Articulo Original

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

ACTIVIDAD ANTIUROLITICA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE
PROPOLEO AYACUCHANO EN RATAS

Rita Lépez-Cabanillas'??, Ronal Huayanay-Conde'?, Cinthya Gonzales "22, Mahli Maguifia'?2,
Italo Granados'?2, Mila Ccasani'??, Astrid Laguna'?, Ernesto Ledn'2, Nuria Romero-Caballero’?, Jessenia Chacén'?

RESUMEN

Objetivos. Determinar la actividad antiurolitica del extracto etandlico de propdleo ayacuchano en un modelo preventivo
de urolitiasis inducido en ratas. Materiales y métodos. Se estudiaron 45 ratas albinas macho Sprague-Dawley. El efecto
antiurolitico se analizé en cinco grupos de seis animales: blanco, control (1 mL de etilenglicol al 5% y 1 mL cloruro de amonio al
5%) y tres grupos tratados con el extracto etandlico de propdleo a dosis diaria de 250, 350 y 500 mg/Kg. Las sustancias fueron
administradas mediante canulacion orogastrica durante 16 dias. El efecto diurético se evalué en 15 ratas distribuidas en cinco
grupos: blanco, control (furosemida 20 mg/Kg) y tres grupos tratados con extracto etandlico de propdleo a dosis de 250, 350 y
500 mg/Kg. Se midi6 el pH urinario, densidad urinaria y sedimentacion del oxalato de calcio; la presencia de calculos renales
se evalué mediante cortes histopatolégicos por tincion con hematoxilina-eosina bajo luz polarizada. Resultados. El extracto
etandlico de propdleo ayacuchano produjo cambios significativos en los valores de acido Urico, lactato deshidrogenasa sérico,
pH, densidad urinaria al comparar los tres grupos dosis; en el analisis histolégico observado a luz polarizada se observd menor
presencia de cristales de oxalato de calcio en células tubulares del rifion en el grupo tratado a dosis de 250 mg/Kg; el efecto
diurético en el grupo tratado con dosis de 250 mg/kg fue mayor en comparacién con la furosemida. Conclusiones. El extracto
etandlico de propdleo ayacuchano presenta actividad antiurolitica en el modelo preventivo de urolitiasis en ratas albinas.
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ANTIUROLITHIC ACTIVITY OF THE ETHANOLIC EXTRACT OF
AYACUCHANO PROPOLIS IN RATS

ABSTRACT

Objectives. To determine the antiurolytic activity of the ethanolic extract of Ayacuchan propolis in a preventive model of urolithiasis
in rats. Materials and methods. A total of 45 male Sprague-Dawley albino rats were studied. The antiurolithic effect was
analyzed in five groups of six animals each: blank, control (treated with 1 mL of 5% ethylene glycol and 1 mL of 5% ammonium
chloride), and three experimental groups (treated with the ethanol extract of propolis at a daily dose of 250, 350, and 500 mg/kg,
respectively). The drugs were administered by orogastric cannulation for 16 days. The diuretic effect was evaluated in 15 rats
distributed in five groups: blank, control (treated with furosemide at 20 mg/kg), and three experimental groups (treated with the
ethanol extract of propolis at daily doses of 250, 350, and 500 mg/kg, respectively). Urinary pH, urinary density, and sedimentation
of calcium oxalate were measured. The presence of kidney stones was evaluated by examination of hematoxylin-eosin-stained
histopathological sections under polarized light. Results. The ethanolic extract of Ayacuchan propolis caused significant changes
in the levels of uric acid, serum lactate dehydrogenase, pH, and urinary density in the three dose groups. The results of histological
analysis indicated a lower presence of calcium oxalate crystals in kidney tubular cells in the group treated with 250 mg/kg. The
diuretic effect in the group treated with 250 mg/kg was higher than that in the control group. Conclusions. The ethanolic extract
of Ayacuchan propolis demonstrated antiurolytic activity in a preventive rat model of urolithiasis.

Key words: urolithiasis, furosemide, propolis, rats (source: MeSH NLM)

[NTRODUCCI()N el 5% de muijeres se veran afectados por esta enfermedad a

lo largo de su vida. El desarrollo de los calculos renales esta
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la asociado a una alta tasa de recidiva dependiente del tiempo
urolitiasis es la tercera causa de enfermedades mas frecuente en los pacientes tratados, estimandose en un 10% al afio y
en las vias urinarias. En el Pert, cerca del 10% de hombres y hasta un 50% a los 10 afios .
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La urolitiasis consiste en el depésito de cristales de diferentes
compuestos, en el 80% de los casos es oxalato de calcio
cuya formacién depende de diversas condiciones del medio
como la presencia de hiperoxaluria y alteraciones del pH
urinario @. El inicio de la formacion de cristales de oxalato
es la nucleacion, la cual ocurre por la sobresaturacion de
la orina. Estos cristales dafian a las células de los tubulos
renales y ocasionan una pérdida de la polaridad celular ¢4,

El etilenglicol (EG) es un precursor metabdlico del oxalato,
por lo que su administracion a animales de experimentacion
resulta en hiperoxaluria y cristaluria al inducir efectos
modificantes en la orina como sobresaturacion, inactivacion
de los inhibidores naturales de calculos y disminucion
del pH que favorecen el depésito de cristales de oxalato
calcico monohidrato en células tubulares renales ©®. La
administracion de cloruro de amonio (CA), sustancia
que promueve la acidosis metabdlica, se ha empleado
con frecuencia junto al EG para inducir una alta tasa de
depositos uniformes de cristales de oxalato de calcio en
modelos experimentales de urolitiasis ©.

El propdleo es una resina producida por las abejas y ha sido
reconocido en el tratamiento de diversas enfermedades
tanto in vivo como in vitro . Un estudio realizado en Peru
determin6 que los flavonoides, triterpenos y polifenoles son
los compuestos mayoritarios del propdleo, principalmente
en el de origen ayacuchano @9. Los flavonoides, son
antioxidantes que han demostrado efectos antibacterianos,
antiinflamatorios, antifingicos, entre otros (9. El lupeol es
el triterpeno pentaciclico mas abundante identificado en el
propoleo y posee efectos contra la inflamacion, trastornos
renales, entre otros (2,

Diversos estudios han revelado la capacidad antiurolitica del
lupeol en modelos experimentales inducidos con EG (1314,
Cuando hay dafio renal se inhiben los complejos que evitan la
formacion de calculos renales tales como pirofosfato, fosfato
acido y citrato, principalmente. El lupeol actia evitando la
inhibicién de estos elementos, aumentando la diuresis,
inhibiendo la sintesis de oxalato célcico monohidratado e
incrementando la actividad antioxidante (9.

Se denomina actividad antiurolitica a la capacidad de un
compuesto de inhibir la nucleacién, agregacién y depodsito
de calculos renales junto a una adecuada funcion renal
evidenciada en la excrecion normal de compuestos que
predisponen a la formacion de calculos (0.

El procedimiento quirdrgico contra la urolitiasis es la litotricia
extracorporea con ondas de choque (LEOC), sin embargo,
puede tener complicaciones como cdlicos nefriticos y dafio
glomerular, asi como recurrencia de célculos renales.
A pesar de que algunos medicamentos se han utilizado
para prevenir esta recurrencia, ain su eficacia no ha sido
demostrada. Ante esto, los estudios sobre el consumo de
diversos productos naturales con efectos antioxidantes,
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Motivacion para realizar el estudio. La urolitiasis es una enfermedad
altamente recidivante, por ello, es necesario optar por alternativas que
coadyuven a mejorar la calidad de vida de los pacientes El propdleo,
resina natural, es usado como medicina alternativa en diversas
patologias. Por ello se necesitan estudios para generar evidencia que
avalen su eficacia.

Los principales hallazgos. El consumo de extracto etanélico de
propdleo ayacuchano presenta actividad antiurolitica, producto de sus
propiedades antioxidantes, en un modelo preventivo de urolitiasis en
ratas albinas.

Implicancias. Promover mediante el uso de un producto natural como
el propdleo, una alternativa coadyuvante y accesible en el tratamiento
de la urolitiasis para la comunidad.

diuréticos y antiuroliticos han demostrado una mayor
eficacia, seguridad y adherencia terapéutica para la
prevencion de la recurrencia de urolitiasis (9.

El presente estudio tiene como objetivo determinar si el
extracto etandlico del propdleo ayacuchano, un producto
natural de la sierra en Peru, tiene efecto antiurolitico al
reducir depositos de cristales de oxalato calcico monohidrato
y brindar adecuada funcion renal (efecto diurético) en un
modelo experimental de urolitiasis inducida por etilenglicol
en ratas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio experimental en 45 ratas albinas
macho cepa Sprague-Dawley, de 8 semanas de edad, con
peso promedio 200 + 50 g, procedentes del bioterio de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y acondicionadas
en el bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos por siete dias previos, con
agua y alimento ad libitum, ciclo luz-oscuridad de 12 h 'y
temperatura de 22-24 °C.

PREPARACION DEL EXTRACTO

El propodleo artesanal obtenido proviene del centro de
produccion del valle de Ayacucho, en el departamento
de Ayacucho, la entidad proveedora fue la empresa
Herbamiel, certificada y aprobada por La Direccion
General de Salud Ambiental (DIGESA) y Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
El extracto de propdleo se prepard anadiendo 40 g de
propdleo finamente fraccionado a 100 mL de etanol al
80%. Se dejoé en maceracion a temperatura ambiente
y protegido de la luz en frasco ambar durante 7 dias.
Luego, se decantd el sobrenadante y se concentrd en
bafio maria a 50 °C por 4 h a fin de evaporar el etanol
hasta obtener una consistencia pastosa. Para administrar
la dosis del extracto a los animales de experimentacion,
este se combiné con propilenglicol utilizado para disolver
el propdleo de consistencia resinosa (1719,
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El extracto de propdleo ayacuchano se sometié a pruebas
de espectrofotometria ultravioleta visible (UV-Vis) utilizando
un rango de longitud de onda entre 200 hasta 500 nm.

EVALUACION DEL EFECTO DIURETICO

Se evalud siguiendo la técnica descrita por Leipschitz
et al. @), Los animales se mantuvieron bajo privacion de
agua y comida las 18 h previas al inicio del experimento y
durante las 6 h de recoleccién de la orina. Se emplearon
15 ratas que fueron distribuidas al azar en cinco jaulas de
diuresis de tres animales cada una. El grupo Blanco recibié
suero fisiologico, el grupo Control recibié furosemida (20
mg/kg), dosis estandar recomendada, disuelta en suero
fisioldgico; los tres grupos tratados recibieron el extracto
a dosis de 250, 350 y 500 mg/kg, respectivamente. Todas
las sustancias a dosis de 10 mL/kg de peso corporal del
animal, fueron administradas por via oral mediante canula
orogastrica una vez y se colocaron a los animales en
las jaulas metabdlicas. Se recolectd orina durante seis
horas, midiéndose el volumen de excrecion urinaria (UVE)
obtenido por hora por método convencional (tubo calibrado
en mL). Para el analisis de las seis mediciones se utilizd
la siguiente férmula: UVE = (volumen recolectado/volumen
administrado) x 100.

EVALUACION DEL EFECTO ANTIUROLITICO

Bajo el modelo preventivo de la enfermedad, se indujo
urolitiasis administrando solucion de etilenglicol 5% vy
cloruro de amonio 5%, cuyas proporciones se determinaron
en funcion a los resultados de la prueba piloto y estudios
previos @223),

Se emplearon 30 ratas albinas macho distribuidas
aleatoriamente en cinco grupos de seis animales cada uno.
La administracién del extracto de propdleo ayacuchano se
realiz6 6 h previas a la induccién de la urolitiasis. Todas
las sustancias fueron administradas mediante canulacion
orogastrica durante 16 dias, segun el siguiente disefio
experimental:

Grupo Blanco (B): suero fisiolégico (2 mL); grupo Control
(C): 2 mL de EG 5% + CA 5% mezclados en proporciones
iguales (solucién de inductor); grupo Dosis 1 (D1): 2 mL de
solucion de inductor y extracto a 250 mg/kg; grupo Dosis 2
(D2): 2 mL de solucion de inductor y extracto a 350 mg/kg;

grupo Dosis 3 (D3): 2 mL de solucién de inductor y extracto
a 500 mg/kg.

Se utilizaron jaulas metabdlicas con base cubierta con
doble malla filtro para la recoleccién de orina durante 24
h en ayunas, tanto para la medicién basal como después
del dltimo dia de induccién. Se analizé los niveles de pH
urinario, densidad urinaria y sedimentacion de oxalato de
calcio obtenidos por muestra.

Para la obtencion de la muestra sanguinea, se anestesio a
los animales y se obtuvo aproximadamente 5 mL de sangre
mediante puncion cardiaca, para después centrifugar y
obtener el suero. Se obtuvo los niveles de creatinina, acido
urico y lactato deshidrogenasa (LDH) por muestra. Posterior
a ello, se sacrificéd a los animales para extraerles los rifiones.
Estos se lavaron con solucién salina para limpiar la sangre
y otras adherencias. Se los fijo en solucion de formol al 10%
por tres dias y se tomd muestras para obtener laminas que
fueron tefidas con hematoxilina-eosina (H-E). Se realizo la
medicién del tamafio de los célculos renales encontrados en
cada grupo mediante el uso del programa JMicrovision 1.27.

CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente estudio el uso y manejo de los animales
de experimentacion se realizé de acuerdo a Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals, 8th edition, al Manual
de Procedimientos para el uso de animales de laboratorio
del Instituto Nacional de Salud y la eutanasia acorde al
AVMA (Guidelines for the Euthanasia of Animals: 2013
Edition). El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.

RESULTADOS

Se observan picos de absorbancia analizados en la
espectrofotometria ultravioleta visible del extracto etandlico de
propdleo ayacuchano, principalmente un pico correspondiente
a la longitud de onda de 295 nm, evidenciando la presencia
de flavonoides y triterpenos (Figura 1).

EFECTO ANTIUROLITICO

En la Tabla 1 se muestran los resultados séricos y urinarios
encontrados después de la induccion con EG y CA. Se

Tabla 1. Evaluacién bioquimica del propdéleo ayacuchano posinduccion con etilenglicol y cloruro de amonio en un

modelo preventivo experimental de urolitiasis en ratas

Variables* (B) Blanco (C) Control (D1) Dosis 1 (D2) Dosis 2 (D3) Dosis 3
Acido rico (mg/dL) 0,35+ 0,49 0,72+ 0,77 0,39 + 0,10** 0,51 £ 0,35** 0,81 £0,18**
Creatinina (mg/dL) 0,77 £ 0,21 0,83 0,97 £ 0,14 0,98 +0,12 1,07 £ 0,56
Lactato deshidrogenasa (Ul) 331,0+ 41,0 1088 + 189,5 704 £+ 189,5** 567,5 + 166,1** 893,5 + 157,6**
pH 6,56+0,7 6,5+0,7 6,5+0,7* 6+ 1,4** 75+21*%
Densidad urinaria 1007,5 £ 3,5 1015 £ 14,1 1007 + 3,5** 1022,5 + 3,5** 1007,5 £ 3,5**

* Media por grupo + Desviacién estandar

** p<0,05; comparacion de grupos tratados con respecto al grupo control (Prueba de ANOVA)
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Figura 1. Espectrofotometria ultravioleta visible del extracto de
propdleo ayacuchano.

aprecia que el grupo Control presentd un aumento de las
cantidades de acido Urico, creatinina y LDH séricos en
comparacion con el grupo Blanco. Sin embargo, los valores
de creatinina en los grupos Dosis fueron mayores en
comparacion al grupo Control. En la orina del grupo Control
y el grupo Blanco, los niveles del pH se mantuvieron en
el mismo rango. El tratamiento con el extracto de propdleo
ayacuchano produjo cambios significativos (p=0,03,
ANOVA) en los valores de acido urico, LDH séricos, pH,
densidad urinaria y en menor cuantia en creatinina al
comparar los tres grupos Dosis.

En el andlisis radiolégico no se evidencio la presencia de
figuras radiopacas en las vias urinarias de los grupos Dosis
1, 2y 3. En el grupo Control se pudo observar la presencia
de figuras litiasicas presentes en las vias urinarias.

Para el primer caso se pudo observar que el grupo Blanco
mostré una citoarquitectura normal. Por otro lado, el grupo
Control presenté extensos depositos de cristales de oxalato
de calcio en los tubulos renales, ademas de lesiones en
dicha estructura como dilataciéon tubular y edema. De los
grupos tratados, el grupo Dosis 1 fue el Unico que evidencid
disminucion del tamafo de los depédsitos de cristales y
menor grado de lesion renal. Ademas, no se evidencio
dilatacion tubular ni edema. En el grupo Dosis 3, las
muestras presentaron un incremento considerable en el
numero de depdsitos y tamafio de los cristales de oxalato
de calcio en comparacion con el grupo Control.

Mediante la observacion de las laminas histopatologicas a
luz polarizada se confirmaron los depésitos de cristales de
oxalato de calcio en la luz tubular; estos cristales tienden
a ser regulares, laminados o en abanico, son incoloros a
tinciones normales y birrefringentes a la luz polarizada. La
formacion de los cristales estuvo presente en todas las
areas del rifion, incluyendo corteza y médula (Figura 2).

Figura 2. Resultados histolégicos observados a luz polarizada
(HE) a 20X de los grupos de ratas A) Blanco; B) Control; C) Dosis
1; D) Dosis 2; E) Dosis 3
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Figura 3. Media de tamafo de los célculos renales medidos
por grupos de ratas

Los tamafios de los calculos renales encontrados en
cada grupo presentaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,01). En el grupo Dosis 1, la media del
tamafo de los cristales fue de 54,8 um, estos fueron de
menor tamafio en comparacion al grupo Control, de 61,7
pum. Se observo un incremento de tamarfio de los calculos
tanto en el grupo Dosis 2 con 67,47 ym y Dosis 3 con
121,22 pm (Figura 3).

EFECTO DIURETICO

En la evaluacion diurética se observa que el volumen es
mas alto para el grupo Dosis 1, seguido por los grupos
Dosis 2 y Dosis 3, cuyos volumenes totales fueron
iguales y después por el grupo Control y grupo Blanco
respectivamente. Se obtuvo diferencias entre los cinco
grupos, pero en las primeras 5 h fue mas alto el volumen
de orina en los grupos experimentales, siendo el grupo
Dosis 1 el que presentd mayor intensidad en la segunda
y quinta hora, lo que muestra un efecto diurético mayor de
los grupos experimentales que el de la furosemida siendo
los resultados significativos para los voliumenes totales
(p=0,021) (Figura 4).

En la figura 5, se indica la UVE de todos los grupos, los
valores totales tuvieron diferencias significativas (p=0,003;
ANOVA). Al igual que resultados anteriores, el grupo Dosis 1

6

5
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0 o
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Figura 4. Volumen de orina en seis horas por grupo de ratas
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UVE: Volumen de excrecién urinaria

Figura 5. Volumen de excrecién urinaria calculada en 6 horas
por grupos de ratas

presento la mas alta excrecién volumétrica de orina, seguido
de los grupos Dosis 2 y Dosis 3 y el grupo Control, cuyos
valores fueron muy similares. Segun la prueba de Bonferroni,
se encontré diferencias significativas para las siguientes
comparaciones: a la sexta hora, grupo Blanco vs. grupo
Furosemida (p=0,001), grupo Furosemida vs grupo Dosis 1
(p=0,003), grupo Furosemida vs. grupo Dosis 3 (p=0,001).

DISCUSION

Los célculos de cristales de oxalato calcico monohidratado
inducidos por el EG generan estrés oxidativo en las células
tubulares y, a la vez, dafio celular, propiciando un ambiente
favorable para su desarrollo. En la urolitiasis, el dafio
tubular producido por los derivados del EG, principalmente
el oxalato, conlleva a una disminucion de la reabsorciéon
y secrecion tubular fisioldgica, en el caso del primero,
incrementa la sobresaturacion del medio, con mayor
formacion de calculos que obstruyen las vias urinarias; por
su parte, ladisminucién de la secrecion tubular de sustancias
incrementa sus concentraciones séricas también. Ambos
efectos, globalmente, llevan a un incremento de metabolitos
en sangre, la filtracion glomerular disminuye debido a los
calculos que se forman en el sistema urinario que obstruye
el flujo y excrecién normal de orina 4.

En la evaluacién antiurolitica del modelo experimental de
urolitiasis, la mayor presencia de sedimento de oxalato
calcico monohidratado fue encontrada en el grupo Dosis
1, esto podria deberse al desprendiendo de los calculos
con la mucina de los tdbulos renales, lo que disminuiria su
presencia en el tejido renal debido a su expulsién progresiva
como sedimento urinario. Este mecanismo es concluido por
Hosseinzadeh et al. @, fundamentando que, si se inhibe la
agregacion de los célculos de oxalato, en consecuencia, se
facilita su excrecion por la orina. Sin embargo, existe otro
estudio que encuentra resultados contrarios a lo postulado ).

Asimismo, los grupos experimentales, principalmente el
grupo Dosis 1, evidenciaron una menor densidad urinaria,
en comparacion con los mayores valores del grupo Control.
El elevado valor para el pH urinario en el grupo Dosis 3 con
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respecto al grupo Control, se condice con otros trabajos
realizados por Vyas et al. y Kachchhi et al. 29, El EG
perturba el metabolismo normal del oxalato al incrementar
la disponibilidad de sustrato, de modo que aumenta la
actividad de enzimas para la sintesis de oxalato, y la LDH
es la enzima principal que cataliza esta formacién@®. En los
resultados séricos aumento significativamente la actividad
de LDH en el grupo Control, lo cual confirma una accién
directa con la deposicion de oxalato célcico monohidratado
en este grupo. Los niveles de acido urico sérico en los
grupos experimentales también se encontraron disminuidos
respecto al grupo Control; caso contrario sucede con el
nivel de creatinina sérica. Salvo este ultimo hallazgo, los
valores obtenidos de estos marcadores de lesion de tejido
renal son referidos también en los trabajos de Ghelani et al.,
Kachchhi et al., Anbu et al. @729,

Las siluetas radiopacas observadas se pueden relacionar
con posibles figuras litiasicas. La observacién de estas
figuras esta ligada a la velocidad de eliminacion de las
mismas, asi como al tamafio de estas. Si los calculos
formados son muy pequefios, estos se eliminan con facilidad
y no son observables a los rayos X. Las placas radiolégicas
tomadas en la medicion final evidenciaron la presencia de
posibles calculos renales formados en las vias urinarias del
grupo Control, a comparacion de los grupos experimentales
en los que no se evidencié ninguna figura litiasica ¢°.

En cuanto al analisis de los cortes histopatolégicos
observados en el microscopio de luz polarizada, se deduce
que la presencia de calculos renales en las laminas de
los grupos experimentales ha ido aumentando en funcién
al aumento de cantidad de extracto etandlico de propdleo
administrado, asi es como en el grupo Dosis 3 (500 mg/kg),
la excesiva concentracion no genera el resultado esperado
en la disminucién del tamafio de los cristales.

Dado el presente andlisis fitoquimico, diversos estudios
realizados han encontrado picos de absorbancia que
coinciden con el rango de longitud de onda de compuestos
flavonoides, que segun los hallazgos de Righi et al. ¢,
Martinez et al. ®?, se corresponden con los picos de
absorbancia mas altos obtenidos en nuestro estudio, por
lo que es muy probable que nuestro extracto de propdleo
ayacuchano contenga en su composicion flavonoides.

En la evaluacion del efecto diurético, se postula que
el extracto etandlico de propdleo a dosis de 250 mg/
kg provoca mayor diuresis que la furosemida, lo cual es
notorio en las primeras 5 h. Este efecto diurético puede ser
atribuido a la presencia de metabolitos secundarios como
los flavonoides, dada su alta concentracion en nuestro
extracto, pudo haber ejercido una accién vasodilatadora y
osmotica y favorecer el aumento de la diuresis, segun lo
mencionan otros autores %, Sin embargo, el mecanismo
que interviene en el posible efecto diurético del propdleo
deberia ser esclarecido en futuras investigaciones.
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El probable efecto de inhibicién de la formaciéon de los
calculos renales encontrado en el grupo Dosis 1 respecto
a los otros grupos, también se correlaciona con los
marcadores bioquimicos evaluados, asi como en las
muestras histopatolégicas analizadas, por lo que puede
ser considerada la dosis Optima para las condiciones del
estudio. Es necesario indicar también que no podemos
establecer alguna relacion especifica entre la actividad
antiurolitica y la dosis de propdleo empleado, dado la
escasez de estudios que permitan mayor precision en la
composicion y efectos del propoleo ayacuchano; por lo que
es posible encontrar alguna toxicidad en dosis mayores a
300 mg/kg, siendo muchas veces menor a la dosis tdxica
establecida por otros estudios ©3.

El presente estudio debe reconocer sus limitaciones; este
trabajo plantea la actividad del lupeol como un compuesto
antioxidante que desarrollaria un efecto antiurolitico. Si bien
el analisis de espectrofotometria ultravioleta visible realizado
no demuestra ninguna absorbancia sobre el lupeol, es
necesario mencionar que mediante el uso de técnicas
mas especializadas como HPLC (High Performance Liquid
Chromatography), se ha evidenciado y cuantificado el
lupeol en extractos de propdleo, por lo que se recomienda el
empleo de estas técnicas ", a la que no pudimos acceder
por resultar altamente costosa. También hubiera sido
importante evaluar el perfil urinario de metabolitos como
el sodio y potasio, y asi complementar lo recomendado en
diferentes protocolos de evaluacion diurética. Es prudente
mencionar que esta Ultima no afecta la validez de los
resultados para los propdsitos del estudio presente ©4.

Se concluye que el extracto etandlico de propdleo
ayacuchano tuvo una actividad antiurolitica favorecido por sus
propiedades antioxidantes y evidenciado en la disminucién
de los depdsitos de calculos renales y aumento de la diuresis
en las ratas tratadas a la dosis de 250 mg/kg. Posteriores
estudios deberian cuantificar el lupeol con precisién en el
propdleo. Asimismo, se podrian iniciar estudios sobre un
probable efecto litotripsico del propdleo.
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