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RESUMEN



Se disefi6 un modelo de urolitiasis en ratas Wistar' machos adultos,
comparando la aplicacién de dos técnicas quirdrgicas (una serie fija de 15
nudos de sutura 5-0, dentro de la vejiga urinaria o una lazada de sutura del
mismo calibre atravesando la pared de la misma). Se evaluaron tres materiales
de sutura con ambas técnicas: poliéster, seda, y catgut crémico. Las ratas
fueron asignadas aleatoriamente para formar seis grupoes. Se realizé un
urograma excretor a los 30, 60 y 90 dias postoperatorios para confirmar la
presencia de cdlculos. Los animéles con diagndstico radiogrdfico positivo
fueron sacrificados para obtener los urolitos. A los 90 dias de estudio el resto
de los animales se sacrificé, independientemente de los resultados de las
urografias. Las variableé evaluadas para cada grupo fueron: dias promedio a
urograma positivo, peso promedio dg todos los ur‘qli‘ros y porcentaje de los
animales que desarrollaron urolitiasis durante el estudio. No hubo diferencias
estadisticamente significativas para el peso de las piedras entre los grupos, los
cuales tuvieron un rango de 0.008 a 1502 g y los tres materiales de sutura
fueron mcié litogénicos con la técnica de 15 nudos dentro del érgano. La técnica
de 15 nudos con catgut crémico o con seda fue mds litogénica en el tiempo, con
un rango de 28.5 a 39.19 dias, y el poliéster'no fue litogénico cuando sélo se

utilizé la técnica de una lazada de sutura en la pared de la vejiga. Una vez




caracterizado el modelo, se procedié a evaluar el cocimiento de Larrea
fridentata en la reduccién de litiasis urinaria, por lo que se realizé un segundo
estudio con la técnica seriada de 15 nudos de catgut crémico dentro de la
vejiga, en ratas macho Wistar. Estos fueron divididos aleatoriamente en dos
grupos, uno que recibié 1 ml del cocimiento de L. fridentata, tres veces al dia,
durante un periédo de tres meses y otro que recibié 1 ml de vehiculo..En el
momento de la cirugia se tomaron muestras basales de oring, y al final del
estudio para pruebas de urocultivo y examen general de orina. A los 45 dias
posquirdrgicos se realizé urografia excretora y a los 90 dias se tomaron
muestras de sangre para biometria y quimica sanguinea. Finalmente, se
extrajeron por autopsia los urolitos, los cuales se sometieron a deshidratacién
y se pesaron. Las variables analizadas fueron: peso promedio de los urolitos, y
diagnéstico radiogrdfico a los 45 dias. Los pesos corporales no mostraron
alteraciones a lo largo del estudio en el grupo experimental. La posible
actividad diurética de L. tridentata fue medida de forma indirecta por
comparacién de la relacién de agua entre el peso corporal y no hubo diferencia
entre grupos. Los andlisis de orina, biometria y quimica sanguinea entre ambos
grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Los pesos

promedio de los urolitos tampoco mostraron diferencias, por lo que se concluyé



que el cocimiento de L. tridentata en toma oral tres veces al dia, en el modelo

estudiado, no es efectivo para reducir la formacién de cdlculos urinarios.
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La urolitiasis es comdn en el humano y muchas especies animales (1-7). La
incidencia de urolitiasis varia en cada zona geogrdfica, y depende de diversos
factores tales como: la raza (8), desequilibrios hormonales, excesos dietéticos,
anormalidades anatdmicas, desbalances minerales, infecciones urinarias,
funcién gonadal, pH urinario, hiperuricemia y otros (9-14).

La composicion quimica de los cdlculos pueden ser de fosfato de calcio,
magnésico o amdnico; oxalato, oxalato de calcio; dcido Urico, o urato sédico o
amdnico, conteniendo algunas veces oxalato y fosfatos; carbonato cdlcico:
cistina, o xantina (7-10). El tratamiento puede ser farmacoldgico o quiridrgico,
de acuerdo con el cuadro clinico (8, 11, 15). Existen diversos tratamientos no
quirdrgicos, como es el caso de la herbolaria tradicional (16-18).

Las plantas se encuentran entre los recursos naturales que la humanidad
emplea desde la antigiiedad. Las plantas medicinales pueden obtenerse
mediante tres vias: la colecta silvestre, el cultivo y el intercambio en el
sistema de mercados o tianguis (19, 20).

A.par'fir' 'de la declaracién de la Conferencia Internacional sobre Atencién
Primaria de Salud, organizada por la Organizacion Mundial de fa Salud (OMS) y
la United Nations Children’s Found (UNICEF), en Aima Ata, URSS, en 1978, los

sistemas oficiales de salud se interesaron en conocer sus sistemas médicos



alternos, de los que la mayoria incluye el uso de pI&n'ras medicinales. Este
interés ha surgido también en el dmbito de la ciencia y de la economia. Es
frecuente en la literatura cientifica la inclusién de especies vegetales como
uno de los recursos importantes a considerar en la busqueda de nuevos
medicameﬁ‘ros.

Aproximadamen‘re el 50-80% de la poblacién que habita en lbs “paises en
desarrollo” y que constituye el 75% de la poblacién mundial, ain depende de los
r'emedios. herbolarios tradicionales. En México se estima que aproximadamente
el 60% de los habitantes utiliza plantas medicinales para tratar diversos
padecimientos. El sustentar con bases cientificas el uso de los recursos
herbolarios de la medicina tradicional en México, ha sido el objetivo de muchos
especialistas en las dltimas décadas. Es de importancia enfatizar ademds que,
ajeno a los intereses del cientifico, de la industria o del comercio, subyace un
conocimiento empirico popular que se practica y se transmite (20, 21).
Particularmente llama la atencién el género Larrea, un arbusto que posee mds
de 125 componentes quimicos: 67 constituyentes voldtiles, 19 aglicon
flavonoides, mds diversos lignanos incl;.lyendo el dcido nordihidroguayarético
(NDGA), su principal componente fendlico, que es un poderoso antioxidante.

Contiene también algunos flavonoides, glicésidos, sapogeninas y ceras (22, 23).



Desperté gran interés en el personal del herbario del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y en nuestro grupo de trabajo, la posible accién
potencial para “prevenir y disolver” los cdlculos urinarios y biliares al cocer las
hojas y pequefias ramas del ar‘bus_fo e ingerirlas en forma de 1€, procedimiento
acostumbrado en la herbolaria tradicional. Por tal razén, se monté un modelo in
vivo de urolitiasis en rata en el cual se pudiera seguir su evolucién. Este
consistié en la aplicacién directa de suturas dentro de la vejiga y mediante
urografia excretora la confirmacién de urolitos. Se evalué también la eficiencia
del cocimiento de L. tridentata por un periodo de tres meses, 'par‘a reducir la

formacién de célculos urinarios, en el modelo descrito,
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o DEFINICION Y GENERALIDADES

La litiasis urinaria o urolitiasis es la formacién de agregados minerales en las
vias urinarias. Forma parte de los primeros relatos médicos y quirdrgicos,
conocido como el “rﬁal de la piedra” (10). Los estudios arqueoldgicos muestran
que es una de las enfermedades mds antiguas, que afligia a la humanidad desde
el afio 4800 ac. (9, 12). Son predisponentes entre otras la presencia de
biomoléculas (proteinas, bacterias, tejido necrético o. codgulos sanguineos), en
algiin sector del aparato urinario (8-10). De acuerdo con la localizacién y
tamafio del lito, este padecimiento puede ser desde asintomdtico, hasta
presentar cuadros dolorosos, hematuria, obstruccién. e infeccién en vias
urinarias (8, 11, 15). Varios estudios epidemiolégicos muestran que la urolitiasis
se presenta con mayor frecuencia en las regiones comprendidas entre el
‘Tropico de Cdancer y el Trépico de Capricornio; en una banda que ha sido
denominada "Cinturén Litidsico Mundial”. En este cinturén se localizan las zoﬁas
mds calurosas del mundo, con deficiencias econdmico-sociales y culturales:
Sudamérica, Centroamérica y el Caribe, noroeste de Brasil, Tailandia, varios
paises africanos, parte del sureste de Estados Unidos (E.U.A). y México.
Algunos autores han demostrado una alta prevalencia en México, en especial la

Peninsula de Yucatdn, donde es de las mds altas del mundo. Sin embargo, no se



it

cuenta con estudios epidemiolégicos suficientes que avalen tales afirmaciones
(10).

*» ETIOPATOGENIA

Participan todas aquellas condiciones que permiten el acimulo de sustratos en

las vias urinarias tales como:

° Periodos prolongados de inmovilidad.

°  Obstruccién y esfasis de orina concentrada, relacionadas con Iﬁ disfuncién
renal.

° Infeccidn en algin sector del aparato urinario.

° Deshidratacién crénica, asociada con una dieta rica en purinas, o ingestion
excesiva de alimentos ricos en calcio, fésforo, dcido trico, oxalato o
vitamina A (8-11). O bien, deficiencia de fésforo, magnesio, pirofosfatos,
citratos, glucosaminoglucanos, y vitamina A (12-14),

° Cuerpos exfraﬁ(;s como material de sutura u otros (8, 9).

° Sexo. Aproximadamente el 1% de los varones adultos y el 0.5% de las
mujeres presenfan nefr‘oliﬁas_is. (en sujetos de raza negra; es menos
frecuente).

° Herencia. Existen algunos tipos de litiasis dependientes directamente de

trastornos genéticos, La cistinuria asociada con urolitiasis fue uno de los
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primeros trastornos metabélicos congénitos descritos. Otro error del
metabalismo que origina cdlculos urinarios de xantina, descrito por Dent y
Philpa'r en 1954, que parece ser de herencia autosdmica, se caracteriza por
pérdida de la actividad de la xantinaoxidasa, que transforma xantina en
hipoxantina (10). -

° Otros factores de riesgo influyen en el grado e intensidad de la litiasis.
Estos incluyen el estado metabdlico del paciente y dependen de
desequilibrios = hormonales tales como: sarcoidosis, osteoporosis,
hiperoricaciduria, hiperoxaluria, cistinuria, hiperuricemia,
hiperparatiroidismo, acidosis tubular renal y anormalidades anatdémicas, que

conducirian a una infeccién crénica o aumentar el depdsito de cristales en

vias urinarias altas (9, 10).
o CLASIFICACION DE LOS UROLITOS

Los urolitos se han clasificado de acuerdo con su tipo y composicién en:

Cdlculos orgdnicos, constituidos por dcido drico, cistina o xantina, sustancias
que se elevan por trastornos metabdlicos y precipitan mds fdcilmente en orinas
dcidas. Los litos de dcido drico presentan una superficie lisa, son redondeados,
de consistencia dura, con capas concéntricas y estrias radiales; de color

amarillo o pardusco. Pueden estar formados por dcido drico puro o urato sédico
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0 amdnico, y contener oxalatos y fosfatos. Los de dcido Urico puro son
transparentes a los rayos X pero cuando poseen sales cdlcicas pueden
observarse débilmente. Los de cistina son pequefios, redondeados, y de aspecto
céreo, de color amarillo intenso que se hace verdoso a la exposicion con Iﬁ luz.
Son dificilmente observables por rayos X. Este tipo de cdlculos es muy raro.
Cdlculos de oxalato de calcio, presentes predominantemente en orinas dcidas o
alcalinas. Presentan una superficie rugo.sa, sembrada de prominencias agudas
en forma de mora, son de color negro y los mds'radiopacos.

Cdlculos de fosfato aménico magnesiano o de carbonato o fosfato de calcio
(brucita), frecueﬁ‘remente asociados a infecciones y presentes en orinas
alcalinas. Son pequefios, redondeados, lisos y de color blanco grisdceo, de
consistencia blanda, con capas concéntricas. Los de carbonato célcico son
raros, de consistencia muy dura, brillantes y blancos (8-10, 24-26).

D' Silva y cols. identificaron que las piedras producidas con material de
poliglactina o catgut crdmico en la técnica de tra#plan‘re renal en ratas, eran de

brucita (CaHPO,2H,0). Ademds encontraron un alto porcentaje calculogénico

con este material (27).
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e TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser orientado en tres sentidos: terapéutica del dolor tipo
cdlico, producido por el descenso de los litos dentro del uréter; remocién del
célculo fe‘reﬁido (que puede ser quirtrgica o no, de acuerdo con la severidad de
los sintomas, la localizacién, composicién, estructura, graao de infeccion y
obstruccién, entre otros) y prevencién de la formacidn posterior de cdlculos (8,
9). Actualmente existe infinidad de tratamientos no quirdrgicos con resglfados
variables, entre ellos el farmacoldgico, especifico para los trastornos
mef_abélicos, por litotripsia (8, 9, 28, 29) y en particular el manejo de la
herbolaria (por medio de plantas medicinales o sus derivados) (16-18, 30).

Cabe mencionar que la terapia por medio de las plantas medicinales tiene
origenes muy .r'emofos. El primer estudio minucioso de las plantas fue realizado
por quienes practicaban la medicina herbolaria, prueba de ello es el papiro de
Ebers, escrito hace 3500 afios, el cual contiene u‘na lista de las plantas
medicinales y precisa su uso (31). Otras fer‘apias alternativas, como la
homeopatia, acupuntura, digitopuntura y magnetoterapia se basan en el
supuesto de que es posible por medios "naturales” ayudar al organismo a
recuperar el equilibrio perdido que le ha conducido a Iav enfermédad, sea por

causas externas o por alteraciones producidas en el propio cuerpo (32).
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* MODELOS EXPERIMENTALES DE UROLITIASIS

‘La rata ha sido ampliamente utilizada para inducir urolitiasis. Esta se ha
logrado con dietas elevadas en prcﬁeinas (33), altas concentraciones de calcio
y/o deficientes en vitamina A (14). También con sustancias sistémicas, como la
testosterona (34), o el oxalato de sodio (35), la administracion oral de
sustancias como bisucbdyl (36), o glicolato de sodio (37), y el implante directo
dentro de la vejiga de diversos materiales, como matrices de vidrio (38),
discos de zinc (39), o depésitos de‘esperma (40). |

e ESTUDIO DEL EFECTO DE PREPARACIONES HERBOLARIAS

EN LA ETIOPATOGENIA DE LA UROLITIASIS

Existen diversos estudios experimentales etnobotdnicos, sobre el tratamiento
de la urbliﬂasis. En un estudio se evaluaron los efectos de infusién de
Herrniaria hirsuta L. (carrophyllaceae) y Agropyron repens L. (gramineae),
sobre la prevencién de cdlculos de oxalato en ratas Wistar. A éstas se les
indujo urolitiasis a base de diferentes dietas combinadas (alta en gliicidos y
alta en proteinas). De este estudio se dedujo que no hay ningin efecto
inhibitorio.de la infusién de A. repens o H. hirsuta sobre los factores de riesgo

de urolitiasis (33).
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En otro estudio realizado en Tailandia, se asocié el riesgo de urolitiasis con el
estado nutricio, hdbitos dietéticos, el consumo de vegetales con alto contenido
de dcido oxdlico y dieta baja en fésforo. Estas observaciones motivaron la
realizacién de un ensayo clinico controlado, en el que se administré a sujetos
con alto riesgo de urolitiasis, un suplemento rico en ortofosfato o semillas de -
calabaza con la finalidad de reducir el riesgo de esta patologia. Se concluyé que
la elevacion del magnesio urinario asociada al consumo del suplemento permite
una reduccidn del citrato disponible en la orina, con disminucién importante en

el riesgo de formacién de cdlculos de este material (12).

e NOMBRES COMUNES DE Larrea tridentata. (Sessé & Moc.

Ex DC.) Coville.

L. tridentata recibe distintos nombres originados de la observaciéh de algunas
de sus caracteristicas fisico-quimicas. Por la arquitectura de su parte aérea,
en Argentina se le llama jarilla. De la capacidad par;a sintetizar en sus hojas
innumerables sustancias quimicas surgié en los E.U.A. el nombre de creosote
bush y por su dominante presencia en los desiertos de México se le conoce

como gobernadora, hediondilla, falsa alcaparray huamis (16, 17, 30).
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o BIOLOGIA DE Larrea tridentata.

El género Larrea pertenece a la familia Zygophilaceae; de la cual se derivan
cinco especies. Es un arbusto de 05 a 3.5 m de alto, fuertemente aromdtico,
de tallos cen numerosas ramas flexuosas que salen desde la base y que a su vez
se ramifican abundantemente en forma divaricada y ascendente (Fig. 1), Tiene
estipulas obovoides, agudas a cortamente acuminadas, de 1 a 4 mm de largo,
separadas del tallo y peciolos. Estos de 1 a 2 mm de largo, con las hojas
formadas por dos foliolos connados entre si en la base y unidos por medio del
raquis que sobresale entre ambos a modo de mucrén hacia el dpice. Los foliolos
son oEIicuamem‘e ovados a lanceolados o falcados, divaricados, de 4 a 15 mm de
largo y 3 a 85 mm de ancho. Estos son enteros, coriéceos, resinasos,
densamente pubescentes, aglabrados, verdes o verde-amarillentos, a veces
aproximdndose al pardo, con tres a cinco nervios evidentes paralelos entre si.
Pedunculos de 3 a 12 mm de largo; flores de a{rededor de 2.5 ¢cm de didmetro,
protoginicas (con el gineceo maduro antes que el andro,ceo). Sépalos elipticos,
de unos 6 mm de largo y 4 mm de ancho, pubescentes, caedizos; pétalos de
color amarillo fuerte, oblongos a lanceolados, cortamente unguiculados, de
cerca de 1 cm de largo y 3 a 5 mm de ancho, caedizos. Filamentos de 4 a 8 mm

de largo, acompatiados en su base de una escama bilobada o laciniada, de mds o
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menos la mitad de su longitud, anteras oblongas, de 2 a 3 mm de largo. Ovario
densamente piloso, placentacién axilar con alrededor de 8 dvulos en cada
Iéculo, estilo cilindrico, de. 4 a 6 mm de largo, persistente en el fruto joven,
estigma en‘r_ero o casi entero. Fruto subgloboso a obovoide, de
aproximadamente 7 mm de alto, coridceo, con pelos blanéos, sedosos, que se
vuelven café-rojizos con el tiempo. Cinco mer‘icﬁr‘pios vaviculares, con una
semilla fértil cada uno, semillas cafés a ﬁegras, algo curvadas, de 2 a 4 mm de
largo (30, 41).

e DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

Las cuatro especies que se encuentran en los desiertos de Argentina, Chile,
Bolivia y Perd son: cuneifolia, divaricata, nitida y ameghinoi. Después de miles
de afios de evolucién se convirtieron en la especie f/‘/’denfa.fa, caracteristica
del .Nor"re de México, (Sonora, San Luis Potosi, Chihuahua, Baja California,
Sinaloa, Coghuila, Nuevo Leén, Tamaulipas, Durango, Querétaro, Hidalgo,
Guanajuato y Zacatecas) y el sureste de E.U.A. Presente en climas muy seco,
seco y templado entre los 10 y los 200 m a nivel del mar, asociada a bosque
tropical caducifolio, matorral xeréfilo, bosques de encino y de pino. Se han
encontrado tres diferencias citogenéticas en~ la especie tridentata en Ios.

~desiertos de Chihuahua es diploide (n = 13), en los desiertos de Sonora es
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Te*rr'apl‘oide (n = 26) y en el desierto de Mojave es hexaploide (n = 39) (16, 22,
23,41, 42), )

Se ha discutido ampliamente si L. divaricata Cav., de las zonas dridas de
.Sudamérica y L. fridentata pertenecen o no a una misma especie. Algunos
autores han considerado a la planta de México y de EU.A. como subespecie de
L. divaricata. Otro acercamiento considera la separacién de dos entidades
basdndose en diferencias | en algunas caracteristicas morfoldgicas de las
estipulas y de las hojas, asi comb de la pubescencia de la ldmina foliar y
diferencias en el contenido de algunos productos quimicos, apoyadas a su vez
por la aparente existencia de una barrera reproductiva entre las plantas del

Sur y las del Norte (41).

o COMPOSICION QUIMICA

El género Larrea es muy variado quimicamente. Para probar la disyuncién del
origen enigmdtico de este género de América dél Norte y Sur, en el programa
de Biologia Internacional sobre el origen y estructura de los ecosistemas, se
investigaron los productos naturales sintetizados por todas las especies de

Larrea (22)
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o

_Constituyentes voldtiles.

En 1945 Waller y Gisvols describirieron que L. fridentata contenia cerca de
0.1% de aceites voldtiles. Se utilizé cromatografia de gases y espectrometria
de masa, con los cuales se identificaron 67 aceites que constituyeron mds del
90% de la fraccién voldtil (Cuadro 1). El restante 10% del aceite son mezclas
complejas de mds de 300 constituyentes menores. Los aceites voldtiles
contienen productos dé dcidos grasos y vias dcidas quimicas. El olor tipico de.
este género se debe a un gran nimero de sustancias. La presencia de vinil
cetonas probablemente contribuye de manera significativa, ya que
individualmente semejan aspectos del olor de Larrea. Se encontré que éstas no
son producidas por L. dmegh/'no/ (Cuadro 1), lo que coincide con una menor
evidencia odorifera en los miembros de esta especie (22).

° Acido Nordihidroguayarético y Lignanos Relacionados.

Aproximadamente del 5 al 10% del peso seco de AIas hojas es dcido
nordihidroguayarético (NDGA, 2,3-dimetil-1,4-bis-3,4-dihidrofenil-butano)
(22). Todas las especies y sus hibridos lo producen en una cantidad importante
que da a L. tridentata interés eéonémico (23). Gisvol y Thaker describieron
otros cuatro lignanos estructuralmente relacionados al NDGA de L. tridentata

en las poblaciones de Tucson Arizona: norisoguacin, 3'-demetoxisoguacin, dcido
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dihidroguayarético y parcialmente dcido dihidroguayarético dimetilado. Las
cantidades relativas de NDGA producidas por Todos los grupos poliploides son
las mismas, pero existe variacién en las hojas de edades diferentes. El NDGA y
otros fendlicos predominantes en la superficie de las hojas, pueden ser una
defensa importante contra los herbivoros (22).

° Flavonoides.

Protegen a la planta contra la pérdida de agua y la radiacién ultravioleta. Se les
cn‘risuyen funciones como agen‘res. antimicrobianos y disuasivos de herbivoros
(22).

° Aglicones Flavonoides.

Chirikjian, aislé e identificé cinco aglicones flavonoides de L. tridentata:
kaempferol, kaempferol 3-metil éter, quercetin, isoramnetin, y quercetin 3-
metil éter. Otros estudios han descrito la presencia de 19 aglicdn flavonoides.
en el grupo hexaploide. El gossipetin 3;7,3’-Trimeﬁl éter, gossipetin 3,7-dimetil
éter y herbacetin 3,7-dimetil éter, se describieron como productos naturales
nuevos de L. cuneifolia (Cuadro 2) (22).

No se observaron diferencias cualitativas para los aglicones flavonoides de la
resina entre los tres grupos ploidicos de L. tridentata que se observan en las

regiones del noroeste y sureste, en los EU.A. y México. Ademds los patrones
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internos de los flavonoides y glucésidos determinados por dos cromatografias
dimensionales de papel, fueron idénticos, excepto por una poblacién en la
ciudad de Querétaro. Esta dltima contenia todos los aglicones, menos dos de
los glucdsidos (22).

° Glucésidos Flavonoides.

Se detectd un total de 18 élucésidos flavonoides por cromatografias de dos
dimensiones en todos los grupos de Larrea. De éstos, 16 se encontraron en L.
fridentata y 17 en L. divaricata. El nimero de glucdsidos flavonoides en L.
cuneifolia, L. nitida'y L. ameghinoi es 8, 7, y 8 respectivamente. Cada una
produce un sélo compuesto. Se reportaron flavonoides sulfatados en L.
tridentata y L. divaricata Estas sales flavoﬁoides aparentemente no son
producidas por ofras especies, lo que indica otros vinculos quimicos entre L.
tridentatay L. divaricata. Todos los grupos producen uno o mds miembros de la
misma clase de flavonoides (flavona O-glicdsidos, flavoﬁa C-glicésidos y flavonol
O-glicésidos), indicandé capacidad biosintética en todos los grupos (22).

‘; Ceras y Esteres.

Waller y Gisvold en 1945 describieron las propiedades quimicas y fisicas de un

material ceroso, similar a la cera carnauba (22).
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o

Fitoesteroles y Triterpenos, ipcluyendo Saponinas.

Habermenl y Christ en 1974, identificaron tres esteroles de L. tridentata
campesterol, sTigm;JsTerol y sitoesterol. De acuerdo con Habermehl y Moller
del 10 al 15% del peso seco de las hojas de L. tridentata son saponinas
(glucésido triterpeno) y glucésidos. El examen de varias muestras colectadas
de este arbusto en algunos sitios de México mostré que el peso seco de
saponinas es menor a 1%. Las evidencias indican que el mayor constituyente.es
el écido ursélico (22).

° Ofros Extractos.

Las hojas de L. tridentata tratadas por éter de petréleo, dieron 1.088% de
una resina amarillenta y quebradiza, soluble en alcohol y éter sulfdrico. Su
indice de saponificacién es de 280. Por el éter sulfirico dio 6% de otra resina
de color obscuro, cuyo indice de saponificacién es 159. Tratadas directamente
por éter sulfdrico se obtuvo 13% de resinas. Tratada por el alcohol después de
ser disuelfta en los disolventes anteriores dio 12% de una resina ne,gruzcd que
presenta un indice de saponificacién de 306. También contiene 10% de tanino.
Por tratamiento acuoso se obtiene un extracto en proporcién de 7% a los 50°C
y 9% a la ebullicién. Este extracto tiene accién disolvente sobre el carbonatoy

sulfato de calcio, por lo cual tiene aplicacién como desincrustante de calderas.
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No evita Ia.for‘macién de las incrustaciones, pero fﬁcilifu su desprendimiento
(16, 17).
e USOS AGRICOLAS E INDUSTRIALES.

Por la abundancia del arbusto de L. #ridentata en los desiertos de la Repiblica
Mexicana (aproximadamente el 25% de la superficie total), y por
consideraciones socioeconémicas, se han realizado estudios intensivos, para
obtener materias primas. Hasta el momento las mejores aplicaciones definidas
de la resina y del NDGA, son en las dreas del hule, antioxidantes y fungicidas
agricolas, de los polimeros termofijos, adhesivo para triplay y cartdn
comprimido. Es de particular interés su uso en el proceso de fibras naturales
por sus propiedades antimicrobianas que evitan la descomposicion y por otro
lado como revelador fotogrdfico. Se han realizado estudios para determinar la
actividad antioxidante del extracto cloroférmico en hules nm‘ué’ales y
sintéticos. Es sobresaliente la actividad antioxidante de la resina durante el
almacenaje de hules mds que en el producto terminado (42).

Se encontré que la fraccién cloroférmica y etefén (dcido 2-cloro etil
fosfénico) de la resina, estimulan y aceleran ef brote en drboles de durazno,
reprimiendo casi en su totalidad la accion enzimdtica de la peroxidasa. La

aplicacién se debe efectuar antes de la caida de esta actividad (43).
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La evaluacién microbioldgica de la resina muestra que posee actividad contra
Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum, Pythium spp y otros hongos
fitopdtogenos (44).

e PROPIEDADES DEL NDGA

L. tridentata fue la. fuente comercial de NDGA por mds de 20 afios. En 1943,
Lundberg y cols. dedujeron sobre las bases de su estructura polifenélica, que
el NDGA deberia poseer propiedades.anﬁoxidam‘es. EI NDGA, es efectivo para
retardar la descomposicién oxidativa de las grasas animales no saturadas, por
lo que se utilizé como estabilizador en productos horneados. El dcido ascérbico
aumenta este efecto. Los carotenos en las grasas son también profégiaos
confra cambios oxidativos por el NDGA al 0.001%, que impide la rancidez por
varios meses. Sin embargo es menos efectivo como antioxidante cuando se
emplea en grasas y aceites vegetales (16, 17, 22, 23).

El NDGA evita la oxidacion del aceite de higado de bacalao y los aceites de
pescado fresco, ya que éstos son relativamente inestables y se enrancian
cuando se exponen al aire. Esta oxidacion se acompafia de destruccién de
grandes cantidades de vitamina A, la cual se evita con el uso de NDGA.

También se empled con eficacia para preservar la leche en polvo empacada al
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alto vacio, leche liquida, helados, mantequillas y en preparaciones

farmacéuticas que contienen vitamina A y reserpina.

La adicién de NDGA como antioxidante para grasas en concentraciones de 0.1%
fue aprobada por el gobierno norteamericano en diciembre de 1943 y fue
empleada en otros paises para la proteccién de alimentos refrigerados y
congqlados, particularmente carne, aves y pescado, hasta que fue prohibida en
1970 (23).

El NDGA inhibe numerosos sistemas enzimdticos a concentraciones bajas,
incluyendo peroxidasa, catalasa y alcohol etilico deshidrogenasa. La dcido
ascérbico oxidasa, dcido D-amino-oxidasa, el sistema cicloforosa y ureasa son
inactivados por las propiedades desnaturalizantes del NDGA. La Iip&xidasa del
frijol de soya es inhibida por NDGA y esto se debe no sélo a su interaccién con
el complejo lipoxidasa-linileato, sino TamBién por la inhibicién directa
reversible sobre la enzima. La catalasa del champifién y la del higado de res son
también inhibidas por NDGA (23).

En afios recientes se ha descrito en la literatura que este compuesto tiene
propiedades anti-inflamatorias e inhibe la ‘pr'oduccién de Oxido Nitrico

sintetasa (45, 46)
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e USOS DE Larrea COMO PLANTA COMPLETA

Las ramas y hojas de L. tridentata con‘rienen‘ grandes cantidades de proteinas
y nutrientes (calcio, fésforo, sulfuro y potasio), lo que indica que la planta
podr‘iq servir de forraje para el ganado. (23).

Larrea en forma de harina fue utilizada como alimento en algunos mamiferos
(borregos, vacas y cabras), y se encontré que la carne y leche de estos
animales era de buena calidad y de sabor normal. El extracto de harina de esta

especie se aproximé en valor nutritivo a la alfalfa (23).
e USOS DE Larrea tridentata EN HERBOLARIA

Ha sido utilizada en medicina folklérica durante cientos de afios por tribus
indias del norte y sur de América (23). Sus usos mds comunes son en los
padecimientos de vias .urinarias, entre los que destacan cdlculos renales y de
vejiga, asi como Ii'riasis‘ biliar (18, 47,48). Se utilizan varios tipos de
preparaciones, especialmente extracciones de las hojas y pequefias ramas, a las
cuales sé les atribuyen propiedades para disolver los litos, tomando una o dos
tazas al dia del cocimiento de 5 gramos en 250 ml de agua (18). En el caso de
malestares renales (dolor del rifién, “mal de orin”, cistitis y "tapiaduria”) se .
utilizan ramas jovenes, raices, hojas o corteza, en cocimiento administrado en

ayunas (47). Contra los dolores reumdticos, se aplican fricciones con el
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cocimiento déscr‘i‘ro en la parte afectada, o sélo se coloca la planta soasada en
la zona adolorida (18, 47). Otra forma de preparar un tonificante es colocar un
cuarto de kilo-en un litro de alcohol de cafia al 96% y dejar macerar en un
frasco sellado, aproximadamente por cinco dias (Sr. José Ramos Corona,
hierbero. Comentario personal). Para escoriaciones y heridas en la piel, se
aplican fomentos calientes con el cocimiento, en la parte afectada (18). Con
frecuencia se emplea para tratar esterilidad femenina mediante lavados
vaginales con el cocimiento de las hojas o se toma un té durante nueve .dias
antes y nueve después de la menstruacién, por tres meses seguidos (47). Para
quitar los "entuertos”, se bebe una taza de té, preparado con las hojas cada '
vez que se presenta el dolor, o bien se administra durante 10 dias, después de
la regla, con la finalidad de regularizar el sangrado o quitar los dolores
menstruales (47). Como conceptivo cuando las mujeres estdn "descompuestas
de la matriz por enfriamiento”, se ingiere un té preparado con gobernadora,
manzanilla y canela, ademds de dar un masaje para calentar a la paciente (47).
En otra férmula para este padecimiento, en un litro de agua se ponen a cocer
una cucharada sopera de gober‘nador‘\a, una de garafién y otra de esculcona y se
consume como agua de uso (Sr. José Ramos Corona, hierbero. Comentario

personal). Suelen utilizarse las raices, ramas o corteza en cocimiento como
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abortivo. Contra la anemia, “catarrc”, diabetes, dolor de cabeza, tos, dlcera,
uretritis, hiperfensién e infecciones en los pies, se sugiere beber el cocimiento
de las raices, ramas o corteza, en lugar de agua, hasta recuperarse (47). Con
este mismo .cocimienfo se frota el drea adolorida o es usado en bafios para
tratar hemorroides (47). Cuando se tiene mala digestién o dolor de estémago
se ingiere la infusidn de las ramas o se aplican calientes sobre el vientre. En
"hinchazones” o “inflamaciones del cuerpo” se colocan fomentos calientes con la
infusion de las hojas. En caso de mareos, se machacan las hojas y se dan a oler.
Si se tiene fiebre, se hierve la planta completa y se dan bafios de cuerpo
entero. Para lograr una buena cicatrizacién, se deja hervir la planta hasta que
adquiera consistencia de miel, para aplicarla sobre golpes y heridas. Se
considera dtil en dolores musculares y contra el paludismo (47). Se utiliza
también contra tuberculosis, cdncer, sifilis, “frialdad”, “calambres
infestinales”, como ‘“estimulante de orina”, analgésico, antiséptico,
expectorante y emético. Las hojas procesadas de Larrea se venden en forma
de tabletas, en tiendas ndTur_isTas de E.U.A., como suplemento dietético. Sus

productores afirman que estas tienen "muchas propiedades benéficas” (23).
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BIBLIOTECA CENIRAL

e ESTUDIOS DE Larrea ftridentata COMO PLANTA

MEDICINAL

Se han descrito diversas propiedades antimicrobiales efectivas del NDGA
contra Salmonella , Penicillium y con dlta toxicidad para Tefrahymena
py('/'form/Ls'. También se conoce como analgésico, vasoconstrictor e inhibidor de
formacién de caries dental en hamsters (23).

Por otro lado se ha analizado la resina de la planta y el NDGA, con la finalidad
de demostrar su posible actividad antiamibiana. La resina se obtuvo por tres
métodos:

° Acuosa

°  Cloroférmica

- Etanélica

Los experimentos consistieron en la observacién del crecimiento de
trofozoitos cultivados axénicamente, de la cepa HM-2: IMSS de Entamoeba
histolytica, y de las alteraciones ocurridas en presencia de los compuestos en
estudio. Los resultados con los tres tipos de resina mostraron inhibicién del
crecimiento de los cultivos. La etandlica y la cloroférmica fueron mds activas

que la acuosa (49).
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Se ha demostrado que los extractos acuosos y de éter de petrdleo presentan
actividad antihelmintica en pollos infestados con Eimeria tenella'y actividad
antibidtica y antimicética. El extracto etandlico de las ramas ejercié una
actividad antibidtica sobre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis 'y

Streptococcus faecalis pero no sobre Escherichia coli y Candida albicans. (47).
¢ ESTUDIOS TOXICOS DE Larrea tridentata

El NDGA fue empleado hace algunos afios como antioxidante de alimentos en
E.U.A. Investigaciones realizadas a finales de 1968, mostraron que el NDGA a
05 a 10% en el alimento para ratas por 74 semanas producia
reticuloendoteliosis quistica de nédulos linféticos y de los rifiones a nivel del
epitelio tubular (50). En otro estudio las ratas alimentadas con 2% de NDGA
en la dieta por 6 semanas tuvieron cambios patoldgicos similares (50). Por ello
fue prohibido su uso en alimentos por la Food ana" Drug Administration de los
EU.A. (FDA) (23).

Los extractos acuosos y metanélicos de la raiz ejercieron una accién citotéxica
al ser probados en cultivos in vitro de células humanas obtenidas de
carcinoma-9KB y células leucémicas tipo p-388. Se describe que esta planta

provoca el envenenamiento de borregos cuando se ingiere durante afios. (47).
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En otro estudio realizado en hamsters dorados que ingirieron una dieta
colelitogénica y recibieron extracto hidroalcohélico desecado y pulverizado de
hojas de L. tridentata al 4% durante 70 dias con la finalidad de prevenir la
colelitiasis, se observé una marcada reduccién del peso, mayor irritabilidad,
agresividad e hipoplasia testicular y de las gldndulas sexuales accesorias. (51).
En un caso clinico se describié que un \;arén de 80 afios de edad afectado con
melanoma moétré regresién del tumor después de consumir té de L. tridentata
(50).

Otro cas§ clinico describe a una paciente de 56 afios de edad con enfermedad
quistica renal y adenocarcinoma quistico de los rifiones, asociada al consumo
por tiempo prolongado de té de gobernadora (50).

Apartir de los afios 90451 se han publicado varios estudios de>asociaci6n de
hepatitis y consumo de L. fridentata, al ser ésta ingerida como suplemento

dietético antioxidante por los humanos (52).




PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA
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EL COCIMIENTO DE Larrea tridentata ¢ REDUCE LA

FORMACION DE CALCULOS VESICALES EN UN
NUEVO MODELO DE UROLITIASIS EN RATA?



JUSTIFICACION
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El cocimiento de Zarrea tridentata se utiliza en la herbolaria tradicional. Este
tipo de terapia alternativa, Seﬁala que su uso regular puede “deshacer” los v
cdléulos urinarios en los humanos. Por otro lado se describe en la literatura que
su uso indiscriminado es potencialmente téxico (23, 47, 50, 52), por lo que es
fundamental corroborar en un principio el efecto de esta planta en la
prevencién de urolitiasis y en su caso, proceder al estudio de sus efectos
téxicos. Este trabajo se orienté a resolver el primer problema, con la
caracterizacién inicial de un modelo in vivo de urolitiasis en rata, el cual fue
predecible en el tiempo y cuantificable en la produccién de los cdlculos a corto

plazo.




HIPOTESIS
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EL COCIMIENTO INGERIDO DE Larrea
.tridentata REDUCE‘ LA FORMACION DE
CALCULOS VESICALES EN UN NUEVO MODELO
DE UROLITIASIS EN RATA. |




"OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL

Disefiar y validar un modelo de urolitiasis experimental en rata,
para evaluar el efecto reductor de Larrea tridentata sobre la

formacion de cdlculos vesicales.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Comparar la cantidad de urolitos producidos por dos técnicas
quirdrgicas y tres materiales distintos de sutura.

2. Comparar el tiempo de formacién de urolitos con cada una de
las técnicas y materiales de sutura.

3. Hacer un seguimiento de la aparicion de urolitos por un
método no invasivo.

4 Evaluar la composicion = atomica de los urolitos por
espectroscopia de dispersion de rayos X.

5. Determinar si existe un proceso de neoepitelizacion sobre la
sutura intravesical. '
6. Comparar radiogrdficamente la aparicion de urolitos en las

ratas, a los 45 dias con y sin tratamiento de Larrea

tridentata.
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7. Conocer la posible influencia de factores asociados (infeccion
urinaria, alteraciones hemafolégiéas, diuresis, ingesta de
agua y desarrollo corporal) en la evolucién de los animales con
y sin tratamiento.

8. Comparar la cantidad de material litidsico después de 95 dias

con o sin tratamiento.



MATERIAL Y METODOS
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o DISENO DEL MODELO

La litiasis fue inducida en 59 ratas maého Wistar (230-260 g de peso
corporal), aplicando una serie de 15 nudos de sutura 5-0 dentro de la vejig&
ur;naria via cistotomia o sélo un nudo atravesando la pared de la misma (Fig. 2).
Se evaluaron tres materiales de sutura con ambas técnicas: poliéster
(Ethiflex, Ethicon Inc., Somerville, NJ), seda (Serrasilk, Serral, SA de CV,
México), y catgut crémico (Davis & Geck, Cyanamid de México, SA de CV).
Previa tricotomia, se hizo una incisién supraplbica por linea media de 25 mm
bajo anestesia disociativa (ketamina HCl, 80 mg/Kg IP, y droperidol 2.5 mg)Kg
IP). La orina fue aspirada directamente de la vejiga con una jeringa con aguja
nimero 22 antes de aplicar la sutura correspondiente. El cierre del érgano se
llevé a cabo con Cushing no perforante (catgut crémico 5-0). Se utilizé una
sutura continua con poliglactina (Vicryl,-5-0, Ethicon, T & J, México) para
cerrar misculo y piel. |

A los 30, 60 y 90 dias postoperatorios se realizé un urograma excretor. Bajo
anestesia disociativa (como la ya descrita), se administré 1 ml de medio de
contraste (Conray, Mallinckrodt Lal’>s.), via vena dorsal del pene. La presencia
de medio dé contraste dentro de la vejiga, se confirmé con fluoroscopia lo cual

usualmente tomé de 5 a 8 minutos, en este momento se obtuvieron radiografias
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en posicién dorsoventral y lateral, a las que se les asigné un valor diagnéstico:
positivo, negativo o dudoso a la presencia de cék.:ulos. Las tomas fueron
obtenidas en una unidad General Electric DXD-350II a 40 KV y 5 mas, a un
punto focal de 300. Las interpretaciones fuérbn realizadas por ftres
observadores independientes y sélo se consideré poéiﬁva cuando las tres
interpretaciones asi lo indicaron,

Los animales con las tres interpretaciones positivas a la presencia de piedras
en la vejiga, recibieron bajo anestesia fija una dosis lé:ral intravenosa de KCl
para llevar a cabo autopsia. A los 90 dias se realizé un urograma a los animales
restantes, y se sacrificaron independientemente del resultado de la imagen
radiogrdfica.

Se permiti6 que los urolitos obtenidos en la autopsia se desecaran a
Tempemfur'a ambiente por dos semanas, antes de ser pesados. Algunas piedras
representativas de cada sutura para cada grupo fueron analizadas para su
composicién por espectroscopia de dispersién de rayos X, y fotografiadas con
microscopio elecfrénico de barrido (Jeol JSM-5400 LV Scanning Microscope).

Para los grupos con solamente una lazada de sutura atravesando la pared de la

vejiga, se obtuvieron muestras de la misma para su fijacién con formol al 10%,
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inclusién en parafina, <;or"re de 6 um y tincién con hematoxilina y eosina para
confirmar neo-epitelizacién por histopatologia.

Todos los animales tuvieron libre acceso a agua y alimento para roedores de
laboratorio (Purina Nutricubos, Manna Pr'o'Cor'p. Kansas), durante todo el
estudio.

Los anima|e§ fueron tratados de acuerdo con los requerimientos institucionales
y legales de México. El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion

Local del Centro de Investigacién Biomédica de Occidente (CIBO).
e ANALISIS ESTADISTICO

Los porcentajes de ratas positivas para cada grupo fueron comparados con la
prueba Xi ?. Se procedié a comparar a todos y cada uno de los grupos con
andlisis de varianza (ANDEVA), para el fiempo al diagndstico positivo en
urograma. Se hizo lo mismo para las diferencias en el peso promedio de las
piedras urinarias. Todos los cdlculos fueron realizados con el programa Epi-
Info 6 del CDC de Atlanta, GA, y las diferencias fueron consideradas

significativas cuando p < 0.05.
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o EVALUACION DEL COCIMIENTO DE Larrea tridentata

Se utilizaron 20 ratas sanas, machos adultos (aproximadamente dos meses y
medio de edad, y un peso promedio de 250 g) de la cepa Wistar, mantenidas
bajo condiciones de bioterio, de acuerdo con las normas institucionales e
internacionales para " el manejo de animales de laboratorio. Todas se
alimentaron con la dieta pdr‘d roedores ya mencionada y tuvieron libre acceso a
agua filtrada.

Los animales fueron divididos aleatoriamente, en dos grupos de 10 cada uno.
Los del grupo experimental, recibieron 1 ml del cocimiento de L. fridentata a
través de sonda orogdstrica tres veces al dia, cinco dias antes de la aplicacién
de sutura y durante los siguién‘res 90 dias. En el grupo control se llevé a cabo
el mismo manejo que el experimental, excepto que se les administré 1 ml de'
agua potable como vehiculo.

e MANEJO QUIRURGICO

Todas las ratas recibieron una serie de 15 nudos de catgut crémico 5-0 (U202
Ethicon, aguja atraloc RB1. Davis & Geck, Cyanamid de México; SA de V) fija
a la pared interna de la vejiga. Enseguida se procedié a cerrar el érgano con el
mismo material, con surjete continuo. La pared abdominal se cerré con

poliglactina 5-0 (Vicryl, Ethicon, J & J, México), con surjete continuo. El cierre



47

de la piel se realizé con el mismo material con puntos continuos de colchonero.
¢ OBTENCION DE LA PLANTA

La planta deshidratada se obquo en el mes de enero en la hierberia "Santa
Lucia" cuyo propietario es el Sr. José Ramos Corona, ubicada en el interior del
Mercado Corona del centro de la Ciudad de Guadalajara Jal. El propietario
informé que la colecta de la planta habia sido realizada recientemente en la
Huasteca de San Luis Potosi. Para su identificacién botdnica, se envié una
mues'rr';:l al Herbario del IMSS, ubicado en México, D.F. Esta fue identificada
“como L. tridentata, y quedd registrada con el nimero de referencia
internacional TMSSM 11317 (Fig. 3).

o PREPARACION DEL * TE “

En un matraz de 500 ml se pusieron a hervir 230 ml de agua potable hasta
iniciar la ebullicién. En este momento se agregaron 25 g de la planta
permitiendo continuar la ebullicién por 5 minutos. Al término de este periodo
se retiré el matraz del fuego y se tapé con una bolsa de papel para evitar en lo
posible pérdida de vapor, dejando reposar pof‘ dos minutos. Posteriormente se
filtré en una gasa de algoddn de cuatro capas, dejando enfriar a temperatura
ambiente. Este procedimiento se llevé a cabo en cada toma, y siempre se utilizé

la misma planta de colecta (53).
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Los grupos fueron evaluados a los 45 dias posquirdrgicos, por medio de un
urograma excretor, ya descrito. Se llevé a cabo la toma de urografias en fase
vesical,

Los pesos corporales fue.r'on vregisfrados semana!ﬁwenfe y el consumo de agua
fue valorado cada 24 h para ambos grupos, durante todo el periodo
exper‘imenmll.

A los 95 dias de estudio todos los animales se sometieron a anestesia general y
se obtuvo un promédio de 7 ml de sangre estéril por puncién cardiaca.
Pos;reriormen're se sacrificaron por la misma via con una sobredosis de KCl. Se
realizé autopsia para obtener los cdlculos, cuyos pesos se obtuvieron en una
balanza analitica, previa deshidratacién c;l aire libre durante dos semanas.

En el momento de la autopsia, se tomé muestra de orina por puncién de la

vejiga con jeringa estéril de 3 ml y aguja no. 21 para realizar urocultivo y

examen general de orina final.
* ANALISIS ESTADISTICO

Las diferencias entre grupos para el nimero de ratas positivas al urograma a
los 45 dias, asi como por autopsia al final del estudio se midieron con la prueba
Xi %y para el peso de los cdlculos mediante prueba #de Student. En esta tltima

‘se eliminaron los valores mdximo y minimo para cada grupo.
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La evolucién de los pesos corporales en el tiempo para cada grupo se muestra
como promedio + ESM (error estdndar de la media) por cada semana.. Se
realizé una comparacién de la relacién de consumo de agua entre peso corporal
enire gr'up.os.‘ Finalmente los resultados de los ex&menes de laboratorio tales
como: biqmetria hemdtica, quimica sanguinea, urocultivo y andlisis general de
orina (los dos dltimos ba;ales y finales), se compararon mediante prueba t de

Student.
 CRITERIOS DE NO INCLUSION Y EXCLUSION
No se utilizaron ratas con datos clinicos de enfermedad o que no alcanzaran el

peso y la edad requeridas. Se excluyeron aquellas en las que hubo fallas

técnicas en el procedimiento quirirgico, o mortalidad anestésico-quirirgica.



VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

TECNICA DE MEDICION

UNIDAD DE MEDIDA

VALORES NORMALES

Independiente

— Administracién oral de té

Dosis de 1.0 ml de té de L.
tridentata, por sondo orogdstrico

tres veces al-dia

Dependientes

— Presencia de urolitos.

—  Peso de los urolitos

Contenido de urolitos en la vejiga.

Peso total de todos los litos y
arenillas por rata después de dos
semanas de desecacién al aire.
Incluye peso de la sutura, si estd

presente.

Obserwvacién en urograma
excretor o directa por
autopsia.

Balanza analitica

Positivo
Negativo
Dudoso

9

Variables de Control.

—  Peso corporal

-»  Consumo de agua

— Infeccién bacteriana

—  ph urinario

—  Albdming en orina

Pesa promedio de las ratas de

cada grupo medido semanalmente

El promedio de consumo total de
agua por grupo cada 24 h.
Presencia de bacterias en orina
obtenida por cistocentesis.
Grado de acidez dé una muestra
individual de orina
Concentracién de albdmina en una

muestra individuol de orina

Bdscula convencional para

ratas.
Diferencias de volumen en
bebedero graduade.

Urocuitivo

Tiras reactiva

ml

Nimera de colonias por ml

Unidades de pH

g/t

De acuerdo a la curva de
crecimiento del grupo

controt

<10,000
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Continuacién. .......Variables de Estudio.

VARIABLE

ABREVIATURA  DEFINICION OPERACIONAL

TECNICA DE MEDICION

UNIDAD DE MEDIDA

VALORES NORMALES

Variables de Control.

—  Glucosa en orina

~»  Cetonas urinarias

~  Hemoglobina urinaria
- Leucocifos. urinarios
—  Eritrocitos en orina

—  Cilindros urinarios

~  Hemoglobina sanguinea
— Hematocrito

— Concentracién  media

hemoglobina corpuscular

— Leucocitos

Concentracién de glucosa en una
muestra individual de orina
Concentracién de cetonas en una
muestra individuai de orina
Hb Concentracién de hemoglobina en
una muestra individual de orina
Leucos Ndimero de leucocitos en una
muestra individual de orina
Eritro Nuimero de eritrocitos en una
muestra individual de orina
Nimero de cilindros en una
muestra individuol de orina
Hb Concentracién de Hb en muestra
de sangre individual
Hto Porcentaje de eritrocitos en
snagre fotal
de CMHG Concentracién de hemoglobina en
eritrocitos de sangre
intracardiaca individual

Nimero de leucos en muestra de

sangre intracardiaca individual

Tira reactiva o si es positiva
se cuentifica por colorimetria
Tira reactiva
Tira reactiva
Microscopio éptico
Microscopio éptico
Microscopio éptico
Proporcional a hematocrito, en
tablas especificas

Microcentrifuga

Relacién aritmética entre la

hemoglobina y e! hematocrito

Recuento en camara de
Neubauer con

Microscopio dptico

g/l
Positiva
Negativa
Positiva
Negativa
Células por campo
Células por campo
-Células por campo
g/l

%

%

%

0 (en ayunas)

Negativo

Negativa

<10

12-15

38-47

32-36

5,000-10,000
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Continuacion...

Variables de Estudio.

VARIABLE

ABREVIATURA

DEFINICION OPERACIONAL

TECNICA DE MEDICION

UNIDAD DE MEDIDA

VALORES NORMALES

Variables de Control.

- Linfocitos

—  Monocitos

—  Eosinéfilos
—  Baséfitlos

—  Segmentados
- Er; banda

->  Glucosa sanguinea

—  Urea sanguinea

—  Creatinina sérica

Linfo

Eosino

Baso

Segm

Bandas

Porcentaje de linfocitos en
muestra de sangre intracardiaca
individual
Porcentajes de monocitos en
muestra de sangre intracardiaca
individual
Porcentaje de eosinéfilos en
sangre intracardiaca individual
Porcentaje de basofilos en sangre
intracardiaca individual
Porcentaje de segm en muestra
de sangre intracardiaca individual
Porcentaje de bandas en muestra
de sangre intracardiaca individual
Niveles de glucosa en muestra

individual de sangre intracardiaca

Niveles de urea en muestra

individua! de sangre intracardiaca

Niveles de creatinina en muestra

individual de sangre intracardiaca

Conteo de células con

microscopio éptico

Microscopio éptico

Microscopio dptico

Microscopio éptico

Microscopio ptico

Microscopio dptico

Colorimetria en
espectrofotométro
convencional
Colorimetria en
espectrofotométro
convencional
Colorimetria en
espectrofotométro

convencional

%

%

%

%

%

mg. %

mg. %

mg. %

30-40

1-3
0-1
40-50
0-3

65-115

16-45

0.2-04
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» DISENO DEL MODELO

El Cuadro 3 muestra los datos generales y los resultados para cada grupo
experimental. La 6rdfica 1 muestra el porcentaje de ratas positivas para cada
grupo. Ninguna de las ratas en el grupo PP (una lazada de poliéster en la pared)
desarroll§ piedras urinarias durante el periodo de 90 dias de observacién. Sin
embargo todas las ratas del grupo P15 (15 nudos de poliés'rer)‘ desarrollaron
urolitos durante el estudio. Los grupos P15 y C15 (15 nudos de catgut crémico)
fueron los més litogénicos en términos del nimero de ratas afectadas.

La 6réfica 2 muestra el tiempo promedio, en dias, para un diagndstico positivo,
radiogrdfico y/o en autopsia. Los grupos S15 (15 nudos de seda), C15 y CP (una
lazada de catgut crémico en la pared) formaron urolitos mds pronto, en un
promedio de 285, 39.2 y 35.4 dias postoperatorios, respectivamente sin
diferencia estadistica significativa entre cada uno. Los grupos P15 y SP (una
Ic;zada de seda en la pared) fueron significativamente diferentes de los grupos
anteriores, y desarrollaron urolitos cerca de dos y tres meses después de la
cirugia, respectivamente.

El Cuadro 3 muestra el peso promedio de las piedras ur‘inariaé para cada grupo.
~ Esto incluye el peso de las suturas, cuando éstas estuvieron presentes. Como

no fue factible contar las piedras y arenillas, el peso total de todos los cdlculos
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fue usado para medir la cantidad de urolitos pro'ducidos.. Los r;angos de pesos
estuvieron entre 0.008 y 1502 g, y no hubo diferencias estadisticas entre
grupos.

La Figura 4 muestra imdgenes de microscopia electrénica de barrido para las
distintas piedras urinarias. Las piedras de fosfato de calcio muestran mdltiples
cristales sobre la superficie, mientras las piedras de fosfato de magnesio
tuvieron un aspecto mds regular.

El porcentaje de composicién atémica de dos piedras de poliéster, dos de seda
y cuatro de catgut crémico fue evaluado por espectroscopia .de; dispersion de
rayos X. Dos del grupo de catgut crémico fueron de fosfato de calcio, y las
restantes fueron de fosfato de magnesié.

La Figura 5 muestra dos urograrf\as excretores (positivo y negativo). La
presencia de material de contraste fue util para localizar exactamente la
vejiga urinaria, e identificar cdlculos de densidad baja sobre el interior. En
esta y en experiencias previas, se obtuvieron 119 urogramas en ratas de los
cuales sélo uno fue falso negativo y tres fueron falsos positivos a litiasis.

La Figura 6 muestra el proceso de neo-epitelizacién sobre la sutura aplicada a
través de la pared de la vejiga, en una imagen de microscopio de luz. Primero,

se observé hiperplasia del endourotelio, junto con engrosamiento de la
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membrana basal. Esta fue seguida de una pérdida de confinuidad del epitelio de
franéicién, con metaplasia hasta la capa muscular. Finalmente, la lémina propia'y
el musculo mostraron reaccién inflamatoria, con el material de sutura aislado
del lumen de la vejiga urinaria.

"« EVALUACION DEL COCIMIENTO DE Larrea tridentata.

En el grupo experimental desarrollé cdlculos el 100% de las ratas, mientras que
en el grupo control, sélo el 90%. Se aprecié mayor dispersién en los pesos de
litos del grupo experimental, mientras que en el control fue mds homogéneo.
No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre grupos para el
peso de los cdlculos. Esto se muesfr;a en la Gréfica 3.

Con respecto al diagndstico radiolégico de urolitiasis a los 45 dias, el grupo
experimental mostrd un 20% de animales positivos y 70% dudosos, mientras
que el grupo control mostré un 40% positivos y 50% dudosos. En ambos grupos
se presenté un 10% de animales negativos (6rdfica 4)._ No se detectaron
diferencias significativas entre grupos.

La 6réfica 5 muestra el peso corporal promedio para las ratas de cada grupo.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos a

lo largo del estudio.
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En la Grdfica 6, se muestran las proporciones del consumo de agua total
obtenidos para cada.gr'upo, comparados con el peso corporal total de ambos
grupos. No se encontraron diferencias significativas entre grupos.

El Cuadro 4 muestra los valores obtenidos de las lecturas a las 48 h, del
urocultivo basal y del final a las 24 h, tanto para el grupo experimental como
para el control. El Cuadro 5 muestra los valores basales del examen general de
orina, para ambos grupos. El Cuadro 6 muestra los valores finales del examen
general de orina en ambos grupos. El cuadro 7 muestra los valores de la
biometria hemdtica para ambos grupos. El cuadro 8 muesfr'a‘ los valores de
quimica sanguinea en los dos grupos.

No hubo diferencias significativas entre grupos para ningin pardmetro en los

estudios anteriores.
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+ DISENO DEL MODELO

En este trabajo se confirmé que las suturas tanto absorbiles como no
absorbibles, dentro -de la vejiga urinaria, son litogénicas, y que la severidad de
la formacién de cdlculos difiere con ambas técnicas y con el material empleado.
Se ha dicho que las suturas no absorbibles son mds litogénicas que las
absorbibles (27). Sin embargo, en este estudio, la suﬂ:m absorbible empleada
(catgut crémico) fue la mds litogénica, mientras el poliéster, un maTer;iaI no
absorbible, fue el menos litogénico. D' Silva y cols. realizaron observaciones
similares (27).

Se utilizé un urograma excretor para identificar la presencia de piedras
dentro de la vejiga de forma no invasiva. Esta es una herramienta valiosa para
confirmar la presencia de cdlculos urinarios, de manera independiente del
modelo utilizado (sutura u otro). Es posible obtener imdgenes claras con minimo
riesgo para el animal. En las series reportadas por otros y en este laboratorio,
no se han observado complicaciones con el empleo de materiales de contraste
intravenosos. Metha y cols. no reportaron complicaciones en otras series de
ratas a las cuales se les hizo un urograma excretor (54).

Los urogramas laterales fueron dtiles para el diagnéstico de cdlculos vesicales,

mientras que las imdgenes dorso-ventrales no, debido a una superposicién de
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imagen de la columna \}erTebral. Esto implica una ventaja, ya que se ‘requiere un
sélo disparo para obtener un diagndstico confiable.

Es importante mencionar que se utilizaron sdlo ratas macho. En experiencias
previas, cuando se u'rilizafon ratas hembras para producir urolitos con nuestra
técnica, sélo pocos animales présen;raron piedras, sin tener en cuenta la sutura
‘empleada. La uretra de las hembras es corta y recta, por lo que es mas fdcil
que se liberen los litos pequefios. Se ha demostrado también que los machos
son mds propensos a formar urolitiasis debido a la presencia de testosterona
circulante (34). En cuanto al presente modelo, no es posible determinar si las
diferencias en la formaciéon de litos se deben a niveles hormonales,
caracteristicas anatémicas o ambas. También es importante mencionar que los
machos presentan una vena dorsal del pene muy acce,sible para la
administracién del medio de contraste por puncion. El empleo sélo de machos
es bastante bueno y los animales no se mostraron molestos, al menos durante
los 90 dias de observacidn.

Sélo del 1 al 10% de las piedras del tracto urinario humano contiene fosfato de
magnesio y 9% fosfato de calcio. Los mds comunes (60 a 70%) contienen
oxalato de calcio (55). Como los resultados muestran predominantemente

fosfato de calcio o magnesio, el modelo debe ser considerado sélo
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r'epr"e_senfaﬂvo para este tipo de composicién.

Las piedras estudiadas por microscopia de barrido no fueron seccionadas. Las
capas internas pudieran haber sido de otros materiales (1). Al igual que en este
trabajo, D' Silva y cols. encontraron piedras de fosfato de calcio cuando
emplearon catgut crémico (2'7). Esfc modelo es entonces ‘una contribucidn sélo
i:;ar'a un tipo especfﬁco de urolitos, que lo hace una alternativa a estudios
hechos con otros modelos. Varios estudios farmacoldgicos o etnobotdnicos
pudieran usar diferentes modeloé para identificar los usos potenciales de
sustancias para tipos especificos de cdlcubs.

Como el criterio para el sacrificio de los animales fue una radiografia con tres
interpretaciones positivas, las piedras no fueron obtenidas en los mismos:
periodos en todos los animales. Significa que los urolitos obtenidos después del
primer urograma fueron mds pequefios de lo que hubieran sido después de 90
dias. Esto es relevante para el grupo 515, el cual tuvo un promedio de 57 dias
para un urograma positivo, comparado con el grupo C15 en que el promedio fue
de 89 dias. El peso total de las piedras en el grupo S15 pudiera haber sido mds
alto si se hubieran obtenido mds tarde.

Una serie de 15 nudos es mds calculogénica que un sélo nudo. atravesando la

pared de la vejiga, lo cual coincide con la nocién de que la cantidad de material
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de sutura presente en el lumen del tracto urinario es proporcional a la cantidad

de piedras formadas. Sin embargo, el hecho de que un sélo nudo es

- completamente cubierto con epitelio, y por lo tanto aislado del tracto urinario,

hace de esta técnica una buena eleccién si se desea que la presencia del

estimulo litogénico sea sélo temporal.

‘e EVALUACIéN DEL COCIMIENTO DE Larrea tridentata

En este trabajo, se uso la planta completa puesto que es la forma tradicional
que se utiliza en la herbolaria para tratar la litidsis y otras enfermedades (47).
No se ha descrito una dosis terapéutica definida para los diversos
padecimientos. Se recomiendan preparaciones y dosis muy diversas (18).. A
pesar de ello, en este estudio se considerd un promedio de las dosis utilizadas
en la herbolaria.

Se ha descrito que los tratamientos con fitofdrmacos, no deben de prolongarse
mds allé de tres meses, debido a que la acgmulacién de estas sustancias
podrian tener efectos adversos en el individuo. Se procuré que el tratamiento
fuera lo mds cercano posible a como se emplea en la medicina popular, con la
finalidad de observar de manera directa si el cocimiento de L. tridentata tenia
un efecto reductor sobre los litos en condiciones de un medio ambiente casi

idéntico cuando se encuentran depositados en la vejiga urinaria humana. Ya que
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en modelos jn vitro seria dificil, controlar las condicionés de pH, temperatura,
cinética y otros factores caracteristicos del tracto urinario.
Una vez disefiado y valorado el modelo de urolitiasis con la técnica quirdgica y
material de sutura mdés litogénico (Cuadro 3), se procedio a evaluar el efecto
reductor de L. #ridentata sobre la formacién de cdlculos. Los datos obtenidos
de las variables analizadas fueron los siguien;res:
La imagen radiogrdfica a los 45 dias de estudio, mostré tendencia a retardar la
formacién de cdlculos en el grupo experimental. sin embargo no hubo diferencia
estadistica significativa, cuando se comparé con su control. Sélo pudiera haber
una significqncia si la n dle la muestra se incrementdra. Es impohanfe
mencionar que el grupo experimental mostré el Amayor nimero de ratas a
diagndstico radioldgico dudoso, esto hace suponer, que probablemente en ese
momento, los urolitos presentaran un tamafio minimo, por lo que dificulté su
observacién en la radiografia. Por otro lado los urogrdmas realizados dieron un
. margen de seguridad para su observacion en el tiempo sefialado, de acuerdo a
los resultados obtenidos del modelo (Cuadro 3).
Los pesos corporales de los animales no se mostraron diferentes entre los
grupos, de acuerdo a los pardmetros ya establecidos en las curvas de

crecimiento normal para roedores con respecto a la edad.
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La dosis administrada de L. tridentata, no altero las condiciones fisiolégicas de
los animales y estos no se mostraron irritados durante el experimento. Esta
respuesta favorable aparentemente no modifica alguna o ninguna de las vias
metabdlicas del organismo que pudieran provocar inanicién en las ratas en un
momento dado; ya que en u_r; estudio realizado por Granados y cols. donde
administraron un extracto hidroalcohdlico de L. tridenta al  alimento de
hamsters, con alto-riesgo de desarrollar célculos biliares, encontraron una
marcada reduccién de peso corporal, entre otra serie dé efectos adversos (51).
Como ya se menciond en este estudio, la administracién de la planta en estas
condiciones, no alteré los pardmetros de crecimiento en la rata. Sin embargo,
no es posible disfing‘uir' la influencia de las diferencias en otros estudios, con la
cantidad ingerida o el tipo del extracto y la especie animal estudiada.

Por otro lado, se especulé que si el consumo de L. tridentata en forma de té
tuviera un efecto diurético en los animales, tal efecto pudiera explicar el
mecanismo de “eliminacién” de los urolitos: pués ésta misma propiedad lo tienen
otras plantas, tales como la "cola de caballo”, los "pelos de elote” y otras mds

que son populares para tratar la litiasis en la médicina herbolaria (18). En un

futuro, podria ser mds dtil controlar esta variable con el uso de jaulas

metabdlicas para cuantificar directamente la cantidad de orina producida en
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forma individual, y verificar con exactitud si tiene o no efecto diurético.

En el andlisis de orina y hematologia, no se encontraron alteraciones de ningtin
tipo respecto al grupo controi. En cuanto a las pruebas de laborqforio para
detectar alteraciones fisioldgicas renales, tales como cuantificacién de urea y
creatining, estos presentaron valores normales; por lo que pudiera inferirse
que no hubo dafio rena-l,- en comparacién con otros estudios en los cuales se
describieron efectos téxicos renales (23, 50). Sin embargo, para confirmar lo
descrito serd necesario realizar una serie de estudios toxicolégicos mds
sensibles y especificos, que arrojen una acertada informacion. Es importante
mencionar que los valores de glucosa tanto en sangre como en orina se
encontraron por arriba de los normales, ya que las ratas nunca estuvieron
sometidas a ningdn tipo de ayuno. Por otra parte el urocultivo final de orina
presenté colonias de Staphilococus albus, lo cual era de esperarse yd que la
presencia de litos en el tracto urinario aumenta el riesgo de infecciones
bacterianas, sin embargo, no puede descartarse contaminacién por piel. En el
andlisis de orina se encontraron escasos y abundantes cristales de dcido drico,
qué coinciden también con la presencia de litos. (Cuadro 4).

Finalmente, el peso seco de los urolitos para el grupo experimental indica que

mostré una tendencia a formar cdlculos al igual que su control (Gréfica 3). Esto
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hace pensar que probablemente la dosis y concentracién administrada de L.
tridentata, no es la mds indicada para inhibir la formacién de cristales de
fosfato de magnesio y/o calcio inducidos por catgut crémico. Es probable, que
L. fridentata , actie por via metabélica para impedir la formacién de cdlculos y
no que actué de forma directa sobre éstos. Por ello los datos obtenidos del
modelo no pueden ser exTEapoiables en su totalidad, ya que su etiologia litidsica
estd dada por un estimulo de origen mecdnico y no metabdlico como se
presenta en la mayoria de los humanos. Pero que tampoco se evidenciaron
efectos adversos durante el experimento, y que serd necesario ampliar el
estudio de esta planta con otros modelos. Para explorar estas posibilidades, se
requier‘e‘ de trabajos multidisciplinarios.

En resumen este trabajo sélo se concreté a observar lo que hoy la nueva
metodologia sobre la investigacién de plantas medicinales propone para la
produccién de fitofdrmacos, la cual consiste en realizar estudios con las
concentraciones y dosis de las plantas empleadas por los cﬁr‘ander‘os,
hierberos, chamanes!efc. (Lozoya X. Conferencia Magistral del CIBO IMSS

1998),
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. El uso de materiales de sutura dentro de la vejiga urinaria
de las ratas es un modelo efectivo de urolitiasis, predecible

en el tiempo, en su composicién y cantidad de piedras.

.La serie de 15 nudos de catgdt crémico, resulto ser la
_técnica y material de sutura mds litogénica en un corto
periodo de tiempo, en comparacion al resto de los demds

grupos.

. El urograma excretor, es util para confirmar la presencia de

los urolitos en forma no invasiva en el tiempo.

. El andlisis de los urolitos por espectroscopia de dispersion de

rayos X, indica que son de fosfato de cdlcio o mdgnesio.

. Sélo la técnica de un nudo atravesando la pared, es cubierta

completamente con epitelio y aislado del tracto urinario.
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El cocimiento de L. tridentata administrado en las
condiciones ya mencionadas, no provoca alteraciones clinicas,
tampoco en el proceso normal de crecimiento de los animales,
en la cantidad de agua ingerida ni en cambios en su

comportamiento.

.La dosis y concentracion administrada de L. ftrientata en

forma de té, no disminuye la produccion de urolitos de

fosfato de magnesio y/o calcio en éste modelo.
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FIGURA 1. 1Imagenés de Larrea Tridentata.
a) imagén del arbusto, b) acercamiento de la misma.
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A

FIGURA 2. Técnica para el implante de las suturas en
vejiga. a) un nudo atravesado la pared vesical; b) sufura
intravesical.
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FIGURA 3. Ejemplar botdnico no integro de Larres
tridentata, con el nimero de registro del herbario del

IMSS 11317.
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FIGURA 4. Imdgenes de los litos en microscopia
electrénica de barrido. a) fosfato de calcio, b) fosfato de

magnesio.
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FIGURA 5. Urograma Excretor: Imdgen izquierda
positiva a litos. Notese el contorno vesical irregular con
heterogeneidad del medio de contraste. Imagén derecha
negativa. Notese contorno vesical uniforme con contenido
de la densidad homdgenea.
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FIGURA 6. Micrografia que muestra vejiga a la que se
aplicé asa de catgut crémico. Se aprecia restos de sutura
(S), rodeados por epitelio transicional. Ldmina propia y
tejido muscular con reaccién inflamatoria alrededor de la
sutura (I). La luz de la vejiga ha quedado aislado del
material extrafio (HE, 40X).
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Gréfica 3. Peso de los cdlculos en el grupo control (sin tratamiento), y
experimental (con tratamiento). Los valores son promedio = DSM. No se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Gréfica 4. Nimero de ratas con diagnéstico positivo, negativo y dudoso para
urolitiasis intravesical segdn urograma excretor a los 45 dias posquirdrgicos,
tanto para el grupo control (sin tratamiento) y experimental (con tratamiento).
No se encontraron diferecias estadisticamente significativas.
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CUADRO 1
DISTRIBUCION DE COMPUESTOS VOLATILES DE Larrea.
tridentata divaricata cuneifolia nitida ameghinoi
2n 4n én 2n 4n 2n 2n
©  Hidrocarbonos Monoterpenos
- Alfa- pineno Akk KKK kK Hekek ook Sk ke *kk
— Beta - pineno ) KA * * * *
— Mirceno * * *
— Alfa - fencheno * k x *
— Beta - ocimeno falaial * * *
— A3 careno *
—) Limoneno Kokk o K e Kk kekk *kk Kk e
— Camfeno AR KK Ak
°__Monoterpenos oxigenados
— Alfa - terpineo! *
— 1,8 - cineo! * *
- Borneol Kk *hk Kkk *kk *vek ek ek
— Camfor *kek Kk *dek Akk Hovek Ak Kk P
— Bornil acetato ** *x *x
— Linalool * * *
— Cis- linalool éxido
— Trans - linalool éxido cis -
2,6,6 - trimetil - 2 - vinil-
tetrahidropiranol - (5)
— Trans- 2,66, - trimetil 2 - *
vinil - terahidropiranol - (5)
°  Serguiterpenos
— Edulano * * * * * *
— Calameneno * * *
— Alfa -~ curcumeno * * * *
— Beta - santaleno * * * *
— Cupareno * * *
— Alfa - bergamoteno * * *
— GBuaiazuleno * * *
— Alfa muuroleno *
— Copaeno * * * * *
— 2 -rossaleno * * * *
— Gamma - eudesmol KRk kkk kA% bl kk Kk _—
— Beta - eudesmol _ *x *
— Alfa - agarofuran ' Ah KR k% * ok *x "k
— Fanesol ’ * * * * * *
°  Aromdticos
— n- hexil benzoato *
— Acetofenona * * * * *
— etil hidrocinnamato * *
— Benzaldehido ** ** *x *k Yo *k Ak
— P - cimeno *x Rk e *ok -
— Benzil acetato * * * * * *
— 0 - metil anisato *
— Benzil butanato ‘ *
— Etil benzoato *x *x *ox ek *ox *%e *k
— 1 - metil naftaleno
- 1,2-dihidro-~15,8 * * *
trimetilnaftaleno
— Etil palmitato ox *
— Etil pentadecanoato * *
— 3- hexenil acetato * * *
— 3- hexanil benzoato . * *
°  Misceldneos voldtiles
— 2- heptanona * * *
— 2 - nonahona * * * * * *
— 2 - undecanona ARk kkk ARk Hkx Rk Rk I
— 2 - dodecanona * * * *
— 2 - tridecanona falalo B el T o] Hekk ke *k -
— 2 - tetradecanona * * *
— 2 - pentadecansna * * * *
- 1- hex'ano -3-o0na Kkk Kodeok *dkk Yok Jedek oAk
—~ 1-heptano~ 3 -ona * * * * * *
—» 1-oc¢tano - 3 -ona *x *x folad *k *ox *ok
— N tridecano *x ok *ox ke >k *ohk *ok
— Ntretradecano * * * * * *
— N tricosano *
- 3 - metilbutanol * * * * *
- 3 - hexanona *
* * * * *

— Hexanol
— 3,4 - dimetiltetrahirofuran
— Acido isobutirico

— 2 - dcido metilbutanoico

La ralacién de las cantidades de cada uno de los compuestos en el acefte son indicados como:

* < 1% **: 1.3% %5 3%




CUADRO 2
DISTRIBUCION DE AGLICONES FLAVONOIDES DE Larrea.
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L L. divaricata L. divaricata L. cuneifolia o L. nitida bL.
tridentata  Argentina Perd ameghinoi
— Gosipetin 3,7,3-trimetil 4 X X X X X
eter
— Gosipetin 3,7-dimetil eter 4 X v 4 X X
— Herbacetin 3,7-dimetil eter 4 X v X . X
— Quercetin3,7,3" 4" - 4 4 X v 4 4
tetrametil eter .
— Quercetin 3,7,3° -trimetil v 4 X v 4 X
eter
- Quercetin 7,3° 4’ -trimetil 4 v 4 v 4 X
eter
— Quercetin 3, 7dimetil eter v v x v 4 v
— Quercetin 3,3" -dimetil eter 4 v v v 4 7
— Quercetin 7,3" -dimetil eter 4 4 X v V4 X
— Quercetin 3’ - metil eter v v 4 4 v X
— Quercetin v v v X 4 X
— Campferol 3,7-dimetil eter v v x 4 v x
— Campferol 3,4’ -dimetil v X v X X X
eter
— Campferol 3- metil eter 4 v v v X X
— Campferol 7- metil eter 4 v v I 4 v 4
— Campferol 4 v 4 X X : 4
— Luteolin 7,3" - dimetil eter 4 v X X v v
— Luteolin 3° - metil eter v v X A ¢ v v
— Apigenin 7 - metil eter v ' X v v X
— Apigenin v v X v X X
— Dihidromiricetin 3° 5" - v v v X v X
dimetil eter

= Presente; X = no detectados

a L. nitida tiene 5 puntos desconocidos ademds de los indicados
b Los compuestos son determinados por cromatografia de papel; L. ameghinoi contiene 17 K
‘compuestos desconocidos a demds de los indicados.
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CUADRO 3
DATOS GENERALES Y RESULTADOS PARA CADA GRUPO
EN EL DISENO DEL MODELO.

Grupo n Material de  Técnica quirdrgica Ratas positivas @ ~ Dias promedio a Peso promedio de
sutura cdlculos por grupo  diagnéstico positivo  los célculos en g
(%) (promedio + ESM)  (promedio + ESM)
PI5 7 Poliéster 15 nudos internos 100 56.43+8.81 0.135+0.029
PW 7 Poliéster  Un nudo atravesando 0 X X
la pared
s15 7 Seda 15 nudos internos 57 28.50+0.25 0.330+0.130
SW 7 Seda  Unnudo atravesando 29 84.00+0.00 0.055+0.001
la pared .
C15 18 _Catgut crémico 15 nudos internos 89 39.19+3.22. 0.390:0.108
cw 13 Catgut crémico Un nudo atravesando 54 35.43+356 - 0.120+0.041
la pared
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CUADRO 4
UROCULTIVO BASAL /48 h

POSITIVO /TOTAL

° GRUPQO EXPERIMENTAL

> n 10
— Media Aritmética 0/10
- Ds

° GRUPO CONTROL

S on 10
— Media Aritmética : 0/10
— DS

|t-Student | X

UROCULTIVO FINAL /24 h

CEPA

Staphilococcus albus

POSITIVO /TOTAL

° G6RUPO

EXPERIMENTAL
- n 10
— Media Aritmética 0/10
- DS

° 6RUPO CONTROL

>n 10
— Media Aritmética , 0/10
- DS

+-Student X

DS: Desviacidn Estandar
n: Nimero de Muestra




CUADRO 5 v
EXAMEN GENERAL DE ORINA BASAL.

VARIABLES
__pH Albdmina Glucosa Cetona  Hb  Leucocitos Eritrocitos Cilindros
° 6RUPO ’
EXPERIMENTAL _
->n ' 10 10 10 10 10 10 10 10
- Media Aritmética 6.8 1.2 0.0 0.6 17 16 41 0.0
-> DS 0.3 0.9 0.0 07 14 1.6 5.2 0.0

° GRUPO CONTROL

->n 9 9 9 9 9 10 10 10

—> Media Aritmética 6.6 13 0.0 0.2 14 12 09 0.0
- DS 05 09 0.0 07 14 0.4 11 0.0
1 - Student 0391 07488 X 0.2447 07005 0.45603 0.0842 X

DS: Desviasiéon Estdndar
n: Nimero de Muestra
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CUADRO 6
EXAMEN GENERAL DE ORINA FINAL.

VARIABLES
pH  Albimina G6lucosa Cetona HB Leucocitos Eritrocitos Cilindros
° BGRUPO
EXPERIMENTAL
—>n 9 9 9 9 9 4 .2 4
— Media Aritmética 7.3 41 0.0 0.3 48 30 6.0 0.0
- DS 0.7 0.9 00 10 0.4 18 42 00

° 6RUPO CONTROL

- n 8 8 8 7 8 4 4 -4

— Media Aritmética 72 35 00. 00 40 5.5 18.3 00
- Ds o 0.7 11 0.0 0.0 12 19 332 0.0
+ - Student 0.7965 0.2313 X '0.3466 0.1174 0.1078 051704 X
DS: Desviaciéon Estdndar n: Nimero de Muestra

Nota: En el grupo experimental se encontraron en cantidades regulares cristales de Ac. Urico, mientras que en el grupo
control la presencia de éstos fué escasa.
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CUADRO 7

HEMATOLOGIA
VARIABLES

Hb Hto CMHG Leucocitos Linfocitos Monocitos Eosinéfilos Baséfilos Segmentados Bandas

° GRUPO
EXPERIMENTAL

S on 7 7 7 5 7 7 7 7 6 5
s Media Aritmética 172 536 32 288 57.9 36 17 - 86 317 16
- DS 1.0 2.6 0 985.9 14.6 1.6 2.1 22.7 11.2 1.7

°  GRUPO CONTROL

> n 8 8 8 5 8 8 8 8 8 2
_s Media Aritmética 228 506 324 3.08 57 45 1.8 3 335

. DS 121 144 05 1,35.4 123 6.1 2.0 85 17.8 0

t - Student 02773 05811 00796 07624 09049 06902 09739 05578 0818  0.4676

DS: Desviacién Esténdar
n: Nidmero de Muestra
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CUADRO 8 |
QUIMICA SANGUINEA
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VARIABLES

Glucosa Urea Creatinina
° GRUPO EXPERIMENTAL
- n 10 10 10
— Media Aritmética - 112 611 0.7
— DS 68.3 6.3 05
° G6RUPO CONTROL
> n ‘ 10 10 10
— Media Aritmética 1145 62.2 0.6
- DS 96.3 8.4 0.2
+-Student 09474 0.7433 05357

DS: Desviacion Estandar
n: Nimero de Muestra
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Dr. ALFONSO E. ISLAS RODRIGUEZ
DIRECTOR DE LA DIVISION DE CIENCIAS
BIOLOGICAS Y AMBIENTALES

PRESENTE:

Por este medio nos permitimos informar a Usted que, habiendo revisado el trabajo de
tesis que realizé la pasante de la Licenciatura en Biologia: Maria Luisa Ramos Ibarra,
cédigo 087565939, con el titulo: DISENO E IMPLEMENTACION DE UN NUEVO
MODELO DE UROLITIASIS EN RATA PARA VALORAR LA EFECTIVIDAD DEL
COCIMIENTO DE Larrea tridentata EN LA REDUCCION DE LA FORMACION DE
CALCULOS VESICALES. , consideramos que ha quedado debidamente concluido, por fo
que ponemos a su consideracién el escrito final para autorizacidn de impresién y en su
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

México, D.F. a 27 de noviembre de 1998,

Dr. Eliseo Portilla de Buen -

Jefe de la Division de Investigacion Quirdrgica.
Centro de Investigacion Biomédica de Occidente
Instituto Mexicano del Seguro Social

Presente.

Comunico a usted que las muestras de plantas, colectadas en el
Mercado Corona de la ciudad de Guadalajara, Jalisco por la Pasante de
Biologia Maria Luisa Ramos Ibarra, fueron trabajadas por el personal del

. Herbario IMSSM y se determiné que corresponden a la especie Larrea
tridentata (DC.) Coville.

Por otro'lado, se realizo el correspondiente aval de herbario, quedando el
ejemplar depositado en el acervo del Herbario IMSSM, con el nimero de
registro 11,317.

Sin otro particular, me despido de usted cordialmente.

Atentamente - '
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