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APORTACIONES ORIGINALES

Larrea tridentata en urolitiasis.
Efecto en un modelo no metabólico en ratas

RESUMEN
Objetivo: evaluar el efecto de una infusión de
L. tridentata sobre el desarrollo de cálculos uri-
narios en un modelo no metabólico en ratas.
Material y métodos: se formaron dos grupos
de ratas Wistar (n = 10 cada uno): el experi-
mental recibió 1 mL de infusión oral de L. tri-
dentata tres veces al día durante 95 días. El
grupo control recibió agua potable en la misma
cantidad. Cinco días después de iniciado el
tratamiento, se indujo urolitiasis mediante la
inserción de 15 nudos de catgut crómico 5-0
dentro de la vejiga urinaria. Se midió peso
corporal e ingesta de agua, biometría hemá-
tica completa, glucosa, NUS, creatinina y peso
de los urolitos y arenillas.
Resultados: no se encontraron diferencias
estadísticas entre grupos para ninguna de
las variables analizadas.
Conclusiones: la infusión de L. tridentata no
fue efectiva para prevenir la formación de uro-
litos inducidos por suturas en el modelo estu-
diado. Tampoco produjo alteraciones en la
ganancia de peso corporal, biometría hemá-
tica, química sanguínea o ingesta de agua.
Se requieren más investigaciones para des-
cartar por completo cualquier efecto de la
planta sobre la formación de urolitos.

Introducción

La urolitiasis tiene diversas etiologías que varían
ampliamente y producen diferentes composicio-
nes de los cálculos.1 La medicina tradicional
mexicana atribuye a Larrea tridentata (Sessé and
Moc. ex DC) Coville (Zygophyllaceae) efectos
sobre los cálculos renales y biliares, ya sea para
evitar su formación o para disolver los existen-
tes.2 Esta planta se encuentra ampliamente dis-
tribuida en el continente americano, donde se le
conoce como creosota, chaparral, gobernadora,
huamis, hediondilla, falsa alcaparra o jarilla. Aun-

que tiene varios usos por distintas vías,3,4 su ma-
yor aplicación es en infusión acuosa vía oral por
periodos prolongados; se ha demostrado su efecto
para la prevención de la colelitiasis pigmentaria en
hamsters.5 El interés en esta planta se mantiene,
ya que algunos componentes reducen el edema
inducido por carragenanos en rata,6 reducen la
transcripción y replicación del virus de inmuno-
deficiencia humana,7 son protectores de las altera-
ciones inducidas por radiación ultravioleta B en
queratinocitos,8 hipoglucemiantes,9 antioxidantes
y antiapoptóticos10,11 y citotóxicos para distintas
células cancerosas.4,12

SUMMARY
Objective: to evaluate the effect of L. triden-
tata infusion on the development of urinary
calculi in a non-metabolic model.
Methods: male Wistar rats were divided into
two groups (n = 10 each). The experimental
group received 1 mL of oral L. tridentata infu-
sion three times daily for 95 days. Control
group received 1 mL tap water. Five days
after initiating treatment, urolithiasis was in-
duced inserting a series of 15 knots of 5-0
chromic catgut into the urinary bladder.
Measurements included body weight and
water intake, complete blood counts, glu-
cose, BUN, creatinine, bacterial culture, and
weight of urinary stones and sands.
Results: no statistically significant differ-
ences were found between groups for any
variable.
Conclusions: an infusion of L. tridentata was
not effective in the prevention of urolith for-
mation in the suture-induced rat model.  It
produced no alterations in body weight gain,
blood counts, or water intake. Future work
is needed to completely rule out any effect
of the plant on urolith formation.
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Las ratas se pesaron cada semana y se midió la
ingesta de agua diaria durante el estudio; 90 días
después de la cirugía (a 95 del tratamiento) se re-
pitió la anestesia. Se obtuvieron muestras sanguí-
neas por punción cardiaca y se administró una dosis
letal de cloruro de potasio. Se midió glucosa, ni-
trógeno ureico sanguíneo, creatinina y biometría
hemática completa. Se obtuvo la orina mediante
punción directa de la vejiga, en jeringas estériles
para cultivo bacteriano los días de la cirugía y de la
autopsia. Los urolitos y arenillas, se dejaron secar a
temperatura ambiente por dos semanas y se pesaron.

Los grupos se compararon para presencia/au-
sencia de cálculos y positividad/negatividad en cul-
tivos de orina al final del estudio mediante χ2. Los
pesos de las ratas en cada punto en el tiempo, el
consumo de agua (ajustado al peso corporal para
cada grupo) y los resultados de biometría y química
sanguínea se compararon con t de Student. Los
pesos de los cálculos y arenillas obtenidos en
la autopsia se compararon con la prueba de suma
de rangos de Mann-Whitney. Todos los análisis se
hicieron con el programa SigmaStat-W versión 2.03.

Resultados

No se identificaron cálculos urinarios en ningu-
na rata al momento de la cirugía. Diez ratas del
grupo experimental y nueve del control desarro-
llaron urolitos (diferencia no significativa). No se
encontraron diferencias significativas entre grupos
para el peso de los cálculos y arenillas (experi-
mental, 0.333 ± 0.88 g; control, 0.252 ± 0.17 g).
Los cultivos de orina obtenidos el día de la ciru-
gía fueron negativos para todas las ratas. Solo las
orinas de dos ratas del grupo experimental fue-
ron positivas a Staphylococcus albus al final del
estudio (diferencia no significativa). No hubo di-
ferencias entre grupos para ganancia de peso o
consumo de agua en ningún momento. Los re-
sultados de las biometrías hemáticas y químicas
sanguíneas permanecieron en los rangos norma-
les en todos los animales al final del estudio, sin
diferencias significativas entre grupos.

Conclusiones

En este trabajo no se logró identificar ningún efecto
obvio de la infusión de L. tridentata en la forma-

El objetivo de este estudio fue evaluar el efec-
to de una infusión acuosa de L. tridentata en un
modelo de urolitiasis inducida por sutura en ra-
tas Wistar,13 para identificar la supuesta capaci-
dad de evitar directamente la formación de los
cálculos por un mecanismo local en animales por
lo demás sanos (sin alteraciones metabólicas).

Material y métodos

Se obtuvo la planta seca en el Mercado Corona
de Guadalajara, Jalisco, México. Se envió una
muestra al Herbario del Instituto Mexicano del
Seguro Social en la Ciudad de México, donde
fue identificada como Larrea tridentata (Sessé
and Moc. ex DC) Coville (Zygophyllaceae). El
número de espécimen del herbario para esta
muestra es IMSSM 11 317. Se utilizó solamente
planta de esta colecta para todo el estudio. Las
infusiones se prepararon tres veces al día, justo
antes de la administración: se hirvieron 2.5 g
de la planta en 230 mL de agua potable por
cinco minutos después de los cuales el recipien-
te se cubrió con papel durante dos minutos an-
tes de filtrar a través de cuatro capas de gasa de
algodón. La infusión se dejó enfriar a temperatura
ambiente antes de la administración.

Se utilizaron 20 ratas sanas Wistar machos de
230 a 260 g de peso, provenientes del bioterio lo-
cal. Los animales recibieron una dieta comercial
(Purina Nutricubos, Manna Pro Corp., Kansas) y
tuvieron acceso ad libitum a agua potable durante
todo el estudio. El protocolo fue aprobado por el
Comité Local de Investigación en Salud (CLIS).
Los animales se asignaron a uno de dos grupos (n = 10):
el experimental recibió 1 mL de infusión de L. tri-
dentata mediante una cánula orogástrica, tres veces
al día durante 95 días; el grupo control recibió 1 mL
de agua potable sin infusión en cada ocasión. Cin-
co días después de iniciar los tratamientos, se indu-
jo urolitiasis en ambos grupos, de acuerdo con un
protocolo ya descrito:13 bajo anestesia con clorhi-
drato de ketamina (80 mg/kg i. p.) y dehidroben-
zoperidol (2.5 mg/kg i. p.) se realizó laparotomía
media suprapúbica y se instalaron 15 nudos de cat-
gut crómico 5-0 (Davis & Geck, Cyanamid de
México, S. A. de C. V.) dentro de la vejiga urinaria.
La cistotomía se cerró con surgete continuo del mis-
mo material. La laparotomía se cerró con sutura
continua de poliglactina 5-0 en un solo plano.
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ción de cálculos ni en los parámetros sanguíneos,
de consumo de agua o ganancia de peso. Se ha
demostrado que los urolitos inducidos por catgut
crómico en la rata son fosfatos de magnesio o cal-
cio,13,14 composición no tan frecuente en la urolitiasis
humana,1 lo que pudo condicionar una respuesta
diferente a la infusión en humanos.

Además de producir estomatitis y dermatitis
por contacto, se ha demostrado que L. tridentata
es hepatotóxica y nefrotóxica en humanos15-18 y
que induce hipoplasia testicular y cambios del
comportamiento en hamsters.5 También produ-
ce la formación de quistes renales y linfadenopatía
en roedores y humanos.19,20 La toxicidad se ha
identificado con más frecuencia asociada al con-
sumo de dosis altas en las presentaciones en cápsula
o tableta de la planta o de ácido nordihidroguaiaré-
tico, su principal componente químico.15,21,22

Aunque la identificación de mecanismos especí-
ficos de toxicidad no fue el objetivo primario de
este trabajo, se valoraron algunas alteraciones fi-
siológicas y metabólicas. Con el objeto de detec-
tar algún efecto diurético que pudiera influir en
el desarrollo de los cálculos, se midió también el
consumo de agua. Ninguno de los parámetros
mostró diferencias entre grupos. Se ha observa-
do que la ingesta de alimento en roedores herbí-
voros como Neotoma lepida, está regulada por la
concentración sanguínea de metabolitos secun-
darios de las plantas que consumen, particular-
mente L. tridentata.23 Aunque este mecanismo
no está demostrado en la rata noruega, para des-
cartar este posible efecto se compararon los pe-
sos de ambos grupos como una medida indirecta
de la ingesta, pero no se encontraron diferencias.

La medicina tradicional recomienda tres ta-
zas (200 mL) diarias de infusión para el trata-
miento de la urolitiasis. Con esta base, un
individuo de 70 kg tomaría 8.6 mL/kg/día. Las
ratas en este estudio bebieron inicialmente entre
11 y 12 mL/kg/día, superior a la dosis humana
usual. Como establecieran Travis y colaborado-
res,24 esta proporción alométrica es válida si el
compuesto activo se desactiva espontáneamente,
pero se requiere una dosis mayor para descartar
un efecto comparable si el compuesto activo es un
producto de transformación metabólica. Entonces
este trabajo es válido solo si se cumple la primera
condición.

Se ha propuesto que los lignanos son posi-
blemente los responsables de la toxicidad de L.

tridentata. Estos compuestos se identifican
principalmente en extractos etanólicos, tabletas
o cápsulas, pero alcanzan niveles bajos en infu-
siones acuosas,25,26 lo que puede explicar la au-
sencia de datos de toxicidad en nuestras ratas.
Por otro lado, no es posible descartar un efecto
tóxico en ratas después de periodos mayores a
los 95 días utilizados en el presente trabajo.

Hay mayor producción de urolitos en suturas
cuando coexiste una infección27 y al mismo tiem-
po se ha demostrado actividad antimicrobiana de
L. tridentata contra más de un organismo.28 Sin
embargo, dos ratas del grupo experimental fueron
positivas a S. albus y las restantes tuvieron orina
estéril. Esta situación no permite descartar un efec-
to bactericida de la infusión, que pudiera eviden-
ciar un posible papel en el control de la urolitiasis.
Aunque S. albus se considera un saprófito en dife-
rentes tejidos y pudiera tratarse de un contami-
nante de las muestras, no es posible descartar una
infección activa en las ratas con cultivos positivos.
Deberán utilizarse otros modelos que consideren
la participación microbiana en estudios futuros.

La imposibilidad de mostrar algún efecto de
la infusión de L. tridentata sobre el desarrollo
de urolitos en este trabajo podría deberse a una
o más de las siguientes consideraciones: a) no
hay un efecto local sino sistémico (metabólico)
o antibacteriano; b) no hay un efecto específico
sobre urolitos de fosfato; c) el estímulo perma-
nente de la sutura supera al efecto de la infusión;
d) el compuesto activo es un producto metabóli-
co, lo que hizo inadecuada a la dosis; e) las por-
ciones de la planta utilizadas no fueron las ideales;
f ) el momento de la recolecta de la planta no fue
óptimo; g) no hay ningún efecto en realidad.

Estas consideraciones justifican más investi-
gaciones en modelos distintos que pudieran evi-
denciar cualquier efecto posible de esta planta
sobre el desarrollo de urolitos. En conclusión, la
infusión de L. tridentata no fue efectiva en la pre-
vención de la formación de urolitos en el mode-
lo de rata inducido por sutura. Tampoco produjo
alteraciones en la ganancia de peso, el consumo
de agua o la biometría y química sanguíneas.
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