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Resumen: En un modelo murino de litiasis vesical, se evalud la actividad antiurolitica de los extractos hexanico, cloroférmico,
metandlico y acuoso de Parmentiera aculeata (Kunth) Seem. (Bignoniaceae). El modelo consistio en la formacion de cdlculos
vesicales por la implantacion quirtrgica de una placa de magnesio en la vejiga urinaria de ratas Wistar macho de 250 g de peso.
A los 28 difas se comprobo¢ radioldgicamente la presencia de los cdlculos vesicales. Los tratamientos se aplicaron de manera sub-
crénica por 28 dias y los grupos de ensayo fueron: agua como blanco, control positivo (furosemida, 0.25 mg kg dia') y ensayo
de 2 mL de cada extracto (70 mg kg' dia™'). Al finalizar los tratamientos se encontré que el volumen de orina excretada en 24 h
fue significativamente mayor en las ratas tratadas con furosemida, y los extractos metandlico y hexdnico (36.19, 33.0 y 34.9 mL,
respectivamente). Los grupos de tratamiento con mayor produccién de orina mostraron correlacion con un mayor consumo de
agua (42.75, 40.6 y 34.38 mL, respectivamente). En todos los ejemplares se extrajeron los cdlculos de la vejiga urinaria y fueron
identificados como cristales de estruvita. Los tratamientos con extracto hexdnico y extracto acuoso fueron los mds efectivos, ya
que se obtuvieron cdlculos vesicales de un peso significativamente menor al resto de los tratamientos (0.06 g; P = 0.0228). Lo
anterior contrasta con los resultados del tratamiento con extracto cloroférmico, el cual favorecid la urolitiasis (peso promedio de
los cdlculos = 0.15 g) y provoco la excrecién de los menores volimenes de orina (24.5 mL). Se observé que los tratamientos con
los extractos hexdnico y metandlico, provocaron la fragmentacion de los cdlculos producidos; esto es un aspecto relevante, ya que
puede favorecer la eliminacién de los mismos a través de la orina. Los resultados obtenidos confirman el uso de P. aculeata en la
medicina tradicional para tratar la urolitiasis.

Palabras clave: cdlculos, cuajilote, extracto hexdnico, extracto metandlico, urolitiasis.

Abstract: Diuretic and antiurolithiatic activities of hexane, chloroform, methanol and aqueous extracts of Parmentiera aculeata
(Kunth) Seem. (Bignoniaceae) were evaluated. The formation of bladder stones was induced surgically placing a magnesium plate
in male Wistar rats (250 g). After 28 days the presence of bladder stones was corroborated by radiological plates. We performed
a subchronic assay for 28 days and the animals were grouped as follow: water (control), positive control (furosemide, 0.25 mg !
kg ") and 2 mL each plant extract (70mg ' kg ' day ). The values of water consumed and urine excreted at different times were
significantly greater with furosemide, as well as they were in methanol and hexane extracts. In general, urine production correlated
positively with increased water consumption. The chloroform extract induced the most weight of the bladder stones (P = 0.0228)
and the mean stone weight of hexane, methanol and aqueous extracts respect to the negative control did not have significant dif-
ferences. It was observed bladder stone fragmentation with hexane and methanol extracts; this is an important aspect that could
facilitate its elimination through urine. These results confirm the use of P. aculeata in the folk medicine against urolithiasis.
Keywords: bladder stones, cuajilote, hexane extract, methanol extract, urolithiasis.

L as plantas medicinales en México han sido usadas por  (Judrez-Vdzquez et al., 2013). Las enfermedades del siste-
siglos para el tratamiento empirico de muchas enfer-  ma urinario afectan al 0.4% de la poblacién y la litiasis uri-
medades y précticas mdgico-religiosas. Este conocimiento  naria afecta al 0.012% (INEGI, 2002). El proceso litogené-
tradicional debe ser preservado y validado cientificamente tico se ve favorecido por diversos factores quimicos, fisicos,

293

26/05/15 09:08



Bol93-2 294

®

VIRIDIANA MORALES-SANCHEZ ET AL.

anatomicos y etiopatogénicos (Garcia et al., 1993). Es un
padecimiento que se maneja con tratamientos que buscan
la disolucién de los cdlculos y su posterior eliminacion a
través de la orina. Para aliviar trastornos del aparato urinario
se tienen registradas 129 especies de plantas medicinales en
el Herbario del IMSS (Aguilar et al., 1994). Una de ellas
es Parmentiera aculeata (Kunth.) Seem., conocida como
Cuajilote, y cuya distribucion se extiende de México hasta
Honduras. En México se encuentra tanto en la vertiente del
Golfo como la del Pacifico, formando parte de la vegetacion
nativa y se considera una especie forestal de uso multiple
que se cultiva en huertos familiares cuyos frutos son comes-
tibles (Alvarez-Olivera ef al., 2010). Los frutos presentan
un alto contenido de micronutrientes y fibra (Martinez y
Diego-Pérez, 2006; Angén-Galvan, 2006).

En el estado de Puebla, la raiz y el fruto del cuajilote se
preparan en cocimiento y se administran via oral para tratar
afecciones renales (Aguilar ef al., 1994). La decoccién del
fruto, la raiz y la corteza, se emplean para combatir el dolor
de rifiones y se ha reportado su efecto diurético (Zdrate-Ro-
driguez, 2011). Se utiliza popularmente en el tratamiento
de la diabetes mellitus y otros padecimientos tan diversos
como dolor de cabeza, cdlculos biliares, sordera y diarrea
(Pérez-Gutiérrez et al., 1998; Andrade-Cetto, 2005; Ber-
donces, 2005). Respecto al efecto hipoglucémico, Pérez et
al. (2000) reportan la presencia del guaiandlido lactucin-8-
metilacrilato obtenido a partir del extracto cloroférmico de
frutos secos, como compuesto activo. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la actividad antiurolitica de cuatro ex-
tractos crudos de Parmentiera aculeata: hexdnico, cloro-
férmico, metandlico y acuoso, para verificar la eficacia de
esta planta utilizada como remedio para el tratamiento de la
urolitasis.

Materiales y métodos

Material vegetal. Se recolectaron aproximadamente 10 kg
de frutos maduros de Parmentiera aculeata, a partir de ar-
boles ubicados en potreros de tres localidades: “Cafiadas”
(20°06°41.7” N; 97° 05° 72.4” O), “El Diamante” (20° 13’
5.27N; 97° 02’ 54.8” O) y “Mesa Chica” (20° 13° 5.2 N;
97.8° 8’ 45.5” O), en el municipio de Martinez de la Torre,
Veracruz, México. Se deposité un ejemplar en el Herbario
IMSSM, con nimero de registro 14968. Una parte de los
frutos recolectados frescos se fragmentd en trozos que se
secaron a temperatura ambiente y con ventilacion durante
cuatro semanas. Posteriormente estos trozos se molieron
para obtener el polvo con el que se obtuvieron los extractos
(886.4 g de material seco y molido).

Obtencion de extractos. Los 886.4 g de material seco y mo-
lido se colocaron en porciones de 50 g cada una, dentro de
cartuchos de papel filtro. Se realizaron tres extracciones,
en equipo Soxhlet, de 8 h con cada disolvente. El orden de
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extraccion fue de menor a mayor polaridad: hexano, clo-
roformo y metanol. Los extractos se llevaron a sequedad
en rotavapor. El rendimiento de estos extractos fue de 2.76,
0.83 y 31.2% respectivamente. El extracto acuoso se obtuvo
a partir de la infusién de 598 g de fruto fresco en 800 mL
de agua y su posterior liofilizacion (Heto-Holten A/S Lab
Equipment FD3%), con un rendimiento del 0.81%. Los ex-
tractos obtenidos con hexano y cloroformo se disolvieron
con Polyvinylpyrrolidone (PVP, SIGMA®). Con los extrac-
tos metandlico y acuoso se realizaron disoluciones con agua
destilada para su posterior administracion.

Animales de experimentacion. Se emplearon ratas Wistar
macho de 250 g de peso. Los animales se mantuvieron bajo
condiciones de bioterio con agua y alimento ad libitum. La
atencion de los animales y el proceso experimental se llevo
a cabo de acuerdo a la gufa para el cuidado y uso de ani-
males de laboratorio, de la Norma Oficial Mexicana NOM-
062-Z0O0-1999 (SAGARPA).

Induccion de cdlculos vesicales. Se indujo la formacion de
cdlculos mediante cirugfa. Dos horas antes de €sta, se man-
tuvo a los animales sin alimento y con libre acceso al agua.
Se desinfectd el drea abdominal inferior con jabdn quirtirgi-
co. Se realiz6 una incisidn hasta ubicar la vejiga urinaria, en
ella se coloc una placa de magnesio de 0.006 g previamen-
te desinfectada. Se suturd la herida y se aplicé desinfectan-
te y cicatrizante Aluspray® Vétoquinol, S.A. Se establecid
un periodo de 28 dfas para la recuperacion de las ratas y
la formacion de los cdlculos (Vargas y Pérez, 2002). Pos-
teriormente se tomaron placas de rayos X en proyecciones
ventrodorsal (VD) y en sentido lateral izquierdo a lateral de-
recho (Li-Ld), para corroborar la presencia de los cdlculos
en los organismos utilizados en los ensayos bioldgicos.

Evaluacion de los volimenes de agua consumida y orina
excretada. Se utilizaron cajas metabdlicas para llevar a cabo
ensayos previos y evaluar diferentes tiempos de toma de
muestras de agua consumida y orina excretada, posterior
a la administracion de los extractos en diferentes dosis. Se
administraron las dosis de 50, 70, 100, 700, 1,000 y 2,000
mg kg, y toma de muestras durante 1, 2, 3, 4,5, 12y 24
h. La evaluacion de cada hora, durante 5 horas, no permitié
establecer diferencias claras entre el efecto de los diferentes
extractos, lo cual fue posible al ampliar la toma de muestras
a5, 12 y 24 h. De las diferentes dosis, la que permitié ob-
tener volimenes de muestras similares a las producidas con
la furosemida, fue la dosis de 70 mg kg''. Con base en estos
ensayos se determind que la toma de muestras serfa a las
5, 12y 24 h, con una dosis de 70 mg kg de cada extracto
(Morales-Sanchez, 2006). Se utilizaron 48 ratas separadas
en lotes de ocho ratas cada uno. Se administraron 2 mL de
los extractos hexdnico, cloroférmico, metandlico y acuoso,
bajo tratamiento subcrénico (28 dias). Como tratamiento
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Figura 1. Placas de rayos X. Se sefialan en el circulo los cdlculos vesicales. Posicion lateral.

blanco se utilizé agua y Salix® (furosemida, 0.25 mL kg™')
como control positivo.

Evaluacion del efecto antiurolitico. Al término de los 28
dias de tratamiento y después de evaluar los volimenes de
agua consumida y orina excretada, los animales se sacrifica-
ron en una cdmara de gas y se extrajeron los cdlculos de la
vejiga urinaria. Se dejaron secar a temperatura ambiente y
posteriormente se pesaron en una balanza analitica. Al peso
de los cdlculos se les restd el peso inicial de la placa de
magnesio.

Composicion quimica de los cdlculos. Los cdlculos obte-
nidos del ensayo biolégico se analizaron por difraccién de
Rayos X en el Departamento de Geoquimica del Instituto de
Geologia de la UNAM, para identificar a qué tipo de cdlcu-
los corresponden.

Andlisis estadistico. Se utiliz6é una prueba ANOVA para de-
terminar si habfa diferencias significativas entre los diferen-
tes tratamientos. El nivel de significancia fue P < 0.05, y al
encontrar diferencias significativas se aplicaron pruebas de
rango multiple de Tukey.

Resultados
Al desarrollo de la litiasis vesical, se le dio seguimiento me-

diante la toma de placas de rayos X. Esta valoracion se reali-
z6 previa a la aplicacidn de los tratamientos farmacoldgicos
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(Figura 1). El resultado del andlisis de difraccién de rayos
X de los cristales formados fue la identificacion de crista-
les de estruvita: fosfato amdnico magnésico exahidratado
(NH,MgPO,-6H,0).

En cuanto a la evaluacion del efecto diurético, el trata-
miento mds efectivo fue el control positivo consistente en
la administracién de furosemida, en los diferentes tiempos
evaluados. Los tratamientos consistentes en la administra-
cion de extractos metandlico y hexdnico, también fueron
efectivos, aunque en menor medida. Los lotes con mayor
produccidén de orina mostraron correlacion con aquellos de
mayor consumo de agua. De esta forma, la administracién

0.20 -
0.18 -
0.16
0.14

0.12

peso (gr)

cloroférmico acuoso hexanico metandlico blanco

Extractos

Figura 2. Comparacion del peso promedio de los cdlculos por tra-
tamiento (70 mg kg!) * = P < 0.05.
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Cuadro 1. Volimenes promedio de orina excretada (mL) bajo tratamiento crénico con los diferentes extractos de P. aculeata (media + error

estandar). (*) P < 0.05.

Tratamiento (h) 1 2 3 4 5 12 24
Extracto hexanico 2.5+0.81 3.4+0.88 4.9 +0.91 5.4 +0.85 6.1 + 0.96 8.3 +0.98 33.0 + 4.55
Extracto cloroférmico 2.8 +0.86 4.6 +1.11 4.8+ 1.11 5.5+ 1.33 6.0 +1.22 7.0+ 1.30 245 +3.13
Extracto metanélico 3.8+0.63 4.4 +0.29 4.9 +0.29 5.7+ 0.37 6.0 + 0.49 9.3 +0.62 349 +4.43
Extracto acuoso 3.0 +0.81 4.4 +0.74 5.4 +0.55 5.8 + 0.60 6.3 + 0.54 9.0 +0.77 26.6 +2.43
Agua destilada 29+0.74 3.7 +0.68 4.8 +0.55 5.7 +0.61 6.0 + 0.61 8.4 +0.68 31.8 + 4.44
Furosemida (control +) 7.31+0.88* 9.94 +1.20* 10.38+ 1.31* 11.06 +1.33* 11.56 + 1.55* 15.94 + 1.66* 36.19 + 3.24*

de furosemida y los extractos hexdnico y metandlico, pre-
sentaron las diferencias mds evidentes a las 24 h (Cuadros
1,2).

Respecto al tamafio de los célculos vesicales, al compa-
rar el peso promedio no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el tratamiento con los extractos hexdnico y
acuoso, en comparacion con el grupo control negativo al
que solo se le administré agua destilada (Figura 2). Los cdl-
culos vesicales provenientes de los animales a los que se les
administraron los tratamientos con extractos cloroférmico
y metandlico fueron significativamente mayores en peso
promedio. Se observé que con los tratamientos, con los ex-
tractos hexdnico y metandlico, la mayoria de los cdlculos
estaban fragmentados respecto al resto de los tratamientos
que presentaban un solo cdlculo alrededor de la matriz de
magnesio (Figura 3).

Discusion

La técnica de rayos X puede considerarse de gran apoyo
como auxiliar en los estudios de antiurolitidsis. Los cdlcu-
los de estruvita son uno de los principales tipos de cdlculos
vesicales y renales (Hernando et al., 2003) que se forman
en los cuadros de urolitiasis; estos solidos no se disuelven
con la administracion de diuréticos de asa como furosemi-
da, por lo que deben fragmentarse con técnicas endourol6-
gicas percutdneas (extraccion endoscopica, destruccién por
ultrasonido) o no invasivas (litotripsia por ondas de choque;
Rosenfeld, 1989); esto resulta relevante al evaluar alternati-
vas terapéuticas como la administracion de los extractos de
Parmentiera aculeata.

La fragmentacién de los cdlculos que se obtuvo con los
extractos hexdnico y metandlico, puede favorecer su elimi-
nacion a través de la orina. Zdrate-Rodriguez (2011) reporta
el efecto diurético del extracto metandlico del fruto de Par-
mentiera aculeata al incrementar el flujo urinario, la depu-
racién osmolal, la depuracion de agua libre, las excreciones
urinarias y depuracién de sodio. Se puede plantear que este
efecto diurético podria estar evitando la agregacion de sales
formadoras de cdlculos alrededor de una matriz principal. La
administracion de los extractos hexdnico y metandlico pro-
vocé la excrecidn de los mayores volimenes de orina, lo que
podria disminuir el depdsito de sales en un solo cdlculo.

Al comparar los cdlculos de mayor tamafio obtenidos con
el extracto cloroférmico, con los cdlculos fragmentados que
se alcanzaron con los extractos hexdnico y metandlico, se
sugiere que el extracto cloroférmico, pudo favorecer la uro-
litiasis, porque los menores volimenes de orina que se pre-
sentaron podrian concentrar las sales formadoras de cdlcu-
los. En cambio, la fragmentacién de los cdlculos obtenidos
con los extractos hexdnico y metandlico, pudo favorecer su
eliminacidén gracias a los mayores volimenes de orina, me-
diante el efecto diurético que evitaria la agregacion de sales
formadoras de cdlculos alrededor de una matriz principal.

Los compuestos activos y mecanismos de accién que
provocan el efecto diurético y antiurolitico de Parmentiera
aculeata son hasta ahora desconocidos, como sucede con
otras plantas medicinales (Aratjo et al., 1999). Sin embar-
go, mediante el andlisis fitoquimico del extracto metandlico
obtenido a partir de los frutos de Parmentiera aculeata se
han identificado monosacdridos, dcido grasos, alcaloides ali-
faticos de cadena larga y flavonoides (Silva-Martinez, 2002;

Cuadro 2. Volimenes promedio de agua consumida (mL) bajo tratamiento crénico con los diferentes extractos de P. aculeata (media + error

estandar). (*) P <0.05

Tratamiento/hora 1 2 3 4 5 12 24
Extracto hexanico 7.8+ 1.98 10.5 +1.89 12.0 + 1.95 12.6 +2.12 13.0 +2.03 14.3 +2.37 40.6 +5.29
Extracto cloroférmico 3+ 057 3.63+0.65 4.50 + 0.54 5.40 + 0.74 6.13 +0.71 7.44 +0.53 28.13 +3.77
Extracto metandlico 4.13 + 0.67 5.13 +0.72 5.50+0.76 5.80 +0.77 5.90 +0.79 7.20+0.73 34.38 + 4.63
Extracto acuoso 1.13 +0.44 4.00 + 0.85 5.13 + 0.85 5.75+0.70 6.25 +0.70 7.13 +0.95 21.88 + 3.54
Agua destilada 2.63 + 0.50 3.13 + 0.64 3.80+0.73 413 +0.72 4.13 +0.72 5.63 +1.02 28.63 + 5.56
Furosemida (control +) 7.79 + 2* 936+ 1.91* 9.86+1.71* 13.71 +1.89* 13.64 +1.89* 18.21 +2.73* 4275+ 5.57*
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Figura 3. Cdlculos vesicales obtenidos del ensayo bioldgico. A) Blanco (agua), B) extracto hexdnico y C) Extracto metandlico.

Zarate-Rodriguez, 2011). Es necesario realizar estudios bio-
dirigidos que permitan encontrar las moléculas responsables
de la actividad y el mecanismo de accién de los compuestos
presentes en el fruto de esta especie.

Conclusiones

La administracién de los extractos hexdnico y metandlico
de Parmentiera aculeata a ratas con urolitidsis inducida
experimentalmente, fragmento los cdlculos vesicales, con-
firmando la informacidn etnobotdnica de esta planta. El me-
canismo que explica este efecto es atin desconocido, pero
aparentemente se relaciona con un efecto diurético que pu-
diera facilitar la eliminacién de electrolitos y evitar as{ su
depésito en la formacidn de cédlculos de gran tamafo, lo que
permitiria la eliminacion de fragmentos pequefios a través
de la orina.
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