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Resumen

La urolitiasis es una condicién en la que se desarrollan calculos en el sistema urinario
y que se manifiesta habitualmente en forma de crisis reiteradas de colico renal. La
formacion de un calculo renal es consecuencia de complejos procesos fisicoquimicos
como la nucleacién, crecimiento y agregacion. El componente principal de la mayorfa
de los calculos renales son los cristales de oxalato de calcio. Este padecimiento afecta
principalmente a la poblacion de paises desarrollados. La franja etaria mas afectada
es de 20 a 40 afios con un predominio mayor en hombres que en mujeres con una
alta tasa recidiva. Para el tratamiento de la urolitiasis se dispone de técnicas para la ex-
traccion de calculos renales considerados eficaces. Sin embargo, son procedimientos
quirargicos costosos; asi mismo pueden tener diversos efectos secundarios adversos.
Actualmente no se dispone de ningtn farmaco eficaz para su tratamiento. L.os agen-
tes terapéuticos utilizados son profilacticos y se dirigen principalmente a corregir los
trastornos metabolicos subyacentes, pero la evidencia de su eficacia todavia no es
convincente, ademas de que pueden presentar efectos secundarios adversos.

A lo largo de la historia las plantas han sido utilizadas para el tratamiento de patolo-
gfas diversas, ya que contienen constituyentes quimicos que poseen actividad biolégi-
ca. Algunas de ellas han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la urolitiasis,
por lo que son consideradas una alternativa terapéutica para dicho padecimiento.

Los métodos que se disponen para la investigacion de la urolitiasis son modelos 7
vitro que simulan los acontecimientos iniciales en la formacién de calculos renales,
siendo empleados principalmente los métodos espectrofotométricos. Sin embargo,
estos modelos no comprenden los procesos biologicos que estan realmente involu-
crados en la formacion de los calculos renales. Asi mismo, se emplean modelos 7
vivo con ratas que son lo mas ampliamente utilizados debido a que existen similitu-
des considerables con los humanos con respecto a estructura y fisiologfa del siste-
ma urinario. Estos modelos incluyen la induccién quimica o la insercién quirdrgica
de un cuerpo extrafio en vejiga urinaria para la formacion de los litos en animales
de experimentacion y evaluar la dosis efecto del principio bioactivo o farmaco.
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6.1. Introduccidén

La urolitiasis es una condicién en la que se desarrollan céalculos en el sistema
urinario. La formacién inicial de un cristal litidsico y finalmente de un calculo
renal es consecuencia de complejos procesos fisicoquimicos como la nucleacion,
crecimiento y agregacion (Atmani & Khan, 2000). El calculo se forma cuando la
orina se encuentra sobresaturada con respecto a sus constituyentes cristalinos lo
cual se puede presentar por diversos mecanismos diversos mecanismos como: la
sobre excrecion, alteracion de la fuerza idnica, formacion de complejos solubles
y pH urinario (B. Patel, Patel & Patel, 2011).

La orina es una solucion en la que existen sales de calcio, oxalato, acido urico,
fosfato y cistina. Dependiendo de su concentracién, cada sustancia puede al-
canzar diversas situaciones en cuanto a su saturacion. Cuando éstas estan en
bajas concentraciones, la orina esta infrasaturada; si se incrementa progresi-
vamente la concentracién, se alcanza un punto denominado sobresaturacion
urinaria (Gonzilez Enguita, 2009). Esta tltima, da lugar a la formacién de
cristales a través de la combinacién de los iones en solucién para formar una
fase sélida, proceso denominado nucleacidn, que puede ser de dos tipos: ho-
mogénea cuando los componentes del cristal se unen entre si o heterogénea,
que consiste en la fijacién y orientaciéon de los componentes cristalinos sobre
la superficie de otro cristal. Posterior a la nucleacién, ocurre el crecimiento
del cristal, agregacion de otros y finalmente la formacién del calculo (Grases,
Garcia-Ferragut & Costa-Bauza, 1998).

El componente principal de la mayoria de los calculos renales son los cristales de
oxalato de calcio, sin embargo, también pueden estar compuestos de fosfato de

calcio, estruvita, acido urico, cistina y mixtos (Riella, Meneses da Silva & Correia,
2003).

La urolitiasis es el tercer padecimiento mas comun del tracto urinario, cuya etio-
logia implica aspectos epidemioldgicos, raciales, culturales, geograficos y heredi-
tarios, que esta asociado con una alta tasa de recurrencia (Khan, Khan & Gilani,
2012). El factor de riesgo a padecerlo es de 2-5% en Asia, 8- 15% en Europa y
América y alrededor del 20% en Medio oriente. Se manifiesta habitualmente en
forma de crisis reiteradas de colico renal provocando dolor en abdomen o ingles
asf como hematuria en la orina (Rajeshwari, Rajeswari, Jabbirulla & Vardhan,
2013). Es un padecimiento que genera un elevado numero de consultas médicas
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y de ingresos hospitalarios, de gran repercusion econémica y social. El riesgo
medio de formacién de calculos a lo largo de la vida oscila entre 10-23% al afio,
50% en 5-10 afios y 75% en 20 anios. Con el riesgo de desarrollar complicaciones
importantes y frecuentes, como infeccioén urinaria, sepsis, obstruccién urinaria,
anuria o insuficiencia renal aguda y cronica (Khan, Bashir, Khan & Gilani, 2011;
Martinez Pérez, 2012).

Actualmente, el tratamiento para la urolitiasis dispone de técnicas consideradas
eficaces para la extraccién de calculos renales tales como la litotricia extracor-
porea por ondas de choque, ureteroscopia para calculo y nefrolitotomia percu-
tanea, sin embargo, son procedimientos quirdrgicos costosos, convirtiéndose
en una opcién para un limitado numero de personas. Asi mismo, estas técnicas
pueden tener diversos efectos secundarios adversos como: hipertension, insu-
ficiencia renal, hematuria, pancreatitis y fragmentos residuales persistentes que
pueden dar lugar a la formacién de nuevos calculos (Hussain et al., 2009; Patel
et al., 2011). A pesar del progreso en el estudio de la manifestaciéon bioldgica
y fisica de la urolitiasis, su mecanismo aun no esta claramente comprendido
(Coe, Evan, Worcester & Lingeman, 2010) y no se dispone de ningin farmaco
eficaz para el tratamiento de dicho padecimiento, especialmente para prevenir
su recurrencia (Hess, 2003). Los agentes terapéuticos utilizados actualmente
son profilacticos y se dirigen principalmente a corregir los trastornos metabo-
licos subyacentes, pero la evidencia de su eficacia todavia no es convincente,
ademas de que presentan efectos secundarios adversos (Mattle & Hess, 2005;
Moe, Pearle & Sakhaee, 2011).

6.2. Urolitiasis

Este padecimiento ha afectado al ser humano a lo largo de la historia (Giirocak
& Kiipeli, 2000). Se tiene registro de diversos hallazgos arqueolégicos, como el
papiro de Ebers, en los que se hace referencia al tratamiento de enfermedades del
tracto urinario, incluyendo célico renal y extraccion de calculos (Eknoyan, 2004).

Hipocrates en el siglo IV a.C fue el primer médico en describir la dificultad para
orinar que solia presentarse en varones de edad avanzada a causa de calculos y
abscesos renales, a lo que denominé mal de piedra (Giirocak & Kipeli, 2000).
En 1901, el arquedlogo Inglés E. Smith encontré una momia egipcia que data del
afio 4800 a.C con litiasis en vejiga urinaria (Lépez & Hoppe, 2010).
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La prevalencia de litiasis en el mundo contemporaneo varfa de acuerdo con la
poblacion estudiada. Estudios epidemiolégicos revelan que afecta principalmente
a la poblacion de paises desarrollados observandose un aumento significativo en
la incidencia y prevalencia en los dltimos anos (Patel, Patel & Patel, 2011). La
franja etaria mas afectada es de 20 a 40 afios con un predominio mayor en hom-
bres que en mujeres con 12y 6% respectivamente (Deoda et al., 2012; Giirocak
& Kipeli, 2000). Su tasa recidiva es alta. A los 5 afios de un primer episodio
litiasico, un 50% de los pacientes ha recaido; la mitad de los individuos sufriran
nueva crisis litidsica en un plazo inferior a 5 afios, el 60% a los 8 y a los 25 afos
la cifra puede ser del 90%.

En México se han efectuado pocos estudios epidemiolégicos sobre la uro-
litiasis. Este padecimiento comprende 13% de todas las hospitalizaciones
por enfermedad renal en el ambito nacional en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Otra encuesta nacional efectuada en este mismo ins-
tituto reporté una prevalencia de 2.4 casos de urolitiasis/10 000 habitantes
derechohabientes y refiere a los estados de Yucatan, Puebla y Quintana Roo
como areas endémicas (Zaidi, Medina-Escobedo, Real-de Le6n & Orozco-
Rivadeneyra, 2002).

6.3. Plantas con actividad antiurolitica

Las plantas medicinales son una alternativa terapéutica, ya que contienen consti-
tuyentes quimicos que poseen actividades biologicas diversas (Patel et al., 2011).
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre el 65-80% de la po-
blacién mundial de paises en desarrollo depende esencialmente de medicina
tradicional para la atencién primaria de su salud, debido a la pobreza y la falta
de acceso a la medicina moderna. Las plantas medicinales son su recurso mas
abundante, accesible y conocido.

A lo largo de la historia de la humanidad las plantas han sido utilizadas para el
tratamiento de patologfas diversas, algunas de ellas han demostrado ser eficaces
para el tratamiento de la urolitiasis (Gtrocak & Kupeli, 2000).

Enla Tabla 1 se muestra una lista de plantas estudiadas para evaluar la actividad
antiurolitica en modelos 2 vitro e in vivo asi como los resultados obtenidos.
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Nombre dela  Método Resultado Referencia
Planta utilizado
Costus spiralis In vivo Posee actividad (Aradjo, Miranda, De
antiurolitica Fernandes, Soares & Silva,
2009)
Rapbhanus sativus In vivo Efecto diurético e (Vargas, Perez, Perez, Zavala,
inhibe la formacién de & Perez, 1999)
calculos
Herniaria hirsuta In vitro Favorece la nucleacion  (Atmani & Khan, 2000)
de cristales
Phyllanthus niruri In vitro Posee actividad (Barros, Schor & Boim, 2003)
antiurolitica
Tribulus terrestris y In vitro Present6 actividad (Joshi, Parekh, Joshi &
Bergenia lignlata antiurolitica relevante  Vaidya, 2005)
Tamarix gallica In vitro Posee actividad (Bensatal & Ouahrani, 2008)
antiurolitica
Bergenia lignlata Invitroe  Posee actividad (Bashir & Gilani, 2009)
in vivo antiurolitica
Trachyspermum ammi— In vivo Disminuye la (Kaur, Bijarnia, Singla &
formacién de cristales  Tandon, 2009)
Pinus eldarica 1 vivo Previene la formacién  (Hosseinzadeh, Khooel,
de calculos renales Khashayarmanesh &
Motamed-Shariaty, 2010)
Rivea hypocraterformis,  In vitro Rivea hypocraterformis (Patel, Patel, Makwana, Patel
Cynodon dactylone y presenté mayor & Brahmbhatt, 2010)
Balanite aegypticae actividad
Origanum vulgare Invitroe  Posee actividad (Khan et al., 2011)
in vivo antiurolitica
Celosia argentea In vitro Inhibe formacion de (Patel et al.,, 2011)
precipitados de calcio y
fosfato.
Tectona grandis In vitro Inhibe formacién de (Patel et al., 2011)

precipitados de calcio y
fosfato.
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Nombre dela  Método Resultado Referencia
Planta utilizado
Boerbaavia diffusa I vivo Inhibe la nucleacion (Pareta, Patra, Mazumder &
Sasmal, 2011)
Nymphea odoratay — In vitro Ambos extractos (Deoda et al., 2012)
Dolichos lablab presentan actividad
antiurolitica
Holarrbena Invitroe  Posee actividad (Khan et al., 2012)
antidysenterica in vivo antiurolitica
Hibiscus sabdariffa In vivo Posee actividad (Laikangbam & Damayanti
antiurolitica. Devi, 2012)
Solanum In vivo Inhibe la formacion de ~ (Patel, Patel, Vyas, Shah &
xanthocarpum cristales Gandhi, 2012)
Convolvulus arvensis — In vitro Posee actividad (Rajeshwari et al., 2013)
antiurolitica
ZLea mays In vitro Posce actividad (Rathod, Fitwe, Sarnaik &
antiurolitica Kshirsagar, 2013)
Bergenia ciliata In vitro Posee actividad (Saha & Verma, 2013)
antiurolitica
Rotula aquatica In vitro Inhibe la nucleaciony  (Sasikala, Radha &
agregacion de cristales  Vijayakumari, 2013)
Centratherum In vitro Posee actividad (Galani & Panchal, 2014)
anthelminticum antiurolitica
Kalanchoe pinnata In vitro Posee actividad (Phatak & Hendre, 2015)
antiurolitica
Parmentiera aculeata  In vivo Posee actividad (Morales-Sanchez, Osuna-
antiurolitica. Fernandez, Brechu-Franco,
Laguna-Hernandez & Vargas-
Solis, 2015)
Berberis trifoliata In vitro Posee actividad (Pérez Hernandez et al., 2015)

antiurolitica

Tabla 1. Estudio de plantas con Actividad antinrolitica en modelos in vivo e in vitro.
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6.4. Modelos in vitro para la evaluaciéon
de la actividad antiurolitica

Los métodos que se disponen para la investigacion de la urolitiasis son técnicas
realizadas en modelos 7 vitro e in vivo.

Los modelos 7 vitro utilizados para este proposito simulan los acontecimientos
iniciales en la formacion de calculos renales tales como la nucleacion, agregacion
y crecimiento del cristal (Singh, Patil, Harlalka & Gaud, 2010). Sin embargo, éstos
modelos no comprenden las actividades de los inductores e inhibidores endo-
genos de los calculos renales y de los procesos biologicos que estan realmente

involucrados en la formacion de éstos.

La cristalizacion de oxalato de calcio (CaOx) 7 vitro es de importancia fundamen-
tal para la investigacion en el ambito de la urolitiasis. Se disponen de diversos
métodos experimentales los cuales difieren cualitativa y cuantitativamente en la
manera de reproducir los aspectos del sistema renal o del proceso de cristaliza-
cion (Kavanagh, 2000).

Estos pueden ir desde experimentos sencillos en soluciones inorganicas a ex-
perimentos con orina que replican algunas caracteristicas del sistema urinario
y pueden ser categorizados por el tipo de procedimiento, por la técnica ana-
litica o por el perfil de supersaturaciéon, que es un factor crucial que rige los
aspectos de la cristalizacion tales como: nucleacion, crecimiento y agregacion
(Hess, 2003).

De los diversos métodos existentes para evaluar la actividad antiurolitica 7 vitro
se emplean principalmente los espectrofotométricos que son técnicas basadas en
la medicién de los cambios en la turbidez debido a la nucleacion y agregacion de
cristales de oxalato de calcio.

6.5. Modelos in vivo para la evaluacion
de la actividad antiurolitica

LLa evaluacion preclinica de la actividad antiurolitica se lleva a cabo en modelos
experimentales que representan el proceso de formacion de calculos renales.



ACTIVIDAD ANTIUROLITICA 169

En la evaluacion de la actividad antiurolitica, los modelos 7z vivo con ratas son lo
mas ampliamente utilizados (Basavaraj, Biyani, Browning & Cartledge, 2007; Singh
et al., 2010), debido a que existen similitudes considerables con los humanos con
respecto a estructura y fisiologfa del sistema urinatio (Basavaraj et al., 2007).

Los modelos para la formacion de calculos incluyen la induccion quimica o la inser-
cioén quirdrgica de un cuerpo extrafio en vejiga urinaria de animales de experimen-
tacion. La formacion de calculos renales puede ser inducida quimicamente en los
animales de experimentacion mediante la administracion oral de etilenglicol, cloruro
de amonio, vitamina D3, gluconato de calcio, oxalato de amonio, sulfato de gentami-
cina o L-hidroxiprolina (Liu, Cao, Zhang, Zhou & Ye, 2007). Estos productos qui-
micos pueden alterar los procesos bioquimicos conduciendo a la excesiva formacion
de oxalato en la orina, produciendo la precipitacion de sustancias que dan lugar a la
formacion de los calculos. Sin embargo inducen un dafio renal grave y por lo tanto no
representan la enfermedad tal como evoluciona clinicamente (Basavaraj et al., 2007).

Por tal motivo, se consideran los modelos en los cuales se induce la formacioén
de calculos mediante la inserciéon de un cuerpo extrafio en vejiga urinaria, ya
que representan en mejor medida la etiologia de la formacion de célculos en los
seres humanos (Liu et al., 2007). Este modelo se emplea para estudiar el efecto
de sustancias que puedan inhibir el crecimiento de los urolitos preformados y
aquellas que aceleran su disolucién. Los materiales utilizados son discos de zinc,
cristales de oxalato de calcio, discos de plastico y piezas de material quirdargico
no absorbible que pueden implantarse en vejiga urinaria para inducir la litiasis
(Singh et al., 2010). El modelo de insercion de discos de zinc es el mas utilizado y
reportado cientificamente (Liu et al., 2007). En este modelo se utilizan discos de
zinc de tamafio y peso conocidos que se implantan quirargicamente en la vejiga
del animal de experimentacion. Los animales se recuperan de la cirugfa durante
un periodo de tres dias, posteriormente se inicia el tratamiento con la sustancia
en estudio. Al final del periodo del tratamiento establecido, los animales son
sacrificados, se extrae el disco de la vejiga y se pesa para determinar la actividad
antiurolitica de la sustancia en estudio (Singh et al., 2010).

6.6. Conclusion

A lo largo de la historia de la humanidad, las plantas han sido utilizadas para el
tratamiento de patologias diversas, entre ellas la urolitiasis, ya que estas poseen
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constituyentes biolégicamente activos que han demostrado capacidad de inhibir
los procesos involucrados en la litiasis renal.

La evaluacion de la actividad antiurolitica de constituyentes fitoquimicos dispone
actualmente de diversos modelos tanto i vitro como in vive. LLos modelos i vitro
utilizados para este proposito simulan los eventos involucrados en la formacion
de calculos tales como la nucleacion, agregacion y crecimiento del cristal. Por
otra parte, los modelos 7z vzvo disponen de la inducciéon quimica de la litiasis y
de la insercién de cuerpo extrafio. Estos tltimos, presentan varias ventajas fisio-
logicas que solamente se pueden observar en un organismo integro a través de
sus tejidos, 6rganos y sistemas; aunado a factores como temperatura, pH de la
orina, agregacion de bacterias y de otras sales o desechos metabélicos propios del
organismo. Todos estos aspectos indudablemente acercan al investigador mucho
mas a la realidad del problema de salud que se esté evaluando; asi como también
la respuesta del tratamiento.

En este trabajo se realiz6 una revision en distintas bases de datos sobre reportes
que datan del afio 1999 hasta 2015 de plantas con actividad antiurolitica. Los
estudios que se revisaron fueron llevados a cabo mediante técnicas tanto # vitro
como 1 vive, utilizando una extensa diversidad de plantas con uso en la medicina
tradicional, tales como Raphanus sativus, Herniaria hirsuta, Tamarix gallica, Pinus
eldarica, Rotula aquatica por mencionar algunas. Los resultados demuestran que
existen plantas pertenecientes a familias diversas con compuestos capaces de
inhibir los procesos involucrados en la formacion de litiasis, lo que les confiere
actividad antiurolitica.
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