo HFSD + IND. Así mismo la administración de una sola dosis del extracto 

mantuvo una tendencia a reducir a la MPO en comparación al grupo IND, mientras 

que en el grupo omeprazol se comportó de manera similar al grupo dosis única del 

extracto en comparación con el grupo indometacina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Actividad enzimática de la mieloperoxidasa. Grupos experimentales 
administrados con indometacina y el extracto de C. citrinus, valores expresados con 
la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba 
de Tukey). 
 

Actividad enzimática de las ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1/2) 

La actividad de las ciclooxigenasas fue modificada en el presente estudio 

observando que la HFSD más IND favoreció la disminución y aumentó significativo 

(p≤0.05) mas intenso de la COX-1 y COX-2, respectivamente en comparación al 

grupo administrado únicamente con la indometacina y control, mientras que una 

dosis de indometacina favoreció la disminución y aumento significativo de la COX-

1 y COX-2, respectivamente en comparación al grupo control (figura 8). 
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Figura 8. Efecto de la indometacina y el extracto de C. citrinus sobre la actividad 
enzimática de la ciclooxigenasas 1 y 2. Valores expresados con la media y error 
estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey). 
 

Por otro lado, en el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua 

del extracto de C. citrinus durante las 15 semanas y administrado con la 

indometacina, aumentó y redujo significativamente la actividad de la COX-1 y COX-

2, respectivamente en comparación al grupo HFSD + IND, comportándose como el 

grupo control (figura 8). Así mismo, la administración única del extracto de C. citrinus 

mantuvo un ligero aumento de la COX-1, mientras que redujo significativamente el 

nivel de la COX-2 en comparación al grupo IND, dicho comportamiento fue similar 

al grupo administrado con el omeprazol y la indometacina, actuando como una sola 

dosis del extracto de C. citrinus (figura 8). 

 

Actividad enzimática de la 5-Lipoxigenasa (5-LOX)  

Como se observó en el presente trabajo la alimentación con la HFSD + IND generó 

un aumento significativo (p≤0.05) en la actividad enzimática de la 5-LOX en 

comparación al grupo control (figura 9), siendo similar la actividad al grupo 

indometacina. Por otro lado, el grupo alimentado con la HFSD más la administración 

continua del extracto de C. citrinus durante 15 semanas seguido de la indometacina, 

disminuyó significativamente (p≤0.05) la actividad de la 5-LOX en comparación al 

grupo HFSD + IND comportándose como el grupo control (figura 9). Así mismo la 
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dosis única del extracto y del omeprazol tuvieron una actividad reductora 

significativa (p≤0.05) sobre la actividad de la 5-LOX en comparación con el grupo 

indometacina, manteniendo una tendencia a comportarse como el grupo control y a 

actuar de manera similar entre sí. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Efecto de la indometacina y el extracto de C. citrinus sobre la actividad 
enzimática de la 5-LOX. Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; 
valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey). 
 

Biomarcadores de la inflamación 

En el presente trabajo se observó un aumento significativo (p≤0.05) mayor sobre los 

biomarcadores de la inflamación (leptina, AOPP, MDA y 4-HNE, IL-6 y TNF-α) y una 

reducción significativa de la adiponectina, respectivamente en el grupo alimentado 

con la HFSD durante 15 semanas más la administración de indometacina (tabla 5), 

en comparación con el grupo IND y con el grupo control, respectivamente. Mientras 

que el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua del extracto 

de hoja de C. citrinus más la dosis de indometacina, disminuyó significativamente 

(p≤0.05) los niveles de (leptina, AOPP, MDA y 4-HNE, IL-6 y TNF-α) y aumentó los 

niveles de la adiponectina, en comparación con el grupo HFSD + IND, manteniendo 

una tendencia a comportarse como el grupo control. Por otro lado, en el grupo IND 

existió un aumento significativo (p≤0.05) sobre los niveles de (leptina, AOPP, MDA 

y 4-HNE, IL-6 y TNF-α) y una disminución de la adiponectina en comparación al 

grupo control (tabla 5). Sin embargo, una sola administración del extracto de C. 

citrinus mantuvo una tendencia a reducir los niveles de (leptina, AOPP, MDA y 4-
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HNE, IL-6 y TNF-α) y no favoreció el aumento de la adiponectina al compararlo con 

el grupo IND. Por último, la administración del omeprazol promovió la reducción de 

los productos de la LPO, mantuvo los niveles de (leptina, adiponectina y AOPP), y 

elevo los niveles de la IL-6 y del TNF-α en comparación al grupo IND (tabla 5). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

Discusión 
 

Como se observó en los resultados mencionados en este trabajo, la dieta utilizada 

favoreció un estado de obesidad mediante el aumento de los parámetros 

morfológicos y bioquímicos en el grupo HFSD, dichos resultados fueron observados 

en los trabajos realizados por (Ghaeni Pasavei et al., 2018, Thonusin et al., 2019 y 

Alkhudhayri et al., 2021) en modelos de inducción de obesidad-resistencia a la 

Tabla 5.  Biomarcadores de la inflamación en el estómago de ratas alimentadas con una 
dieta rica en grasa y sacarosa y administradas con indometacina 

 Leptina 

(mg/dL) 

Adiponectina 

(mg/dL) 

AOPP 

(µmol/L) 

IL-6 

(mg/dL) 

TNF-α 

(mg/dL) 

MDA 

(mM/mg 

proteína) 

4-HNE 

(mM/mg 

proteína) 

Control 304. 2 ± 

11.68C 

27.3 ± 0.14B 3.8 ± 

0.31C 

90.4 ± 

0.52C 

1997.0 ± 

269.01D 

0.05 ± 

0.00D 

0.05 ± 

0.01B 

HFSD + Ind 904.7 ± 

9.77A 

13.9 ± 0.25D 6.4 ± 

0.04A 

179.5 ± 

12.91A 

3489.4 ± 

40.03B 

0.18 ± 

0.01A 

0.15 ± 

0.02A 

HFSD + C. 

citrinus + Ind 

454.6 ± 

16.15B 

31.0 ± 1.60A 2.2 ± 

0.12D 

116.6 ± 

0.10B,C 

3058.1± 

17.51C 

0.08 ± 

0.00C,D 

0.07 ± 

0.00B,C 

Indometacina 

(Ind) 

430.1± 

0.65B 

17.6 ± 0.28C 4.9 ± 

0.01B 

121.7 ± 

7.47B 

2455.7 ± 

17.40D 

0.15 ± 

0.02A,B 

0.09 

±0.01A,B 

C. citrinus + 

Ind 

348.8 ± 

19.57C 

12.3 ± 0.14D 3.6 ± 

0.20C 

97. 5 ± 

8.20B,C 

2445.0 ± 

115.38D 

0.13 ± 

0.00A,B 

0.07 ± 

0.00B,C 

Omeprazol + 

Ind 

490.9 ± 

15.71B 

19.4 ± 0.13C 4.8 ± 

0.12B 

154.2 ± 

1.27A 

4410.5 ± 

63.02A 

0.11 ± 

0.00B,C 

0.03 ± 

0.00C 

Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes 
(p≤0.05) prueba de Tukey) 



 

68  

insulina y para la determinación de los daños hepáticos que conlleva el consumo de 

dietas altas en grasa y azúcar. Además, se conoce que la obesidad favorece una 

condición que induce un estado oxidante-inflamatorio continuo en el organismo, lo 

que conlleva al desarrollo de diversas complicaciones asociadas a la obesidad 

(Blüher et al., 2019; Longo et al., 2019). Por otro lado, es importante destacar que 

una dieta hipercalórica posee la capacidad de modificar la composición lipídica de 

la membrana celular, haciendo que la disposición del ácido araquidónico (AA) 

aumente, haciendo que su metabolismo favorezca la actividad de diferentes 

enzimas y procesos que coadyuven en el aumento del daño oxidante e inflamatorio 

en diferentes órganos (Pickens et al., 2017) y que se vió intensificado por la IND en 

las ratas obesas como se observó en el presente trabajo. Cabe destacar, que en el 

grupo HFSD + IND se generó un daño mas intenso sobre las lesiones gástricas 

macroscópicas y microscópicas, sobre las enzimas y biomarcadores involucrados 

durante la inflamación en comparación con el grupo administrado únicamente con 

la IND. Lo antes mencionado permite especular que el uso de los antiinflamatorios 

no esteroideos en personas que padecen obesidad, asociada a un mal estilo de 

vida, favorecerá el desarrollo de daños más graves sobre el tracto gastrointestinal 

como se observó en los resultados obtenidos. Por otro lado, una dosis alta de 

indometacina (30 mg/kg) favorece la generación de daños intensos en las ratas 

alimentadas con la dieta normal; sin embargo, estos fueron más graves en las ratas 

con obesidad. Por otro lado, la administración continua del extracto de Callistemon 

citrinus durante las 15 semanas promovió un efecto benéfico acumulativo que dio 

lugar a la reducción de los diferentes parámetros analizados, protegiendo del daño 

generado en el estómago ocasionado por la indometacina en las ratas obesas, lo 

que sugiere que los metabolitos presentes de C. citrinus poseen un efecto 

gastroprotector y antiinflamatorio. Mientras que el uso de una sola dosis del extracto 

de C. citrinus promovió una actividad reductora menos intensa sobre los parámetros 

analizados, sin embargo, son más altos si se administra el extracto por tiempo 

prolongado. Además, el extracto mostró un efecto similar al omeprazol lo que 

sugiere que una sola dosis del extracto puede tener un mecanismo de acción similar 

al inhibidor de la bomba de protones, por lo que el extracto puede ser un candidato 

apto para proteger a la mucosa gástrica y disminuir los efectos secundarios que 
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poseen los fármacos sintéticos sobre el tracto gastrointestinal (Kangwan et al., 

2019). 

 

La indometacina es un integrante de los AINEs, que, debido a su alta capacidad de 

generar daños a nivel gastrointestinal en roedores, permite que sea utilizado en 

diferentes modelos de inducción de úlceras gástricas e intestinales comparables al 

humano (Park et al., 2019). Lo que permite identificar nuevos candidatos de origen 

vegetal cuyos metabolitos mayoritarios posean efectos benéficos en el tratamiento 

de la obesidad y de los efectos graves que posee la indometacina. La MPO es una 

enzima involucrada durante un proceso inflamatorio, sus niveles elevados son 

indicadores de la infiltración de neutrófilos en los tejidos. En función al índice 

histopatológico obtenido en los cortes histológicos se verificó la presencia de 

diferentes células inmunológicas, entre ellas los neutrófilos, por lo antes 

mencionado la migración celular inmune de forma intensa durante un proceso 

inflamatorio crónico dará lugar a que las células favorezcan la sobreproducción de 

ROS, RNS y de citocinas que en conjunto intensificaran el estado oxidante-

inflamatorio, el cual dañara la capacidad de las células gástricas (mucosas, 

principales, enteroendocrinas) para producir factores de protección y junto con la 

reducción de la capacidad de regeneración celular del estómago se desarrollan las 

úlceras gástricas que favorece la indometacina a dosis altas (Murakami et al., 1999; 

Polat et al., 2010; Altuner et al., 2020). 

 

Los lípidos y proteínas son blancos importantes durante el estrés oxidante y la 

inflamación, un aumento en la producción de los radicales libres, de las ROS y RNS 

favorecen afectaciones importantes en el organismo, se conoce que el radical 

hidróxilo (OH•), el anión superóxido (O2
-•), el óxido nítrico (NO), así como el peróxido 

de hidrogeno (H2O2) favorecen el proceso de la lipoperoxidación (McMurray et al., 

2016). Un aumento de los niveles del MDA y 4-HNE son altamente tóxicos para las 

células, ya que pueden favorecer procesos mutagénicos involucrados en el cáncer 

gástrico (Negre-Salvayre et al., 2008; Grotto et al., 2009; Ayala et al., 2014). Así 

mismo, un aumento en los niveles de MDA y 4-HNE generan cambios que dañan 

irreversiblemente a las proteínas, promoviendo la formación de pentosidina, 
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carbonilos, proteínas entrecruzadas, etc, los cuales se forman a partir de la 

interacción de los diferentes residuos de aminoácidos con los productos clorados 

producidos por el aumento en la actividad de la MPO (Witko-Sarsat et al., 1996; 

Barrera et al., 2016). A la vez se ha reportado que la generación de los productos 

finales de glicación avanzada (AGEs) durante la obesidad y la diabetes mellitus tipo 

2 se asocian con la modificación sobre las proteínas (Qais et al., 2019), favoreciendo 

el aumento de los productos avanzados de la oxidación de proteínas (AOPP). Por 

lo antes mencionado se reconoce a los AOPP como un importante mediador que 

favorece un proceso oxidante-inflamatorio que promueve la generación de cambios 

conformacionales, inactivación enzimática y alteraciones en la función celular  

(Capeillère-Blandin et al., 2004; Ayala et al., 2014; Akinrinde et al., 2020). Se ha 

reportado que el aumento en el número de neutrófilos y otras células inmunológicas 

y junto con el aumento de la actividad de la MPO se asocia con el desarrollo de 

lesiones ateroescleróticas y de la nefritis glomerular. Así mismo, se ha identificado 

el potencial actividador de los AOPP sobre los fagocitos (Capeillère-Blandin et al., 

2004). Además, se ha reconocido que a partir de aumento de los niveles del radical 

(OH•) a partir de la reacción de Fenton actúa como un mecanismo que favorece la 

formación de los AOPP y con ello el aumento del estrés oxidante celular y la 

reducción de la actividad antioxidante (Bochi et al., 2014). 

 

La indometacina generó en las ratas obesas una reducción sobre la actividad de la 

COX-1, enzima constitutiva que se expresa en diferentes órganos bajo condiciones 

basales, permite la síntesis de diversos componentes que mantienen un 

funcionamiento protector en la mucosa gástrica. Por otro lado, la indometacina 

promovió el aumento de los niveles de la COX-2, enzima inducible en el estómago 

bajo condiciones de daño e inflamación ocasionado por el uso de dosis altas de los 

AINEs semiselectivos, por el consumo excesivo de alcohol y por el tipo de dieta. 

(Maity et al., 2009; Chanudom y Tangpong, 2015; Bindu et al. 2020). Este 

desbalance propició la generación de daños más intensos en el estómago de las 

ratas obesas. Se conoce que las sintasas son especificas y dependen del estado 

en que se encuentren las células y sus receptores, para dar lugar a la síntesis de 

prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y prostaciclinas bajo condiciones 
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basales o de daño en el organismo (Wang et al., 2021). La inducción de la COX-2 

da lugar a la generación de úlceras gástricas que favorecen la activación de rutas 

oxidantes-inflamatorias. Se conoce que los AINEs semiselectivos (indometacina, 

diclofenaco, naproxeno) favorecen la generación de ROS, RNS, TNF-α, IL-1β, IL-6, 

así como el aumento de la lipoperoxidación (Cheng et al., 2017). Además. la 

indometacina genera la reducción de los niveles de la prostaglandina E2 y de la 

prostaciclina I2, vía inhibición de la COX-1, dichos compuestos poseen un efecto 

gastroprotector ya que reducen la secreción de HCl, incrementan el grosor de la 

capa de mucus, producen bicarbonato y mejoran el flujo sanguíneo en el estómago 

(Buttgereit et al., 2001; Abdel-Tawab et al., 2020). Por otro lado, la COX-1 esta 

involucrada en el mantenimiento de la agregación plaquetaria y de la protección de 

la mucosa gástrica (Suleyman et al., 2010).  

 

Durante la obesidad existe una modificación directa sobre los ácidos grasos 

presentes en la membrana celular, ya que se promueve la oxidación de estos por 

acción de diferentes ROS y RNS (OH•, O2
-•,NO y el H2O2), se sabe que el AA y el 

ácido linoleico, son altamente susceptibles al ataque de los radicales libres (Hanna 

y Aziz Hafez, 2018). Aunado a la reducción de la actividad de la COX-1 y el aumento 

de la COX-2 se produce la activación de la cascada de la inflamación que sintetiza 

leucotrienos a partir de las diferentes isoformas de las lipoxigenasas. Debido a esto, 

la disposición elevada del AA y del ácido α-linolénico promueve la disponibilidad de 

la proteína activadora de la 5-LOX (FLAP) que induce la activación de la vía 5-LOX 

(Leval, 2002). La cual intensifica el proceso inflamatorio lo que sugiere un aumento 

en la generación de leucotrienos proinflamatorios a partir de diferentes células 

inmunológicas como los monocitos, eosinófilos y macrófagos promoviendo la 

sobreproducción de ROS, RNS y citocinas proinflamatorias (Bhattacharyya et al., 

2014). Además, se conoce que el uso de indometacina favorece el aumento de la 

actividad de la 5-LOX, favoreciendo la respuesta inflamatoria, ya que el leucotrieno 

B4 favorece indirectamente el aumento del TNF-α a partir de los neutrófilos (Beserra 

et al., 2011). Por otro lado, el leucotrieno B4 tiene actividad vasoconstrictora, además 

aumenta la permeabilidad vascular y actua como un potente agente quimiotáctico 

que favorece la migración y agregación de los neutrófilos con ello, promueve el 
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aumento de la actividad de la MPO generando daños más severos en el estómago 

de las ratas obesas tratadas con indometacina (Gil, 2002). Como se observó, la 

dieta utilizada per se intensificó la lipoperoxidación cuando se les administró la 

indometacina a las ratas obesas, dando lugar al aumento de los niveles del 4-HNE 

y MDA. Se conoce que el aumento de los productos de la LPO y del estrés oxidante 

de manera contínua se asocia con el aumento en la expresión del gen 5-lox, a la 

vez dicha expresión promueve indirectamente la activación del factor nuclear kappa 

B (NFκB) (Burnett y Levi, 2012). Se conoce que el uso de dietas hipercalóricas 

favorece la lipoperoxidación celular en modelos de inducción de obesidad (Zhang 

et al., 2013; Zheng et al., 2016). Así mismo, el uso de indometacina a dosis de (100 

mg/kg) da lugar al aumento significativo sobre los productos de la lipoperoxidación 

(MDA y 4-HNE) en ratas administradas con el AINE lo que sugiere su potencial 

efecto negativo sobre el tracto gastrointestinal (Balaha et al., 2022). 

 

La obesidad es un factor que predispone al desarrollo de una gran cantidad de 

patologías de importancia médica a nivel mundial. Como se observó en el presente 

trabajo existió un efecto negativo que se intensificó por la administración de la 

indometacina en las ratas obesas, ya que el uso de la dieta hipercalórica potenció 

el aumento de los niveles de leptina, IL-6 y TNF-α. Por otro lado, promovió la 

reducción de los niveles de la adiponectina en el estómago. Se conoce que durante 

la obesidad se favorece el aumento del tejido adiposo lo que conlleva a que los 

adipocitos funcionen inadecuadamente, lo que da lugar al aumento de la generación 

y liberación de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa, la 

interleucina 6, la interleucina 1β, entre otras (Jadeja, 2011; Emílio-Silva et al., 2020; 

Abdulmalek et al., 2021). Un aumento de los niveles de IL-6 y TNF-α sugieren que 

en el estómago existe un proceso inflamatorio sobre la mucosa gástrica inducida 

por la indometacina en las ratas obesas, el cual se ve favorecido por la presencia 

de diferentes células inmunológicas en los cortes histológicos realizados (basófilos, 

macrófagos y neutrófilos, etc.) en el sitio dañado, esto conlleva a la generación 

excesiva de ROS y RNS que favorecen al daño directo de las biomoléculas, 

observando el aumento sobre los niveles de MDA, 4-HNE y AOPP que se 

observaron en el presente estudio y que se han reportado en trabajos donde se 
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favorece un estado proinflamatorio (Katary y Salahuddin, 2017; Eraslan et al., 2020). 

Se conoce que en la cascada inflamatoria un aumento del TNF-α y de la IL-6, se 

asocian con la activación de las cinasas (IKK) que fosforilan a la cinasa (IκB) la cual 

inhibe al factor nuclear kappa B (NF-κB), por lo tanto, se libera el NF-κB que se 

dirige al nucléo celular para activar genes diana que intensifican la respuesta (Shen 

y Pervaiz, 2006). A la vez se induce la sobreproducción de radicales libres y la 

disminución del sistema antioxidante (Santucci et al., 1995; Suzuki et al., 2001; Nabil 

et al., 2021). 

 

La leptina y la adiponectina son hormonas de gran interés durante la obesidad y sus 

complicaciones asociadas ya que regulan el metabolismo de lípidos y carbohidratos, 

el estrés oxidante y un estado crónico de inflamación, lo que incrementa el riesgo a 

desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes, ciertos tipos de cáncer y 

repercutir en la calidad de vida de quien lo padece (Wlodarzyk y Nowicka, 2019). 

Cuando se acumula la grasa de manera excesiva en el organismo y en los órganos 

se genera la liberación de adipocinas y citocinas proinflamatorias a partir del tejido 

adiposo, se conoce que la hiperleptinemia se produce de manera porporcional a la 

cantidad de grasa en el organismo (Polyzos et al., 2018). La hiperleptinemia 

favorece el estrés oxidante mitocondrial durante la obesidad ya que promueve la 

activación de la familia de enzimas (Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

oxidasa NOX) la cual induce el aumento en la producción de intermediarios 

reactivos como el radical hidróxilo y el peróxido de hidrógeno (Fortuño et al., 2010). 

Así mismo, da lugar al aumento del proceso de la lipoperoxidación y de la 

carbonilación de proteínas, a la vez se ha demostrado que la hiperleptinemia 

favorece la proliferación de monocitos y macrófagos y con ello generar el aumento 

de la producción de citocinas proinflamatorias, así como la reducción de la actividad 

antioxidante (Manna y Jain, 2015). Lo que indica que en el presente trabajo la HFSD 

utilizada y la indometacina indujeron el aumento de los niveles de la leptina en el 

estómago actuando como una adipocina proinflamatoria (Saucillo et al 2014; Engin, 

2017). Por otro lado, la adiponectina se expresa, se libera en los adipocitos y en el 

estómago de roedores, Así mismo los niveles de dicha adipocina son inversamente 

proporcionales a la cantidad de grasa en el organismo (Kentish et al., 2015; Idrizaj 
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et al., 2018; Chait y Den Hartigh, 2020). Esta hormona es de gran importancia 

debido a la capacidad antiinflamatoria y antioxidante que posee, ya que se ha 

demostrado que durante la obesidad la disminución de la adiponectina favorece la 

reducción de la actividad enzimática de la superóxido dismutasa, catalasa y 

glutatión peroxidasa, así mismo, favorece el aumento de los niveles de la proteína 

C reactiva y de la IL-6 (Chen et al., 2012; Matsuda y Shinomura, 2013). Así mismo, 

posee la capacidad de inhibir a diversas citocinas proinflamatorias como al TNF-α, 

estimula la producción y liberación de citocinas antiinflamatorias como la IL-10 y 

reduce la migración de células inmunológicas como los macrófagos (Polyzos et al 

2018). En el presente estudio se registra por primera vez que la obesidad y el uso 

de la indometacina favorecen la reducción de los niveles de la adiponectina en el 

estómago. Se ha demostrado que durante la obesidad y la inflamación se produce 

una disminución de los niveles de dicha hormona, ya que la presencia de células 

inmunológicas y sus productos (TNF-α, IL-6, IL-18, leptina) favorecen la disminución 

en la expresión y liberación de la adiponectina en los adipocitos (Guerre-Millo, 2008; 

Wang y Dubois, 2012: Parida et al., 2019). Además, al reducir los niveles de la 

adiponectina disminuye su efecto inhibidor sobre el TNF-α, citocina que al aumentar 

sus niveles inhibe la producción de la adiponectina (Sethi y Hotamisligil, 2021), se 

reducen los niveles de la IL-10 con actividad antiinflamatoria y se pierde la actividad 

benefica de dicha hormona (Polyzos et al., 2018) dichos efectos son mecanismos 

que favorecieron el daño en las ratas alimentadas con la HFSD y la indometacina 

en el presente trabajo. 

 

En el presente trabajo el uso del extracto etanólico de hojas de Callistemon citrinus 

confirma su actividad gastroprotectora y antiinflamatoria debido a sus 

fitoconstituyentes siendo los más abudantes los monoterpenos (1,8-cineol, el 

limoneno y el α-terpineol), además de constituirse por ácido gálico, elágico y 

floroglucinol, cuyas actividades biológicas van desde la antibacterial, antioxidante, 

antiinflamatoria, antidiabética, entre otras (Petronilho et al., 2013; Fayemi et al., 

2019; Shen et al., 2017; Laganà et al., 2020; Ghosh et al., 2021). Como se observó 

los compuestos presentes en el extracto promovieron una actividad sinérgica que 

favoreció en primera instancia la reducción de los parámetros morfológicos y 
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bioquímicos en las ratas alimentadas con la dieta rica en grasa y sacarosa. Dicho 

efecto benefico se le atribuye a la gran capacidad de sus constituyentes ya que se 

ha reportado que el extracto, así como sus monoterpenos mayoritarios, disminuyen 

la ganancia de peso, posee actividad antioxidante en diferentes órganos (corazón, 

hígado y riñón), regulan los niveles de glucosa, TGs y colesterol, así mismo reduce 

a diversas citocinas proinflamatorias en el hígado de ratas obesas (Ayala-Ruíz et 

al., 2022; Ortega-Pérez et al., 2022). Además, promovió la protección de las 

diferentes zonas presentes en el estómago, protegiendo a la mucosa gástrica efecto 

atribuido al 1,8-cineol y al α-terpineol cuya actividad citoprotectora y 

gastroprotectora fue determinada por Souza et al., 2011, Rocha-Caldas et al., 2015, 

Khaleel et al., 2018, reduciendo los daños ocasionados por la indometacina, etanol 

y etanol/HCl, respectivamente. Se destaca que en diversos extractos de plantas y 

sus respectivos metabolitos secundarios poseen la capacidad de proteger a las 

células y de favorecer la recuperación de tejidos mediante la regeneración celular 

continua (Lim et al., 2020; Nabil et al., 2021; Duan et al., 2022). Además, se ha 

reconocido que el ácido gálico, elágico y sus derivados poseen un efecto inhibidor 

sobre la actividad de la bomba de protones (H+, K+-ATPasa) en las células 

parietales, lo que reduce la ácidez en el estómago, favorece la actividad antioxidante 

y reduce el proceso de lipoperoxidación (Farzaei et al., 2015; Pereira Barbosa et al., 

2019) protegiendo de lo daños inducidos por etanol sobre la mucosa gástrica. 

 

Lo que sugiere que el extracto mantiene los factores protectores de la mucosa 

gástrica (mucus y bicarbonatos) mediante el aumento del nivel de la COX-1 y la 

reducción del nivel de la 5-LOX, reduciendo la producción de los leucotrienos que 

intensifican la respuesta inflamatoria, efecto atribuido al limoneno y al ácido elágico 

ya que poseen la capacidad de reducir los niveles del LTB4 (Farzaei et al., 2015; 

Vieira et al., 2018). Reduce el impacto agresivo de los factores que predisponen a 

la afectación de la mucosa gástrica (prostanoides, aumento de la acidez, apoptosis, 

etc). De acuerdo con la actividad enzimática evaluada el extracto de C. citrinus 

redujó los niveles de la MPO y COX-2, lo que sugiere que el mecanismo de acción 

que produce el extracto es la capacidad de disminuir la geneneración de productos 

clorados, la infiltración inmunológica de células en la mucosa gástrica, la síntesis de 
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prostaglandinas que favorecen el estado inflamatorio, además de poseer actividad 

analgésica dichos efectos se le han atribuido al limoneno, al α-terpineol y al 1,8-

cineol (Kawata et al., 2008; Yoon et al., 2010; Beer et al., 2017; Khaleel et al., 2018; 

Pop et al., 2020). 

 

Lo antes mencionado indica que el extracto aunado a la actividad antioxidante que 

posee promueve una actividad antiinflamatoria. Cabe destacar que, de acuerdo con 

los biomarcadores de la inflamación analizados, el extracto de C. citrinus posee la 

capacidad de reducir el nivel del TNF-α efecto atribuible al limoneno y α-terpineol, 

efecto reportado en un modelo de inducción de colitis (Alexandrino et al., 2020). Así 

mismo, una disminución del TNF-α se asocia con la reducción del desarrollo de 

enfermedades asociadas a la inflamación del tracto gastrointestinal, el cual se 

relaciona con la reducción de la microcirculación, esta última mantiene la 

recuperación de daños gástricos cuando se mantiene funcional (El-Maraghy et al., 

2015). La disminución sobre la IL-6 es atribuible al limoneno cuya actividad se 

reportó en modelos donde se inducen daños sobre el tracto gastrointestinal 

mediante etanol y ácido acético (Anandakumar et al., 2020). Por lo tanto, una 

reducción en los niveles de la IL-6 favorece la disminución de diferentes células 

inmunológicas (neutrófilos, macrófagos y linfocitos), así mismo da lugar a la 

reducción de agentes oxidantes, enzimas lisosomales que favorecen en daño local 

sobre los tejidos en las úlceras gástricas (Abdul-Aziz, 2011).  

 

La reducción de los AOPP y del (MDA/4-HNE) se atribuye a la actividad antioxidante 

de los compuestos presentes en C. citrinus, ya que se ha reportado que dichos 

compuestos reducen los niveles de carbonilación de proteínas (PCO) y sobre los 

productos de la lipoperoxidación en hígado, riñón y corazón de ratas alimentadas 

con una dieta alta en grasa y fructosa (Ortega-Pérez et al., 2022). Por otro lado, la 

reducción sobre los niveles de leptina y el aumento de la adiponectina puede 

asociarse al efecto benéfico de los compuestos presentes en el extracto de C. 

citrinus ya que favorecieron la reducción de la deposición de grasa y de las citocinas 

proinflamatorias (TNF-α e IL-6) que inducen la hiperleptinemia e 

hipoadiponectinemia. Al mismo tiempo dichas observaciones permiten reconocer 
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que los componentes de C. citrinus poseen la capacidad de actuar sobre diferentes 

rutas que involucren la expresión de diversos factores que modulan e intensifican la 

respuesta inflamatoria como al factor nuclear kappa B (NF-κB) en el tejido adiposo, 

en el estómago y en el hígado, principalmente (Vieira et al., 2018). Además, la 

activación del NF-κB se asocia con un efecto sinérgico que genera el aumento de 

diversas moléculas como la IL-2, la IL-6 y enzimas como la iNOS y la COX-2, por lo 

que un efecto que reduzca la activación de dicho factor favorece un efecto benéfico 

que reduce a las moléculas mencionadas, reduciendo así el daño inflamatorio, 

efecto atribuído al fármaco omeprazol, a los terpenos patchulol y α-terpineol (Yadav 

et al., 2012; Shen et al., 2017; Xie et al., 2020; Bai et al., 2021). Mientras que el 

limoneno redujó el proceso inflamatorio inducido por el ácido 2,4,6-

trinitrobencenosulfonico durante la colitis en roedores y en respuesta al contacto 

entre macrófagos con el lipopolisacárido (LPS) (Yoon et al., 2010; Vieira et al., 

2018).  Así mismo reduce la migración de células inmunológicas lo que conlleva a 

la reducción en la liberación de las citocinas proinflamatorias, así como la reducción 

en la producción de ROS y RNS y la disminución de daños sobre los lípidos y 

proteínas. Por último, al ácido gálico y elágico se le atribuyen efectos benéficos en 

el tracto gastrointestinal mediante la regulación de mediadores importantes dentro 

de la respuesta inflamatoria (Kahkeshani et al., 2017; Zhou et al., 2020), así mismo, 

al 1,8-cineol, al limoneno y al α-terpineol se les atribuyen efectos beneficos 

antioxidantes de defensa en modelos que involucren un estado crónico de 

inflamación (Murali et al., 2013; Viera et al., 2017). 

 

Conclusión 
 
La administración del extracto etanólico de hoja de Callistemon citrinus favoreció la 

reducción de los parámetros morfológicos (índice de Lee, peso final, deposición de 

grasa) y de los parámetros bioquímicos (colesterol, glucosa y triacilglicéridos) en las 

ratas alimentadas con una dieta rica en grasa y sacarosa. Por otro lado, el extracto 

de C. citrinus disminuye el proceso inflamatorio del estómago, intensificado por la 

indometacina en las ratas obesas, las cuales mostraron un aumento mayor de las 

enzimas y biomarcadores involucrados durante la inflamación en comparación a las 

ratas alimentadas con una dieta estándar de roedor. Lo que sugiere que el extracto 
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de Callistemon citrinus posee un alto potencial farmacológico como una alternativa 

complementaria y alternativa dada su actividad antiinflamatoria y gastroprotectora. 
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6.2. Capítulo 2: Efecto hepatoprotector y antiinflamatorio de Callistemon 

citrinus en un modelo de inducción de úlceras gástricas en ratas 

obesas 

 

Resumen 

La obesidad es causada principalmente por el consumo excesivo de alimentos con 

un gran aporte calórico, disminución de la actividad física y predisposición genética 

que contribuyen a su desarrollo. Esta afección presenta varias complicaciones en el 

cuerpo, favoreciendo el desarrollo y complicación de diferentes enfermedades como 

las cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión, hígado graso y algunos 

tipos de cáncer como el gástrico y hepático. El consumo de alcohol, la infección por 

Helicobacter pylori, el tipo de dieta, así como el uso inadecuado de los fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, 

celecoxib, entre otros), inducen un estado oxidante-inflamatorio que daña el tracto 

gastrointestinal, el hígado y los riñones. Los productos naturales con actividad 

biológica beneficiosa y pocos efectos secundarios podrían ser una opción para 

evitar los daños durante la obesidad. Callistemon citrinus tiene varias actividades 

biológicas como antioxidante, antimicrobiano, hepatoprotector y quimioprotector 

contra el cáncer de colon en diferentes modelos experimentales. Los terpenos y 

fenoles son compuestos involucrados en tales actividades. Hasta ahora, no hay 

informes que relaciones la ingesta de una dieta rica en grasa y sacarosa casua una 

alteración hepática cuando se consume indometacina. El objetivo de este estudio 

fue determinar el efecto hepatoprotector y antiinflamatorio del extracto de hoja de 

Callistemon citrinus en un modelo de inducción de úlceras gástricas en ratas 

obesas. Se aleatorizaron 30 ratas Wistar (Rattus norvegicus) en 6 grupos 

experimentales (n=5). Ratas del grupo 1 (control) alimentadas con pellets de roedor 

(marca Rodent diet®); Grupo 2: Dieta con sacarosa (marca Zulka®) alta en grasa 

(HFSD) con aporte calórico de 5.37 kcal/g; Grupo 3: (HFSD + C. citrinus), ratas que 

se alimentaron con la HFSD más extracto de hoja de C. citrinus (250 mg/kg) una 

vez al día con cánula por vía oral; Grupo 4: dosis única de indometacina de 30 mg/kg 

por vía oral; Grupo 5: dosis única de C. citrinus de 250 mg/kg + IND y Grupo 6: dosis 
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única de omeprazol de 30 mg/kg + IND. Todos los grupos ayunaron durante 24 h 

antes de la administración de indometacina. El extracto de hoja de C. citrinus mostró 

una disminución del daño en el hígado causado por la ingesta de una dieta 

hipercalórica e indometacina. Además, C. citrinus redujó la actividad de la 

mieloperoxidasa, ciclooxigenasa-2 y 5-lipoxigenasa y los biomarcadores 

inflamatorios como el TNF-α, la IL-6, los AOPP, el MDA, 4-HNE y la leptina. Mientras 

que, los niveles de la adiponectina y ciclooxigena-1 aumentaron, lo que sugiere un 

efecto antiinflamatorio. 

 

Abstract 

Obesity is mainly caused by excessive consumption of food with a high caloric 

intake, decreased physical activity and genetic predisposition that contribute to its 

development. This condition presents several complications in the body, favoring the 

development and complication of different diseases such as cardiovascular, 

diabetes mellitus type 2, hypertension, fatty liver and some types of cancer such as 

gastric and liver.  Consumption of alcohol, infection with Helicobacter pylori, the type 

of diet, as well as the inappropriate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) (diclofenac, ibuprofen, indomethacin, celecoxib, among others), causes 

an inflammatory process damaging the gastrointestinal tract, liver and in the kidneys. 

Natural products with beneficial biological activity and few side effects could be an 

option to avoid harm during obesity. Callistemon citrinus has several biological 

activities such as antioxidant, antimicrobial, hepatoprotective and chemoprotective 

against colon cancer in different experimental models. Terpenes and phenols are 

compounds involved in such activities. Until now, no reports that relate the intake of 

high fat and sucrose that causes a liver alteration when indomethacin is consumed. 

The aim of this study was to determine the hepatoprotective and anti-inflammatory 

effect of Callistemon citrinus leaf extract in a gastric ulcer induction model in obese 

rats. Thirty Wistar rats (Rattus norvegicus) were randomized in 6 experimental 

groups (n=5). Rats in group 1 (control) fed with rodent pellets (brand Rodent diet®); 

Group 2: Diet with sucrose (brand Zulka®) high fat (HFSD) with caloric input of 5.37 

kcal/g; Group 3: (HFSD + C. citrinus), rats fed with HFSD plus leaf extract of C. 

citrinus (250 mg/kg) once daily with oral cannula; Group 4: single dose of 
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indomethacin of 30 mg/kg orally; Group 5: single dose of C. citrinus of 250 mg/kg + 

IND and Group 6: single dose of omeprazole 30 mg/kg + IND. All groups fasted for 

24 h before indomethacin administration. C. citrinus leaf extract shown a decrease 

damage in the liver caused by the intake of a hypercaloric diet and indomethacin. 

Also, C. citrinus reduced the activity of myeloperoxidase, cyclooxygenase-2 and 5-

lipoxygenase and inflammatory biomarkers such as TNF-α, IL-6, AOPP, MDA, 4-

HNE and leptin. While, adiponectin levels and cyclooxygenase-1 activity were 

increase, suggest an anti-inflammatory effect. 

 

Palabras clave: Indometacina, actividad inflamatoria y  enzimática, obesidad,  
deposición de grasa, AINEs 
 

Introducción 

Actualmente a nivel mundial el incremento de la población con sobrepeso y 

obesidad ha acrecentado radicalmente, dicha condición favorece un constante 

estado de oxidación e inflamación que produce un desbalance en la homeostasis 

celular, mediante el mal funcionamiento del tejido adiposo por la hiperplasia e 

hipertrofia ocasionada por el consumo excesivo de azúcares y grasas (Leung y 

Nieto, 2013; Parry et al., 2017; Wang et al., 2017; Grosso et al., 2022). Dando lugar 

a una sobreproducción y liberación de radicales libres, especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno (ROS/RNS); lo que activa el fenotipo M1 de los macrófagos, el 

aumento en la expresión de factores de transcripción como el factor nuclear kappa 

B (NFκB), el cual induce la expresión de genes proinflamatorios que darán lugar a 

la sobre-regulación de citocinas involucradas en un estado constante de inflamación 

(interleucinas, TNF-α, interferón gamma, leptina), algunas quimiocinas como la 

proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) así como la expresión de la 

ciclooxigenasa 2 (Sun y Karin, 2012; Sun et al., 2019; Seyedsadjadi et al., 2020) 

afectando el funcionamiento adecuado de diferentes órganos. El hígado es uno de 

los órganos blanco durante la obesidad y sus complicaciones (resistencia a la 

insulina e hiperlipidemia), ya que en un estado de obesidad se mantienen 

constantemente activados diferentes procesos oxidante-inflamatorios que se 

producen por el consumo inadecuado de grasas y azúcares (Loomba y Sanyal, 
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2013; Recena Aydos et al., 2019; Huang et al., 2021). Esto conlleva a la generación 

de alteraciones funcionales a nivel hepático, los factores mencionados inducen 

fuertemente la generación de hígado graso no alcohólico (esteatosis hepática 

simple), sin embargo se puede desarrollar una esteatohepatitis no alcohólica, la cual 

puede complicarse para dar lugar a la fibrosis y sino se controla se desarrolla cirrosis 

y finalmente en algunos casos se puede producir cáncer hepático, con ello afectan 

fuertemente la calidad de vida de las personas que lo padecen (Adams et al., 2005; 

White et al., 2012; Polyzos et al., 2018; Doulberis et al., 2020). A nivel mundial se 

reconoce que aproximadamente el 25 % de la población padece las complicaciones 

del hígado graso (Tanaka et al., 2020). Se conoce que el tipo de grasas presentes 

en la dieta son de gran importancia en el desarrollo de complicaciones asociadas a 

la obesidad, un incremento excesivo en el consumo de ácidos grasos polinsaturados 

(PUFAs) de la serie (omega 6) favorecen el aumento del ácido araquidónico dando 

como resultado a una síntesis mayor de las prostaglandinas de la serie 2 y junto con 

la reducción de los PUFAs (omega 3) favorecen los daños durante el hígado graso 

y la diabetes mellitus tipo 2, entre otras complicaciones asociadas al síndrome 

metabólico (Wang et al., 2021). 

 

Alrededor del mundo el 5 % de algún integrante de los (AINEs) se prescribe para el 

tratamiento de dolor, diversas condiciones inflamatorias como el dolor crónico, 

osteoartritis, artritis reumatoide, recuperación postoperatoria, como analgésicos y 

antipiréticos (Gupta y Bah, 2016; Bindu et al., 2020). A pesar de los beneficios que 

conlleva el uso de los AINEs poseen severos efectos secundarios negativos 

incluyendo toxicidad gastrointestinal, riesgo cardiovascular, daños renales y 

hepatotoxicidad (Dreischulte et al., 2015; Arfè et al., 2016). Los AINEs producen 

modificaciones en la síntesis enzimática de las isoformas de la ciclooxigenasa 

(COXs), los inhibidores no selectivos actúan sobre ambas isoformas de la COXs 

produciendo alteraciones a nivel gástrico reduciendo la actividad de la COX-1, sin 

embargo, los inhibidores selectivos de la COX-2 producen menos daños gástricos, 

destacando que pueden dar lugar a la generación de daños cardiovasculares 

indeseables (Bjarnason et al., 2018; Bindu et al., 2020). La indometacina uno de los 

integrantes de la familia de los AINEs favorece la generación de modificaciones en 
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la mitocondria, ya que se acopla al complejo 1 de la cadena trasportadora de 

electrones lo que da lugar a la generación excesiva de radicales libres 

(Somasundaram et al., 2002). La disfunción mitocondrial ocasionada durante la 

obesidad y el desarrollo del hígado graso no alcohólico favorece el proceso de la 

lipoperoxidación, en la que el MDA y el 4-hidroxinonenal son los principales 

productos que favorecen el progreso del daño a nivel hepático durante la obesidad 

(Masarone et al., 2018; Balaha et al., 2022). Por otro lado, la indometacina es un 

AINE semiselectivo que actúa mayoritariamente sobre la isoforma 1 de la 

ciclooxigenasa, produciendo severos daños sobre el tracto gastrointestinal ya que 

induce también daños sobre los lípidos de la membrana celular (Wongrakpanich et 

al., 2018; Balaha et al., 2022). Cabe destacar que existen relaciones sobre el 

consumo de los AINEs con la generación de hepatotoxicidad, destacando que la 

incidencia es menor que los daños gastrointestinales, cardiovasculares y renales 

(Bindu et al., 2020); sin embargo, bajo condiciones que puedan comprometer al 

hígado es posible que la generación de daños sea más pronunciada. A nivel mundial 

el sulindaco y el diclofenaco son los principales generadores de alteraciones 

hepáticas (Lee, 2003; Sriuttha et al., 2018). Se ha reconocido que el diclofenaco, el 

naproxeno, la indometacina, entre otros integrantes son generadores de la 

lipoperoxidación membranal producto del aumento en la generación ROS en el 

organismo (Bort et al., 1999; Masubuchi et al., 2002). Actualmente no existe algún 

reporte que indique si un estado de obesidad promueve mayormente las 

modificaciones hepáticas en modelos murinos, ya que la obesidad favorece el 

desarrollo de complicaciones como el hígado graso (Longo et al., 2019), estado que 

involucra un estado constante de inflamación que puede intensificarse por el uso de 

la indometacina (Vane, 1996).  Debido al efecto adverso negativo de los fármacos 

sintéticos es necesario conocer nuevos candidatos de origen vegetal a partir de los 

metabolitos secundarios de las plantas con actividad benefica y sin presentar 

efectos negativos sobre el organismo (Santiago et al., 2012; Howes et al., 2018; 

Kasprzak et al., 2018; Zhou et al., 2021). Con ello se busca determinar si el extracto 

etanólico de hoja de Callistemon citrinus posee un efecto hepatoprotector y 

antiinflamatorio en un modelo de inducción de úlceras en ratas con obesidad 

inducida por la ingesta de una dieta rica en grasa y sacarosa durante 15 semanas. 
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Sugiriendo que el uso de la indometacina sobre ratas bajo una comorbilidad 

presentará un mayor daño que las ratas administradas únicamente con el fármaco 

y que se alimentaban con alimento normal para roedor, permitiendo así conocer si 

el extracto de hoja de C citrinus protege de los daños ocasionados durante la 

obesidad y que se pueden potenciar por el uso de la indometacina en el hígado. 

 

Materiales y métodos 

Animales, inducción de la obesidad y de las úlceras gástricas 

Las ratas utilizadas, así como el modelo experimental fue el explicado a detalle en 

el capítulo 1 antes mencionado. 

 

Evaluación de las modificaciones histológicas en el hígado 

Después 15 semanas los animales fueron sacrificados y los hígados de todos los 

individuos se lavaron con solución salina fría (0.9 %). Después se pesó un trozo de 

hígado (lóbulo derecho) el cual se fijó en formol al 10% y se mantuvo en parafina 

durante 24 h. Se seccionaron cortes hepáticos de 4 µm de grosor con un micrótomo 

y se evaluó la gravedad de los cambios histológicos hepáticos con la tinción de 

hematoxilina y eosina (H&E). El daño hepático se evaluó con un puntaje que 

considera la magnitud de la deposición de grasa hepática y la infiltración de células 

inmunológicas descrito por Veteläinen et al., (2006). La puntuación histopatológica 

total se calculó sumando las puntuaciones de cada uno de los parámetros 

encontrados. 

 

Determinación de las enzimas y biomarcadores durante la inflamación  

Las enzimas (MPO, COX-1, COX-2 y 5-LOX) y biomarcadores (leptina, 

adiponectina, AOPP, TNF-α, IL-6, MDA y 4-HNE) se determinaron mediante las 

técnicas y protocolos descritos en el apartado de materiales y métodos del capitulo 

1 del presente trabajo. 

 

Resultados 

Modificaciones histológicas en el hígado 

En un trabajo previo se demostró que la dieta utilizada en este estudio induce la 

obesidad, un aumento de úlceras gástricas cuando se les administró el fármaco 
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indometacina, asi como las enzimas y biomarcadores de inflamación. Sin embargo, 

se desconoce como se ve afectado el hígado bajo esta condición.  Los resultados 

de este trabajo permitieron identificar las modificaciones histológicas generadas a 

nivel celular en los diferentes grupos experimentales mediante el índice 

histopatológico. Observando que la ingesta de la dieta hipercalórica más la 

administración de indometacina (figura 10 B) favoreció la deposición leve de grasa 

(gotas lipídicas), así mismo, generó la infiltración mayor de células inmunológicas, 

dando lugar a la dilatación mayor del espacio sinusoidal en los hepatocitos en 

comparación al grupo control (figura 10 A). Mientras que, una administración del 

fármaco (figura 10 C) produjó una dilatación menor del espacio sinusoidal. Por otro 

lado, el grupo alimentado con la dieta hipercalórica más la administración continua 

del extracto de C. citrinus a dosis de (250 mg/kg) durante 15 semanas seguido de 

la dosis única de indometacina (figura 10 D) redujó la deposición de las gotas 

lipídicas, el espacio sinusoidal, así como la infiltración de células inmunológicas. 

Cabe destacar que los grupos administrados con la dosis única del extracto de C. 

citrinus y de omeprazol, tuvieron la capacidad de reducir las alteraciones hepáticas 

inducidas por la indometacina (figura 10 E y F), respectivamente comportándose de 

manera similar al grupo control. 
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Figura 10. Efecto de Callistemon citrinus sobre las modificaciones histopatológicas 
generadas en el hígado de ratas con una dieta rica en grasa y sacarosa (HFSD) y 
administradas con indometacina (IND). Las microfotografías muestran cortes 
representativos del hígado de las ratas del grupo control con una morfología del 
hepatocito normal (A) y tratados con HFSD + IND (B) cuya morfología celular se 
encuentra alterada y presenta una deposición leve de grasa, IND (30 mg/kg C), 
HFSD + C. citrinus (250 mg/kg) + IND (D), C. citrinus + IND (E) y Omeprazol (30 
mg/kg) + IND (F). El gráfico muestra los valores del puntaje histopatológico que 
considera la presencia de esteatosis hepática e infiltración de células inmunológicas 
(Flechas= hepatocitos sanos, puntas de flecha= gotas lipídicas, estrellas=dilatación 

C B A 

F D E 
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del espacio sinusoidal). Barra de escala = 50 m. Valores expresados con la media 
y error estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de 
Tukey). 
 

Actividad enzimática de la mieloperoxidasa (MPO) 

En el presente estudio se observó un aumento significativo (p≤0.05) en la actividad 

enzimática en el grupo alimentado con la HFSD más la administración de 

indometacina en comparación con el grupo control (figura 11), incrementando la 

actividad en comparación con el grupo administrado con la indometacina. Por otro 

lado, el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua del extracto 

de C. citrinus durante 15 semanas seguido de la indometacina, disminuyó 

significativamente (p≤0.05) la actividad de la MPO en comparación al grupo HFSD 

+ IND. Así mismo la administración de una sola dosis del extracto no favoreció la 

reducción de la MPO en comparación al grupo IND, mientras que en el grupo 

omeprazol tuvo una ligera redución en comparación con el grupo indometacina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Actividad enzimática de la mieloperoxidasa. Grupos experimentales 
administrados con indometacina y el extracto de C. citrinus, valores expresados con 
la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba 
de Tukey). 
 

Actividad enzimática de las ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1/2) 

La actividad de las ciclooxigenasas fue modificada en el presente estudio 

observando que la HFSD más IND favoreció la disminución significativa (p≤0.05) de 
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la COX-1 y tuvo una tendencia a aumentar la actividad de la COX-2 en comparación 

al grupo administrado únicamente con la indometacina y control, mientras que una 

dosis de indometacina favoreció la disminución y aumento significativo de la COX-

1 y COX-2, respectivamente en comparación al grupo control (figura 12). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Efecto de la indometacina y el extracto de C. citrinus sobre la actividad 
enzimática de la ciclooxigenasas 1 y 2. Valores expresados con la media y error 
estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey). 
 

Por otro lado, en el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua 

del extracto de C. citrinus durante las 15 semanas y administrado con la 

indometacina, aumentó y redujo significativamente la actividad de la COX-1 y COX-

2, respectivamente en comparación al grupo HFSD + IND, comportándose como el 

grupo control (figura 12). Así mismo, la administración única del extracto de C. 

citrinus favoreció el aumento significativo (p≤0.05) de la COX-1, mientras que no fue 

capaz de reducir el nivel de la COX-2 en comparación al grupo IND, dicho 

comportamiento fue similar al grupo administrado con el omeprazol para el nivel de 

la COX-1, destacando que el omeprazol si redujo la actividad de la COX-2 en 

comparación con el grupo IND (figura 12). 

 

Actividad enzimática de la 5-Lipoxigenasa (5-LOX)  

Como se observó en el presente trabajo la alimentación con la HFSD + IND generó 

un aumento significativo (p≤0.05) en la actividad enzimática de la 5-LOX en 
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comparación al grupo administrado con la indometacina y el control (figura 13). Por 

otro lado, el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua del 

extracto de C. citrinus durante 15 semanas seguido de la indometacina, disminuyó 

significativamente (p≤0.05) la actividad de la 5-LOX en comparación al grupo HFSD 

+ IND comportándose como el grupo control (figura 13). Por otro lado, la dosis única 

de indometacina no promovió el aumento de la 5-LOX en comparación al grupo 

control. Así mismo, la dosis única del extracto y del omeprazol tuvieron una actividad 

reductora significativa (p≤0.05) sobre la actividad de la 5-LOX en comparación con 

el grupo indometacina, manteniendo una tendencia a comportarse como el grupo 

control y a actuar de manera similar entre sí (figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Efecto de la indometacina y el extracto de C. citrinus sobre la actividad 
enzimática de la 5-LOX. Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; 
valores estadísticamente diferentes (p≤0.05) prueba de Tukey). 
 

Biomarcadores de la inflamación 

En el presente trabajo se observó un aumento significativo (p≤0.05) sobre los 

biomarcadores de la inflamación (leptina, AOPP, MDA y 4-HNE, IL-6 y TNF-α) y una 

reducción significativa de la adiponectina, respectivamente en el grupo alimentado 

con la HFSD durante 15 semanas más la administración de indometacina (tabla 6), 

en comparación con el grupo IND y con el grupo control, respectivamente. Mientras 

que el grupo alimentado con la HFSD más la administración contínua del extracto 

de hoja de C. citrinus más la dosis de indometacina, disminuyó significativamente 

(p≤0.05) los niveles de (leptina, AOPP, MDA y 4-HNE, IL-6 y NF-α) y aumentó los 
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niveles de la adiponectina, respectivamente en comparación con el grupo HFSD + 

IND, comportandóse de manera similar al grupo control. Además, en el grupo IND 

existió un aumento y disminución significativa (p≤0.05) sobre los niveles de (leptina, 

IL-6 y TNF-α) y adiponectina; además, elevó levemente a los AOPP y no aumentó 

los niveles de la lipoperoxidación respectivamente en comparación al grupo control 

(tabla 6). Por otro lado, una sola administración del extracto de C. citrinus redujo 

significativamente los niveles de la leptina y TNF-α y no favoreció la reducción de 

los demás biomarcadores, ni generó el aumento de la adiponectina al compararlo 

con el grupo IND. Por último, la administración del omeprazol promovió la reducción 

significativa únicamente de la IL-6, a la vez, no redujo a los demás biomarcadores,ni 

aumentó los niveles de la adiponectina en comparación al grupo IND (tabla 6). 

 Tabla 6.  Biomarcadores de la inflamación en el hígado de ratas alimentadas con una dieta 
rica en grasa y sacarosa y administradas con indometacina 

 Leptina 

(mg/dL) 

Adiponectina 

(mg/dL) 

AOPP 

(µmol/L) 

IL-6 

(mg/dL) 

TNF-α 

(mg/dL) 

MDA 

(mM/mg 

proteína) 

4-HNE 

(mM/mg 

proteína) 

Control 894.6 ± 

48.87D,E 

59.0 ± 3.75A 7.9 ± 

0.18C 

276.1 ± 

26.02C 

5747.3 ± 

11.80C 

 0.16 ± 

0.01B 

0.22 ± 

0.01B 

HFSD + Ind 1488.5 ± 

6.26A 

30.6 ± 1.23C 14.2 ± 

0.18A 

568.5 ± 

27.75A 

11537.5 

± 

562.33A 

 0.29 ± 

0.02A 

0.41 ± 

0.02A 

HFSD + C. 

citrinus + Ind 

859.8 ± 

27.19E 

60.5 ± 4.19A 10.2 ± 

0.00B,C 

296.8 ± 

21.31C 

8285.8 ± 

523.45B 

 0.15 ± 

0.02B 

0.17 ± 

0.02B,C 

Indometacina 

(Ind) 

1271.3 ± 

3.09B 

47.2 ± 0.71B 9.6 ± 

1.41B,C 

452.6 ± 

10.50B 

9379.0 ± 

32.53B 

0.14 ± 

0.01B 

0.13 

±0.01C 

C. citrinus + 

Ind 

1035.8 ± 

53.3C,D 

30.3 ± .07C 15.9 ± 

0.96A 

603.7 ± 

24.51A 

5288.2 ± 

117.93C 

0.13 ± 

0.01B 

0.16 ± 

0.00B,C 

Omeprazol + 

Ind 

1124.8 ± 

4.55B,C 

39.6 ± 1.63B,C 12.6 ± 

0.51A,B 

333.5 ± 

9.36C 

8095.4 ± 

197.80B 

0.11 ± 

0.01B 

0.16 ± 

0.00B,C 

Valores expresados con la media y error estándar (n= 5; valores estadísticamente diferentes 
(p≤0.05) prueba de Tukey) 
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Discusión 
 

De acuerdo con los resultados obtenidos se verificó que en el hígado existió una 

leve deposición de grasa en los hepatocitos debido a la composición y cantidad de 

grasa y azúcar de la dieta utilizada, que favorece la lipogénesis y la disminución de 

la beta oxidación, lo que da lugar a la acumulación intracitoplasmática de 

triacilglicéridos (de Moura e Dias et al., 2021). Como se observó en las 

microfotografías del hígado y el índice histopatológico, se confirmó la generación de 

una leve deposición de grasa, una infiltración de células inmunológicas y la 

dilatación sinusoidal en los hepatocitos, que en conjunto promueven el 

establecimiento de una condición proinflamatoria en el grupo alimentado con la 

HFSD + IND. A partir de los resultados obtenidos se confirmo que la indometacina 

intensificó los daños hepáticos en las ratas obesas. Destacando que la obesidad 

genera un estado crónico de inflamación que puede llegar a favorecer el desarrollo 

del síndrome metabólico y sus complicaciones asociadas (Abdulmalek et al., 2021) 

y que la inflamación establecida durante la obesidad puede verse incrementada si 

se usa la indometacina (Yadav et al., 2012; Lucas, 2016). Por lo antes mencionado 

se produjó un aumento más intenso sobre la actividad de las enzimas (MPO, COX-

2 y 5-LOX). Un aumento en la actividad de la MPO se reconoce como un 

biomarcador de la infiltración de neutrófilos en tejidos dañados, así mismo favorece 

la producción de ROS, RNS y de citocinas durante un proceso de inflamación 

(Matsuda y Shinomura, 2013). La sobreproducción de un estado oxidante y la 

disminución de la actividad antioxidante enzimática (superóxido dismutasa, 

catalasa, glutatión peroxidasa y glutatión S transferasa, entre otras) promueve el 

aumento de los niveles de la lipoperoxidación cuyos productos tóxicos el MDA y 4-

HNE ocasionan el deterioro de los ácidos grasos poliinsaturados presentes en la 

células de diferentes órganos como las hepáticas, gástricas y renales, entre otras, 

(Owumi y Dim, 2019). Por otro lado, se conoce que el aumento de los niveles del 

MDA, del 4-HNE y de la MPO favorecen los daños conformacionales de las 

proteínas, generando la carbonilación y la oxidación avanzada de las proteínas 

(AOPP), productos que pueden ser generados por la disminución en la expresión 

del factor nuclear eritroide 2 que promueve la respuesta antioxidante enzimática y 

del NF-κB que favorece la expresión de diversas citocinas como el TNF-α, la IL-6, 
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la IL-1β que favorecen un estado proinflamatorio (Akinrinde et al., 2020).  

 

Así mismo, en el grupo HFSD + IND, la indometacina favoreció el aumento de los 

biomarcadores de la inflamación (leptina, AOPP, TNF-α, IL-6, MDA/4-HNE) 

involucrados durante la inflamación. Además, favoreció la reducción de los niveles 

de la COX-1 y de la adiponectina cuyos efectos son favorables ya que mantienen la 

integridad y la actividad antiinflamatoria en el organismo (Yamauchi et al., 2014; 

Bindu et al., 2020). Cabe destacar que la administración de una sola dosis de 

indometacina (30 mg/kg) no promovió cambios intensos sobre los hepatocitos; sin 

embargo, generó el aumento significativo sobre la actividad enzimática de la MPO 

y COX-2, sobre los niveles de la leptina, IL-6, TNF-α. Disminuyó significativamente 

a la COX-1 y a la adiponectina. No modificó a la 5-LOX ni a los productos de la 

lipoperoxidación (MDA/4-HNE) y solo mostró un ligero aumento de los AOPP en 

comparación al grupo control. Lo que indica que se requiere una administración 

continua de la indometacina para generar lesiones graves sobre el hígado, ya que 

se ha reportado que el uso de diclofenaco a dosis de (10 mg/kg) durante 7 días 

favorece medianamente la congestión de los hepatocitos, afectando la actividad 

antioxidante del hepatocito promoviendo un estado constante de inflamación en el 

hígado y riñón (Owumi y Dim, 2019). Por otro lado, el sulindaco e ibuprofeno pueden 

generar daños sobre dichos órganos cuando se consumen de manera prolongada 

(Bindu et al., 2020).  

 

Mientras que en el grupo alimentado con la HFSD más la administración continua 

del extracto de Callistemon citrinus redujo significativamente el índice 

histopatológico mediante la reducción de la deposición de grasa, la infiltración de 

células inmunológicas, las enzimas y biomarcadores de la inflamación en el hígado 

que se induce por el consumo de una dieta rica en grasa y sacarosa. Dicho efecto 

benéfico se ha reportado para los metabolitos secundarios presentes en diferentes 

plantas, como la (quercetina, terpenos, fenoles y flavonoides, entre otros) como Rus 

coriaria, Moringa oleifera, Cecropia peltata, Lepidium savitum, Ceiba pentandra, 

entre otras, cuyos compuestos redujeron los parámetros morfológicos y 

bioquímicos, así como las alteraciones hepáticas en modelos murinos de inducción 
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de obesidad (Ghaeni Pasavei et al., 2018; Kilany et al., 2020; Duarte-Alonso et al., 

2020; Abdulmalek et al., 2021; Ellappan et al., 2022).  

 

La MPO es utilizada como un indicador de infiltración de neutrófilos, como se 

observó con el índice histopatológico existe la presencia de células inmunológicas, 

al desarrollarse el estrés oxidante en las células se favorece un estado inflamatorio 

y con ello la migración inmunológica, este proceso indica que en el hígado del 

presente trabajo la actividad de la MPO se encuentra elevada. Dichos resultados se 

han reportado en modelos que utilizaron al diclofenaco ya que favoreció el aumento 

significativo de la MPO en el hígado y riñón en ratas tratadas a dosis de (10 mg/kg 

y 50 mg/kg) durante 7 días, respectivamente (Owumi y Dim, 2019; Mostafa et al., 

2020), promoviendo de manera más intensa la modificaciones en los hepatocitos, 

ya que la dosis fue más prolongada. Durante el estrés oxidante se promueve la 

afectación de las biomoléculas presentes en la célula, dicho daño se ha reportado 

en ratas tratadas con diclofenaco administrado durante 3 días a dosis de (9 mg/kg) 

suplementado con fluoruro de sodio lo que favoreció un estado oxidante/nitrosativo 

mayor en el hígado, duodeno y estómago de ratas, en las cuales se observó un 

aumento de los niveles de los (AOPP) y sobre la carbonilación de proteínas (PCO) 

(Akinrinde et al., 2020). Cabe destacar que la actividad elevada de la MPO se asocia 

con la generación mayor de AOPP en células inmunológicas activadas, por lo que 

en el presente trabajo se confirma dicha relación en el hígado (Bochi et a. 2014).  

 

Una modificación directa sobre las proteínas afecta irreversiblemente su actividad, 

favoreciendo que en los hepatocitos se promueva la liberación constante de 

citocinas, que generarán la activación de las células de Kupffer y la infiltración de 

neutrófilos, favoreciendo un estado de inflamación en el tejido (Mohamed et al., 

2016). Los lípidos de las membranas celulares son un blanco principal durante el 

estrés oxidante ya que algunos radicales libres como el radical hidróxilo (OH•), el 

anión superóxido (O2
-•), el óxido nítrico (NO), así como el peróxido de hidrogeno 

(H2O2) en conjunto favorecen el proceso de la oxidación de lípidos que da lugar a la 

formación del (MDA) y del (4-HNE), los cuales se producen excesivamente cuando 

se genera algún daño en los órganos durante diversas patologías (Negre-Salvayre 



 

105  

et al., 2008; Grotto et al., 2009). Dicho aumento sobre los productos de la LPO se 

ha reportado en el hígado de ratas alimentadas con una HFD durante 8 semanas 

(Alkhudhayri et al., 2021). Además, el uso inadecuado de los AINEs como el 

diclofenaco y el lornoxicam a dosis de (50 y 0.07 mg/kg) respectivamente, generan 

el aumento significativo sobre los niveles de la productos de la lipoperoxidación 

(Simon y Evan-Prince, 2018; El-Bahr et al., 2022). 

 

El ácido araquidónico (AA) es un intermediario muy importante en el funcionamiento 

normal de la célula, ya que mantiene la fluidez de la membrana celular bajo 

temperaturas fisiológicas y mantiene sus actividades biológicas bajo la conversión 

en prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y otros productos bioactivos (Brash, 

2001). Cabe destacar que el AA es susceptible a la autooxidación generada por los 

niveles altos de especies reactivas de oxígeno (ROS) y de nitrógeno (RNS) (Morrow 

et al., 1990; Balazy y Poff, 2004; Hanna y Aziz Hafez, 2018). Los AINEs tienen la 

capacidad de modificar la actividad de las isoformas de la ciclooxigenasa lo que 

puede conllevar al mal funcionamiento del organismo (Maturana y Gritsenko, 2019). 

Se conoce que la COX-2 es una forma inducible bajo un daño o proceso inflamatorio 

en el organismo, un aumento en la expresión de la COX-2 fue reportado en el trabajo 

de Simon y Evan-Prince en el 2018, en el cual para el hígado la administración de 

(50 mg/kg) de diclofenaco durante dos días favoreció la expresión mayor en el 

hígado de las ratas tratadas con el AINE, en comparación al grupo control. Así 

mismo, en el trabajo realizado por Collino et al., en el 2010, se reportó que la ingesta 

de una dieta hipercalórica durante 15 semanas favoreció el aumento de la expresión 

hepática de la COX-2. Se conoce que en algunos tipos de carcinomas se favorece 

la expresión de la COX-2 lo que genera el estado constante de inflamación y de la 

progresión del cáncer (Wang y Dubois, 2012). Así mismo, se ha reportado que el 

consumo excesivo de alcohol y el aumento en la expresión del TNF-α genera la 

sobreexpresión de la COX-2 durante la inflamación hepática (Tian et al., 2020). 

Cabe destacar que la COX-1 es una enzima constitutiva que favorece el buen 

funcionamiento en diferentes órganos, ya que mantiene principalmente la 

agregación plaquetaria, la protección de la mucosa gástrica, la función renal 

adecuada, mantiene la homeostasis en el organismo y promueve la citoprotección 
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en diferentes orgános (Suleyman et al., 2010; Demiryilmaz et al., 2014; Bindu et al., 

2020). En el trabajo realizado por Tsujimoto et al., en el 2016, el uso de una HFD 

durante 12 semanas no favoreció un cambio sobre la expresión de la COX-1 en 

comparación al grupo control; sin embargo, al utilizarse la dosis de indometacina 

(30 mg/kg) en ratas obesas durante 15 semanas en el presente trabajo se indujo 

dicha reducción sobre la COX-1. Lo mencionado es un indicador que permite 

destacar el efecto negativo de la obesidad cuando se usa la indometacina, 

destacando que el hígado al ser un órgano detoxificante y que mantiene el 

funcionamiento óptimo del organismo puede ser susceptible a la afectación directa 

de compuestos cuando se encuentra una condición previa que compromete al 

hígado, lo que genera cambios importantes en su fisiología y funcionamiento (Tian 

et al., 2021). 

 

La 5-lipoxigenasa ha sido reconocida como una enzima importante en la progresión 

del daño hepático inducido por la obesidad, ya que un aumento de la expresión del 

gen que la produce da lugar al aumento de mediadores de la inflamación como el 

TNF-α, la IL-6 y la MCP-1 que generan el aumento en las lesiones durante el 

desarrollo de la esteatosis hepática (Martínez-Clemente et al., 2010; Martínez-

Clemente et al., 2011). Así mismo, las células de Kupffer inducen el aumento en los 

niveles de la 5-LOX, sintetizando leucotrienos que inician la cascada proinflamatoria 

mediante la liberación excesiva del TNF-α en el hígado (Li et al., 2014; Tian et al., 

2021). En el estudio realizado por Tian et al., en el 2021 se comprobó que el 

aumento en la expresión de la 5-LOX en el hígado de ratas tratadas con alcohol 

para inducir una lesión hepática alcohólica crónica (CALI, en inglés), en la que se 

generó a nivel histopatológico una esteatosis, infiltración de células inmunológicas 

y la necrosis hepática. Por otro lado, durante la obesidad existe el aumento en la 

deposición de tejido adiposo, lo que favorece un estado de inflamación, en ratas 

alimentadas durante 16 semanas con una HFD, favoreció la expresión de la 5-LOX 

a partir de la semana 4 hasta la 16, en comparación al grupo control (Ma et al., 

2017). 

 

De acuerdo con lo obtenido en el presente trabajo, la obesidad es una enfermedad 
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que promueve el mal funcionamiento de diferentes órganos de importancia en el 

metabolismo celular, como el hígado un órgano muy importante en el metabolismo 

se relaciona con el sistema digestivo y su función es regulada por la insulina que se 

libera del páncreas y algunas hormonas producidas en el tejido adiposo, por lo que 

las modificaciones ocasionadas por la obesidad repercuten en todo el 

funcionamiento en el organismo (Rui, 2014). El consumo excesivo de alimentos con 

un gran aporte calórico junto con la disminución de la actividad física favorece el 

crecimiento y perdida de la función del tejido adiposo durante la obesidad (Mopuri 

et al., 2015) lo que conlleva al mal funcionamiento fisiológico del organismo. Como 

se observó en el presente trabajo en el hígado se produjo la disminución de la 

adiponectina y el aumento de la leptina. Dichos resultados son similares a los que 

reporto Mopuri et al., en el 2015, ya que el uso de una dieta que contenía (29.5 g de 

cebo de res, 22 g de caseína, 23 g de almidón, principalmente) durante 15 semanas 

aumento y disminuyó los niveles séricos de leptina y adiponectina, respectivamente 

en comparación al grupo control. Por otro lado, el uso de una dieta que contenía 40 

% de cebo de res durante 20 semanas favoreció la expresión mayor de la leptina y 

menor de la adiponectina en comparación al grupo control (Huang et al., 2017). Por 

último, los niveles hepáticos de la interleucina 6 y del factor de necrosis tumoral alfa 

incrementaron en el presente estudio. Lo mencionado ha sido reportado en modelos 

de inducción de obesidad cuya dieta utilizada contenía alto contenido en 

carbohidratos y grasas, durante 6 y 8 semanas en ratas, lo cual promovió el aumento 

en los niveles del TNF-α y de la IL-6 en el hígado de las ratas (Alkhudhayri et al., 

2021). Así mismo, Abdulmalek et al., en el 2021 reportaron que el uso de una dieta 

que contenía (58 % grasa y 17 % carbohidratos) durante 10 semanas, indujo el 

aumento de los niveles hepáticos del TNF-α, de la IL-6 y de la IL-1β. Por otro lado, 

el uso de los AINEs de manera prolongada y a dosis elevadas, favorece 

modificaciones importantes sobre las citocinas involucradas en un proceso 

proinflamatorio, ya que el uso de diclofenaco (DFC) a dosis de (50 mg/kg) durante 

dos días, favoreció el aumento significativo sobre los niveles hepáticos del TNF-α, 

la IL-6 y de la IL-1β (Simon y Evan-Prince, 2018). Así mismo, el uso del lornoxicam 

a dosis de (0.07 mg/kg) durante diez días, indujo el aumento de TNF-α y de IL-6 en 

suero (El-Bahr et al., 2022). 
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Con base a los resultados obtenidos se comprobó que el extracto etanólico de hojas 

de Callistemon citrinus cuyos metabolitos secundarios han demostrado una potente 

actividad quimiopreventiva (López-Mejia et al., 2019) y antioxidante en el colon, 

hígado, riñón y corazón en ratas con cáncer de colon inducido por la 1,2-

dimetilhidrazina (López-Mejia et al., 2021). Posee efecto regulador sobre la 

ganancia de peso, actividad antioxidante, antilipasa y sin efectos tóxicos adversos 

en ratas alimentadas con una dieta alta en grasa y fructosa (Ortega-Pérez et al., 

2022). Además, los terpenos mayoritarios presentes en C. citrinus protegieron de 

los daños ocasionados por una dieta hipercalórica (Ayala-Ruiz et al., 2022). Se ha 

reportado que el 1,8-cineol favorece la reducción de la actividad de la MPO en el 

colon de ratas durante la colitis, así mismo favorece la reducción de la infiltración de 

neutrófilos. Por otro lado, reduce el edema ocasionado por carragenanos y se ha 

demostrado que regula los niveles del leucotrieno B4 (LTB4) (De Cássia da Silveira 

e Sá et al., 2013). Se ha demostrado que el limoneno regula la actividad de la 5-

LOX en la mucosa gástrica protegiendo del daño inflamatorio que se induce por la 

síntesis de leucotrienos (Vieira et al., 2018). Así mismo se ha reportado que el 1,8-

cineol posee un efecto benéfico, ya que reduce la esteatosis y fibrosis hepática en 

ratones “knockout” sin el homólogo de fosfatasa y tensina involucrado en el 

desarrollo de la esteatohepatitis, ya que redujo genes claves en el desarrollo de las 

lesiones hepáticas, así mismo se ha asociado un efecto benéfico a dicho 

monoterpeno ya que reduce la concentración sérica del TNF-α (Murata et al., 2015). 

Por otro lado, los componentes principales de Rosmarinus officinalis cuya 

composición mayoritaria la conforma 1,8-cineol redujo el proceso de 

lipoperoxidación, así como la reducción de enzimas asociadas al estrés oxidante 

(Rašković et al., 2014).  

 

Así mismo, se ha reportado que el 1,8-cineol a dosis de (200 y 400 mg/kg) es capaz 

de reducir la expresión de TNF-α y de la IL-6 en un modelo murino de colitis (Brown 

et al., 2017), además, se conoce que el 1,8-cineol favorece la actividad 

antiinflamatoria bajo una condición inflamatoria (Bhowal y Gopal, 2015; Cai et al., 

2021). Como parte del efecto terapéutico de los AINEs actúa sobre la inhibición de 
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las isoformas de las ciclooxigenasa, se ha demostrado que el α-terpineol posee una 

actividad inhibitoria mayor de la COX-2 en comparación a la aspirina (Pongprayoon 

et al., 1997), lo mismo se ha reportado para el 1,8-cineol que mantiene un efecto 

inhibitorio mayor de la COX-2 (Beer et al., 2017). Cabe destacar que el limoneno 

posee también un efecto que disminuye la expresión de la COX-2, al factor nuclear 

kappa (NF-κB) en el riñón de ratas tratadas con doxorrubicina (Rehman et al., 2014).  

Así mismo, mediante la inducción de un estado inflamatorio inducido por el 

lipopolisacárido (LPS) in vitro en monocitos, el α-terpineol, el terpinen-4-ol y el 1,8 

cineol presentes en el aceite esencial de Melaleuca alternifolia favorece la reducción 

de los niveles del TNF-α, IL-1β, IL-8 y de la PGE2 (Hart et al., 2000). De igual forma, 

α-terpineol y sus isómeros poseen una actividad protectora frente a la alteración 

inducida por (LPS) en macrófagos, ya que los compuestos mencionados favorecen 

la modulación que disminuyó la respuesta inmunológica innata de las células, ya 

que redujó los niveles de la IL-6, IL-1β y TNF-α, además se estableció que dichos 

compuestos regulan la cascada de señalización que modula el NF-κB lo que sugiere 

la disminución de las citocinas involucradas en un estado proinflamatorio (Nogueira 

et al., 2014).  

 

El limoneno posee una gran cantidad de efectos benéficos ya que protege del estrés 

inducido en el hígado, favorece la reducción de los niveles de MDA y sobre la 

expresión de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1β y TNF-α), además posee 

también la capacidad de reducir los niveles del NF-κB (Amini et al., 2020). Se ha 

reconocido también que el limoneno juega un papel benéfico en la reducción de los 

daños inducidos durante el desarrollo del síndrome metabólico asociado a la 

obesidad, ya que disminuye la progresión del hígado graso no alcohólico, mediante 

la regulación del proliferador activado de peroxisomas, sobre los niveles de 

triacilglicéridos y de colesterol en modelos de inducción de obesidad por consumo 

de dietas alta en grasa y azúcar (Vieira et al., 2018). El ácido gálico y elágico son 

fenoles cuya actividad benéfica ha sido reportada en modelos de inducción de 

daños hepáticos por fármacos como el ácido valproico (VPA) en modelos murinos, 

ya que la administración del ácido elágico favoreció la reducción de los niveles del 

TNF-α, de la expresión del NF-κB y sobre el MDA en las ratas tratadas con el VPA 
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más el polifenol. Así mismo, protegió de las alteraciones histopatológicas y 

funcionales de los hepatocitos tratados con el fármaco (Abdelkader et al., 2020). 

Como se observó en el presente trabajo el extracto de C. citrinus promovió la 

actividad hepatoprotectora y antiinflamatoria en el hígado, lo que sugiere que los 

metabolitos presentes en la hoja juegan un papel sinérgico que favoreció dichos 

efectos beneficios reportados. 

 

Conclusión 

La administración del extracto etanólico de hoja de Callistemon citrinus redujó las 

enzimas y biomarcadores involucrados en la inflamación, así mismo, atenuó los 

daños en el hígado que se indujeron por el consumo de una dieta rica en grasa y 

sacarosa, destacando que la indometacina potenció el daño inflamatorio en las ratas 

obesas, comparado al grupo alimentado con la dieta normal de roedor. 
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7. CONCLUSIÓN GENERAL Y PERSPECTIVAS 
 

El extracto etanólico de hojas de Callistemon citrinus favoreció la reducción de los 

efectos negativos que se potenciaron por la indometacina en el hígado y estómago 

de las ratas obesas. Se destaca que el extracto redujó los parámetros morfológicos 

y bioquímicos en las ratas obesas. Además, en ambos órganos disminuyó las 

enzimas y biomarcadores involucrados durante la inflamación. Por último, se 

confirma que los compuestos de Callistemon citrinus producen un efecto sinérgico 

que da lugar a la actividad gastroprotectora, hepatoprotectora y antiinflamatoria, 

protegiendo de los efectos adversos de la obesidad y del uso inadecuado de la 

indometacina. 

 

• Evaluar el efecto gastroprotector, renoprotector y hepatoprotector de los 

fitosomas del extracto de hoja de Callistemon citrinus como coadyuvante en 

un modelo de inducción de daño inducido por etanol. 

• Verificar si los fitosomas de C. citrinus poseen un efecto que reduzca el daño 

inducido por el etanol en los diferentes órganos y que mantenga o potencie 

el efecto terapéutico de los AINEs (selectivos y no selectivos) cuando se usan 

de manera prolongada en un modelo de inducción de daño inducido por 

etanol. 

• Determinar si los fitosomas de C. citrinus poseen la capacidad de reducir los 

efectos adversos de los AINEs (selectivos y no selectivos) cuando se usan 

de manera prolongada en un modelo de inducción de daño inducido por 

etanol. 
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9. ANEXOS 

 
Anexo 1. Curva patrón de determinación de proteínas totales 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 2. Curva patrón de determinación de los productos avanzados de la 

oxidación de proteínas 
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Anexo 3. Curvas patrón para la determinación del MDA y 4-HNE 

 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


