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Resumen

Fell

La planta Mimosa pudica, “Morivivi” como comunmente se le conoce, ha sido empleada
tradicionalmente como anestésico, antidepresivo, sedante, antialopécico, entre otras
propiedades farmacologicas. Sin embargo, en los Uultimos afios su consumo se ha
intensificado en nuestro territorio como objeto de abuso. Con el objetivo de conocer el
potencial toxico y adictivo de esta planta se desarrollé un Estudio de Toxicidad Subcronica y
el Ensayo de Abstinencia Espontanea respectivamente, en ratones de la linea NMRI. El
ensayo de toxicidad se desarroll6 segun el método del Test Limite, mientras que el ensayo
de Abstinencia Espontanea se realiz6 empleando morfina como control positivo. Al finalizar el
estudio se pudo comprobar que la decoccidén de la planta Mimosa pudica afectd el peso
corporal de los animales tratados, provocando alteraciones bioquimicas en las enzimas
hepéticas, glicemia y proteinas totales, asi como dafios anatomopatologicos significativos
gue son indicadores de la toxicidad de esta planta, tales como degeneracion encefélica,
necrosis hepatica y ligeras alteraciones en corazon, riidn y 6rganos del sistema inmune. Por
su parte los animales tratados mostraron signos de dependencia fisica, una vez suspendido
el tratamiento.

Palabras claves: Mimosa pudica, ensayo de abstinencia espontanea, toxicidad subcrdnica.



INTRODUCCION
En nuestros dias el hombre est4 expuesto a una gran variedad de sustancias quimicas que
pueden ser introducidas al organismo de forma accidental o voluntaria y que afectan la salud
humana. Dentro de estas sustancias, una de las que sin duda preocupan mas al ciudadano
son las denominadas drogas de abuso, ya que el uso indebido de estas sustancias ha
aumentado alarmantemente en todos los rincones del mundo.! En nuestro pais, como parte
de la comunidad internacional, el problema del uso indebido de drogas ha comenzado a
tener incidencias en los ultimos afos. Por estas razones el Ministerio de Salud Pudblica ha
elaborado el Programa Nacional Integral de Prevencion del uso Indebido de Drogas, lo que
demuestra que este flagelo constituye un asunto de gran importancia, siendo una prioridad
estudiar, prevenir y combatir esta emergencia.? Sin embargo a pesar del control de las
drogas psicotropicas en el pais, asi como la poca disponibilidad de drogas ilicitas y el alto
costo que presentan algunas de estas; el clima de nuestro territorio ha favorecido el cultivo y
propagacion de variedades de plantas y cactus con propiedades psicoactivas, tales como las
daturas, mimosas, cannabis, trichocereus, entre otras; asi como algunas especies de hongos
alucinégenos donde se destacan el psilocybe y la estrofaria cubensis, especies endémicas
de nuestra flora cubana, propiciando la exploracion de otras modalidades de consumo con la
utilizacién de estas especies naturales.®*
Estas nuevas modalidades de consumo carecen de estudios cientificos que reporten sobre
los efectos téxicos de estas, por lo que constituye una necesidad por parte de los
profesionales de salud del territorio, de conocer los efectos téxicos del consumo a largo plazo
de este objeto de abuso para de esta forma contribuir al tratamiento oportuno y diferencial de
las patologias asociadas.
Dentro de los estudios de la farmacologia de seguridad que evalla el efecto de una nueva
sustancia en el Sistema Nervioso Central, se encuentran aquellos relacionados con el
potencial de inducir abuso o dependencia, ya que aunque ambos efectos de forma frecuente
ocurren simultaneamente, no son sindbnimos. La dependencia puede ser psicoldgica y fisica,
la primera puede aparecer después de un periodo de tiempo largo de abstinencia y se basa
en la busqueda compulsiva de una sustancia para producir un placer o evitar un malestar. La
segunda se muestra un poco mas objetivamente al ocurrir la retirada de una sustancia a la
gue el cuerpo se ha acostumbrado y puede apreciarse desde variaciones de la temperatura
corporal hasta situaciones extremas para la vida; mientras que el abuso se refiere al mal uso
1



0 sobre uso de una sustancia y se evidencia por la busqueda y la administracion de esta
muchas veces, no observandose ninguna evidencia de dependencia psiquica.’

Datos epidemiologicos demuestran que la Mimosa pudica, comUunmente conocida como
Morivivi, Sensitiva o0 Dormidera es una de las plantas objeto de abuso mas empleada,
reportandose en el 4% de los pacientes que acuden al Servicio de Deshabituacion, sin
embargo es de conocimiento que esta, es ademds, una de las mas empleada como
adulterante en los “pitillos” de marihuana (que dentro de las drogas ilegales, es una de las de
mas bajo costo (por valor estimado) y de facil preparacion para su uso), por lo que
consideramos que su consumo es mucho mayor que el reporte estadistico existente.

La planta Mimosa pudica mas conocida como Mimosa sensitiva, vergonzosa, morivivi,
adormidera o dormilona, es originaria de América tropical de la familia de las fabaceas,
facilmente distinguible por su reaccion al tacto, porque las hojas se repliegan y se contraen
como si estuvieran marchitas como respuesta al mas ligero estimulo mecanico, quimico o
eléctrico. Los estudios fitoquimicos de esta planta han revelado la presencia de alcaloides,
aminoéacidos no proteicos (destacandose la Mimosina), flavonoides C-glicosilados, esteroles,
terpenoides, tanninos y acidos grasos. Desde el punto de vista farmacoldgico ha demostrado
tener propiedades antiasmaticas, analgésicas, afrodisiacas, anestésicas, antidepresivas,
sedantes, antialopécicas, anticonvulsivante, hiperglicémica, entre otras. °

Sin embargo, por las propiedades psicoactivas observadas tras el abuso de altas dosis de la
misma mas alla de su aplicacion terapéutica, el Centro de Toxicologia y Biomedicina
(TOXIMED) a través de esta investigacion se ha dado a la tarea de evaluar la seguridad del

uso de esta planta.

Objetivos
1. Evaluar la toxicidad subcronica de una decoccién de la planta Mimosa pudica a dosis

repetidas por el método de test limite en ratones NMRI.
2. Evaluar el potencial adictivo de una decoccion de la planta Mimosa pudica a través del

ensayo de Abstinencia Espontanea en ratones NMRI.



DISENO METODOLOGICO

Animales: Ratones NMRI de 6—-8 semanas Yy entre 20-25 g de peso, suministradas por el
Centro Nacional para la Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB). Hembras
nuliparas no gravidas. Los mismos se mantuvieron en condiciones convencionales,
temperatura de 22 + 3 °C, humedad relativa de 65 % como promedio y fotoperiodo de 12 h
luz y 12 h oscuridad. La alimentacion consistié en ratonina y el suministro de agua fue ad
libitum."®

Preparacion de muestras vegetales: De la planta Mimosa pudica se recolectaron hojas
y tallos, esta fue certificada y avalada en el Centro Oriental de Ecosistemas y Biodiversidad
(BIOECO) de Santiago de Cuba. Se prepar6 una decoccion de la planta, su concentracion se
determino basada en el contenido de sélidos totales.

Disefio experimental

Ensayo de Toxicidad: El ensayo de toxicidad a dosis repetidas por espacio de 28 dias se
realiz6 empleando el método de Test Limite segun la Guia Regulatoria No. 407 de la
Organizacion Econémica para la Cooperaciéon y Desarrollo (OECD).? El dia antes de inicio
del estudio se conformaron los grupos de ensayo: el grupo control (GC), al cual se le
administré el vehiculo, en este caso agua estéril y los grupos experimental (GE) y satélite
(GS) a los que se les administré la sustancia en estudio. Los ratones se pesaron para sobre
este peso, determinar el volumen de la decoccion de la sustancia de ensayo a administrar.
Este pesaje se realizO semanalmente para que la dosis fuera la misma durante todo el
ensayo (1000 mg/kg), ya que en ensayos anteriores donde se aplic6 una dosis de 2000
mg/kg no se detectaron efectos toxicos. La dosis del extracto fue administrada de forma
directa (sin diluir) en un volumen de 2 mL/100 g de peso corporal.

Las observaciones clinicas se hicieron dos veces al dia durante todo el experimento para
detectar posibles alteraciones de los animales. El grupo satélite se observé 14 dias después
de concluida la administracion del producto para detectar ocurrencias retardadas,
persistencia o recobrado de los posibles efectos téxicos.

Examenes bioquimicos y anatomopatoldégicos: Los animales del grupo control y
experimental se mantuvieron en ayuno 24 h, después de la ultima administracién del
producto (dia 28), y se sacrificaron mediante narcosis con Ketamina inyectable, por via
intraperitoneal en dosis de 50 mg/kg de peso corporal. Aun bajo los efectos del anestésico la



sangre se extrajo de la vena de la cola, y se colect6 en tubos de ensayo sin heparina para los
estudios bioquimicos: glucosa, colesterol total, proteinas totales, albumina y globulinas,
aspartato aminotransferasa ASAT y alanin aminotransferasa ALAT, los cuales se realizaron
en un analizador automatico HITACHI 920; en tubos de ensayo con heparina se recolect
sangre para la hematologia: hematocrito, conteo global y diferencial de leucocitos. A
continuacion se realizé una necropsia completa donde se examiné la superficie corporal,
cavidades (craneal, toraxica y abdominal) y 6rganos (corazén, pulmén, higado, rifiones,
estbmago, intestinos, bazo, timo, encéfalo, ganglios linfaticos y dérganos genitales). Se
registré también el peso de los siguientes 6rganos: corazon, pulmon, higado, rifiones, bazo y
timo.

Se procesaron histopatolégicamente los 6érganos: higado, bazo, rifiones, ganglios
mesentéricos, ovario/testiculo, timo, corazon, pulmén, encéfalo y tracto gastrointestinal
(estémago, duodeno, yeyuno, ileon y ciego).'® Los érganos fueron seccionados y dispuestos,
y se usO la técnica tradicional de coloracion con hematoxilina-eosina al 10%, para su
posterior observacion y descripcién al microscopio 6ptico Jenamed 2 Carl Zeiss.

Ensayo de abstinencia espontanea: Los animales se dividen en tres grupos de ensayos
(5 animales por grupo), un grupo experimental que recibe administraciones orales diarias de
la decoccidn de la planta Mimosa pudica a una dosis de 1000 mg/kg de peso dos veces al
dia por un periodo de tiempo de 20 dias y se somete entonces a un periodo de observacion
de 8 dias sin tratamiento, durante el cual se observan los cambios que puedan producirse en
los animales en estudio con respecto al peso corporal, empleando una balanza digital marca
Sartorius con capacidad de 6000 g y sensibilidad de 0,1 g y la temperatura rectal, empleando
un termémetro de la firma comercial RG Medical Diagnostic. Ademas se observaron las
manifestaciones conductuales vy fisiolégicas. Se utilizd un grupo control al cual se le
administré el vehiculo y un grupo de referencia o control positivo donde se emplearon dosis
de 32 mg/Kg de peso de morfina por via intraperitoneal. °

El estudio se realizé cumpliendo las normas internacionales y lo establecido de manera ética
para el cuidado y uso de animales de laboratorio, asi como lo descrito en el Manual de los
Procedimientos Operacionales de Trabajo.

Analisis estadistico: Para el estudio de toxicidad subcrénica se utilizé la prueba Anova de
un factor para la comparacion de pares de estudio y se utilizé la prueba t para muestras

pareadas. Los valores promedios del peso corporal se compararon por un método no
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paramétrico, la prueba de la U de Mann-Whitney. Para el andlisis de los parametros
hematologicos y bioquimicos: se utilizé un analisis de varianza (Anova) tomando como
factores los grupos confeccionados y los sexos, en las variables en que existieron
diferencias, se le aplicé una prueba de rango mltiple de Duncan.’

Para el analisis del peso de los animales y de la temperatura rectal en el ensayo de
abstinencia espontdnea, se determinaron las medias y desviaciones estandar. La
comparacion entre grupos se llevo a cabo a través del analisis diario de las variables
mediante el Test de Students no pareado. °

Las diferencias entre grupos fueron significativas si p < 0,05. El analisis estadistico se realizé

con el paquete Statgraphics Plus 5.1.



RESULTADOS Y DISCUSION

Ensayo de Toxicidad Subcroénica
Signos clinicos.

El ensayo concluy6 con un 100 % de supervivencia. En los animales tratados se observaron
signos de piloereccién generalizada y deposiciones semiblandas en los primeros 7 dias de
administracion. Los restantes 21 dias mantuvieron una conducta normal, con reflejo postural
normal, habitos de aseo y respuesta habitual a los estimulos nociceptivos. Este es un
indicador importante, ya que modificaciones de este cuadro clinico es una manifestacion de
posibles alteraciones anatomofisiolégicas producidas por la accién téxica de una sustancia, y
gue depende de la severidad y extension de la lesién, asi como de los sistemas de érganos
involucrados, duracion de la exposicion, cantidad total de la sustancia en sangre, edad y
salud general del animal. **

Comportamiento del peso corporal.

El peso corporal constituye uno de los parametros mas importantes dentro de un estudio
toxicoldgico, ya que alteraciones en el mismo es un indicador sensible de la toxicidad
causada por un compuesto quimico.

La Figura 1 refleja que los animales del grupo control para ambos sexos tuvieron un aumento
significativo (p < 0.05) del peso corporal entre los dias del ensayo, asi como diferencias
significativas entre ambos sexos, correspondiéndose con lo planteado por las normas para el
uso y cuidado de los animales de laboratorio, asi como con estudios de caracterizacion de
esta especie animal, realizados en el Centro Nacional para la Produccién de Animales de
Laboratorio (CENPALAB).***® Por su parte en el caso de los animales de los grupos
experimental y satélite no existieron diferencias significativas entre los dias del ensayo (p >
0.05), comportamiento que se manifiesta de forma similar en ambos sexos.

En el caso de la comparacién de los pesos de los animales entre los grupos de ensayo, se
puede observar que en los machos existen diferencias significativas (p < 0.05) entre el
control y los grupos experimental y satélite, mientras que en el caso de las hembras las
diferencias significativas existieron entre el grupo control y el experimental, sin embargo debe
destacarse que el grupo satélite no presenta diferencias estadisticamente significativas por el
hecho de iniciar el estudio (dia 0) con un peso corporal promedio superior a los restantes dos

grupos.



Peso corporal (g)

Sexo=H

34,00

3300

3200

31,004

30,00

25,00

2800

27,004

Grupo

Experimental
Satélite

Peso corporal (g)

Sexo=M

35,00

3700

36,00

3500

34,00

31,00

32,00

31,00

Grupo

Experimertal
Satélite

0 14 21 pc} 0 14 21 28

Figura 1. Variacion del peso corporal (g) en ratones NMRI en el ensayo de test limite de una

decoccion de la planta M. pudica. (Programa SPSS para Windows, version 12.0)

En 1981 El-Harith y colaboradores realizaron un estudio en ratas donde incluyeron
concentraciones de 0.25 y 0.5 % de Mimosina en la alimentacion de las mismas durante 3
semanas, encontrando que a la maxima concentracibn de este metabolito hubo una
disminucién de la ganancia del peso de los animales con respecto al control.** La similitud de
estos resultados con los obtenidos en el estudio realizado con la decoccion de la planta M.
pudica sugieren que la variacién en el comportamiento del peso corporal se debe a la acciéon

toxica de la Mimosina en el organismo, principal principio activo de esta planta.

Parametros hematoldgicos.

En la Tabla 1 se puede observar el comportamiento de los pardmetros hematoldgicos
estudiados: hematocrito y leucocitos totales, asi como las sub-poblaciones leucocitarias:
linfocitos, neutréfilos y eosindfilos en ratones NMRI, tras la administracion oral de la
decoccién de M. pudica durante 28 y 42 dias (experimental y satélite respectivamente), asi
como el grupo control, al que se le administré solo el solvente de la decoccién (H.0). En
cada uno de los casos se puede observar que los valores obtenidos se encontraron dentro
del rango de valores normales reportados para esta especie animal.'® Estos resultados
sugieren que la decoccion de la planta M. pudica administrada en dosis repetid por via oral
por espacio de 28 dias, no afecta ninguno de los parametros hematoldgicos estudiados, en el
modelo animal empleado y a la dosis evaluada.

Tabla 1. Comportamiento de los parametros hematologicos en ratones NMRI en el ensayo

de test limite de una decoccion de la planta M. pudica.



Sexo Grupo Hematocrito | Leucocitos Linfocitos Neutrofilos | Eosinofilos
(mm) (x10%L) (x10°/L) (x10°/L) (x10°/L)
Control 0.533+0.033a | 6.920+1.397a | 5.740+1.210a | 1.160+0.397a | 0.020+0.045a
H | Experimental | 0.536+0.048a | 5.880+0.554a | 4.480+0.773a | 1.360+0.467a | 0.040+0.055a
Satélite 0.536+0.022a | 5.980+0.709a | 4.700+1.391a | 1.260+1.126a | 0.020+0.045a
Control 0.534+0.050a | 6.600+0.721a | 5.080+0.870a | 1.500+0.938a | 0.020+0.045a
M | Experimental | 0.515+0.066a | 6.120+1.045a | 4.660+1.363a | 1.420+1.031a | 0.040+0.089a
Satélite 0.510+0.033a | 5.660+0.847a | 4.200+0.122a | 1.460+0.796a | 0.000+0.000a

H: hembras M: machos

Parametros bioquimicos.

La Tabla 2 refleja el comportamiento de los metabolitos glucosa y creatinina, asi como de las
enzimas Alanin y Aspartato aminotransferasas (ALAT y ASAT respectivamente). Como
puede observarse existen diferencias significativas (p < 0.05) entre los niveles de glucosa del
grupo satélite de ambos sexos con respecto a los grupos control y experimental. Este
incremento de los niveles de glucosa sugiere que la planta posee un efecto hiperglicemiante
manifestado a largo plazo. En el afio 2002 Amalraj y colaboradores evaluaron en ratones
Swiss albinos el efecto hiperglicémico de un extracto etandlico de las hojas de la planta
Mimosa pudica, observando un incremento significativo de los niveles de glucosa en sangre
en los animales tratados con respecto al control.*

En el caso de la creatinina no existieron diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos,
correspondiendo en cada caso con los valores normales reportados para esta especie. La
creatinina es un biomarcador de la funcién glomerular, elevandose en el plasma cuando
disminuye la velocidad de la filtracion glomerular.*®!” Los resultados obtenidos en este
estudio sugieren que la decoccion de la planta M. pudica no altera la filtracion glomerular en
los riflones de los animales tratados con esta planta.

Por su parte aunque las enzimas hepéticas no mostraron diferencias estadisticamente
significativa (p > 0.05) en el caso de la ALAT, debe observarse que la media de las hembras
del grupo experimental se encuentra muy por encima de los valores normales reportados
para esta especie, y esto se debe al comportamiento que de forma individual mostraron
algunos de los animales de este grupo, donde los niveles de esta enzima se elevaron

considerablemente.




En estudios realizados por El-Harith y colaboradores en 1981, observaron que la Mimosina
administrada a ratas en su alimentacion durante 3 semanas provoco leves incrementos de

las enzimas hepéticas ALAT, ASAT y Glutamato deshidrogenasa.*

Tabla 2. Comportamiento de los pardmetros bioquimicos: Glucosa, Creatinina, ALAT y

ASAT en ratones NMRI en el ensayo de test limite de una decoccién de la planta M. pudica.

Glucosa Creatinina ALAT ASAT
Sexo Grupo
(mmol/L) (mmol/L) (U/L) (U/L)
Control 3,680+1,195a | 42,868+24,984a | 53,600+13,936a | 135,200+20,364a
H Experimental | 3,160+1,016a | 42,574+17,320a | 117,840+165,951a | 130,800+38,239a

Satélite

8,360+0,835b

42,894+14,538a

63,860+30,286a

116,000+£54,185a

Control

3,820+0,370a

40,596+17,368a

77,420£36,674a

156,000+36,892a

M Experimental

3,620+0,820a

34,446+14,607a

58,940+13,833a

127,000£19,685ab

Satélite

8,240+1,701b

29,396+13,192a

64,860+11,471a

105,600+24,542b

H: hembras M: machos, ASAT: Aspartato aminotransferasa, ALAT: Alanin aminotransferasa

En los estudios de hepatotoxicidad resulta de gran importancia el andlisis de forma individual
de los animales que conforman los grupos experimentales, ya que se ha observado variedad
en la respuesta de los biomodelos empleados, ante el efecto toxico de una determinada
sustancia en el higado,'® dado fundamentalmente por la susceptibilidad de cada individuo,
sobre todo si tenemos en cuenta que en este estudio se emplearon ratones de la linea NMRI,
los cuales por ser no consanguineos presentan una mayor variabilidad genética,
constituyendo uno de los modelos animales mas empleados en los estudios toxicologicos,
por su semejanza a la poblacién humana.'’ Existen estudios que demuestran que estas
diferencias en la respuesta de cada individuo esta dada en gran medida por el polimorfismo
genético existente en los genes de las enzimas Citocromo P450 (CYP), las cuales participan
en las reacciones de biotransformacién de Fase | de los xenobiéticos.*

La Mimosina, principal alcaloide de la planta M. pudica, es un aminoacido no proteico que se
biotransforma en el higado a través de reacciones de Fase | o directamente conjugandose
con &cido glucuroénico en las reacciones de Fase Il. Dentro de las reacciones de Fase | que
se proponen para este alcaloide, catalizadas por el sistema enzimatico de monoxigenasas

dependiente de Citocromo P450 (Figura 2), se observa que en primer lugar podria ocurrir
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una desaminacién oxidativa seguido por una reaccion de oxidacion que da lugar a la
formacién de un acido carboxilico; este mismo metabolito final puede ser formado a partir de
una segunda ruta metabdlica que incluye la descarboxilacion de la Mimosina en una amina y

una posterior oxidacién a acido carboxilico.

“| l /OH
(|:H2 Mimosina
H,N— CH
/( COOH \
e d ,,I, OH
U, ,' U,, | i HZVIVJ/
T r|\| SN~ 34DHP
(I:Hz (l:H2 Mimosinamina
O :CH H,N—CH, 0
COOH CH,- C - COOH
+
NH,

0 1(

N
I Acido mimosinico
CH,

I
COOH

Figura 2. Ruta metabdlica propuesta para la Mimosina.

En tercer lugar se propone un proceso de hidrélisis de la estructura de la Mimosina,
formando como producto final la 3,4 Dihidroxi-piridina (DHP), cuya estructura aromética

hidroxilada podria dar lugar a la formacion de epéxidos como metabolitos intermediarios. Los
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epoxidos, si bien son metabolitos inestables que pueden ser biotransformados a través de las
enzimas Epoxido hidratasa y Epodxido hidrolasa o ser conjugados por el Glutation,
constituyen unos de los compuestos electrofilicos de mayor toxicidad para el organismo, ya
gue su alta reactividad les permiten unirse covalentemente a biomoléculas de gran
importancia en los procesos celulares, tales como proteinas, enzimas y acidos nucleicos
(ADN, ARNS), con la consiguiente pérdida de sus funciones biolégicas, siendo por lo tanto
estas especies reactivas las causantes de un gran nimero de alteraciones hepatocelulares
causadas por compuestos quimicos.?

Por otra parte, uno de los principales mecanismos de hepatotoxicidad que se describe para
las sustancias quimicas, es la inhibicibn de las enzimas Citocromo P450 (CYP),
fundamentalmente cuando se trata de un compuesto original de elevada toxicidad, que al
inhibir las enzimas responsables de su metabolismo y detoxificacion, incrementan la
probabilidad de causar un dafio celular severo.’® En el caso de la Mimosina, si bien no ha
sido demostrada su capacidad de inhibir las enzimas CYP, se ha reportado que por su
capacidad quelante es capaz de formar complejos moleculares con el hierro (Fe®*") a partir de
la funcion 3-hidroxi 4-oxo del anillo piridinico de la estructura de la Mimosina, afectando de
esta forma la actividad biolégica de las biomoléculas del organismo que contengan este ion
en su estructura (Figura 3);*?* tal es el caso de las ferroproteinas, donde se incluye la

familia de los citocromos.

AR A S0
CH, (o Fes_o CH,
I 7 X |
HZN—(IZH o 0 HZN—(|3H
COOH 2\ \§ COOH
N
I
"
mN—$H
COOH

Figura 3. Posible estructura del complejo Fe®*-Mimosina, propuesta por Tsai y Ling en
1973.%
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En el 2006, Yano y colaboradores reportan que al estudiar el mecanismo de inhibidores
sintéticos de la enzima Citocromo P450 2A6, el mismo estaba basado en la formacion de
complejos de transicion con el hierro del grupo hemo de las proteinas.”® Por su parte
Masubuchi y Horie en el 2007, describen mecanismos similares de inhibicién de esta enzima
por determinados farmacos. #*

Estos estudios sugieren que la Mimosina podria inhibir el Complejo de Monoxigenasa de
Funcién Mixta a partir de la formacién de complejos moleculares con los cationes Fe** de sus
principales componentes, el NADPH Citocromo P450 reductasa, el Citocromo b5 y el
Citocromo P450, hemoproteinas presentes en la fraccién microsomal de los hepatocitos.**?°
De esta forma tanto la Mimosina como los demas componentes activos de la planta M.
pudica verian afectado su metabolismo y excrecién, haciendo mas susceptible al higado
como oOrgano blanco de estos compuestos potencialmente toxicos. Estudios realizados por
Tsai y Ling en 1974 refieren que la Mimosina al igual que la mayoria de los aminoacidos
neutros una vez que se absorbe en el tracto gastrointestinal, se excreta rapidamente en la
orina, sin embargo cantidades significativas se mantienen acumuladas en varios sistemas y
tejidos de ratas administradas con este alcaloide durante varias semanas. **

En el caso de la enzima Aspartato aminotransferasa (ASAT) las medias se mantuvieron
dentro del rango de valores normales reportados para la especie, lo que hace suponer, si se
analiza de forma individual el comportamiento de este biomarcador de dafio hepatocelular, la
posibilidad de que no se hayan producido alteraciones en este tejido. Sin embargo hay que
destacar que en estudios realizados por Lin y colaboradores en 1962 y 1967 reportan que
existe una interaccion entre la Mimosina y el Fosfato de Piridoxal (Piridoxal-5"-Fosfato), 2°%°
demostrandose en 1968 por Yang y Ling que estas moléculas se unen covalentemente
mediante una unién por base de Schiff.?’ Este complejo formado por la Mimosina y el Fosfato
de Piridoxal (Figura 4), segun Lin y colaboradores en 1962, afecta la actividad de un
determinado numero de enzimas que dependen del Fosfato de Piridoxal como cofactor
enzimatico o coenzima, entre las cuales se encuentra la Aspartato aminotransferasa, asi
como las enzimas Glutamato descarboxilasa y Fosfatasa alcalina. %

En la reaccién de transaminacion catalizada por la ASAT ocurre una transferencia de un
grupo amino desde un aminoacido a un oxoacido aceptor; para transportar el grupo amino

2
|28

esta aminotransferasa requiere de la participacion del Fosfato de Piridoxal,“” el cual esta

unido covalentemente a la enzima por condensacion de su grupo aldehido con el grupo s-
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amino de un resto de Lisina de la enzima (Figura 5),>*°

por lo que la formacion de un
complejo Mimosina-Fosfato de Piridoxal impediria la unién de este cofactor a la enzima,
afectando su actividad catalitica. Estos resultados hacen suponer que el hecho de no
encontrar valores elevados de la enzima ASAT en este estudio no es indicador de carencia
de dafo hepatocelular, sino que el mismo puede estar presente, sin embargo no reflejarse en
la actividad plasmatica de esta enzima producto de la inhibicion de la misma a partir de la

accion de la Mimosina sobre la coenzima Fosfato de Piridoxal.

HE,C OH 9 OH (CHj) ,— Enzima
N 1T Ho N
N AN
YN s ¢
H,PO;~CH, | CH, L _CH, N o
Vé 043P0 ‘
HN—CH iy
| N7 “CHj
COOH 1|
Figura 4. Complejo Mimosina-Fosfato Figura 5. Unién covalente entre el
de piridoxal propuesto por Lin vy Fosfato de Piridoxal y la enzimas
colaboradores en 1962. %° aminotransferasas. Tomado de Voet
2006. *°

La Tabla 3 refleja el comportamiento de los metabolitos colesterol, proteinas, albumina y
globulinas. Como se observa en el caso del colesterol solo se encontraron diferencias
significativas (p < 0.05) en el grupo satélite de los machos con respecto al control, pero la
media se encontrd dentro del rango de valores normales reportados para la especie. Existen
estudios que proponen la formacion de conjugados entre la Mimosina y acidos biliares
(Figura 6), sustituyendo al aminoacido Glicina en esta estructura; estas sales biliares atipicas
(conjugados mimocdlico y mimoquenodeoxicélico) se ha comprobado que pueden afectar la
absorcién de los lipidos y por consiguiente de las vitaminas liposolubles.®* Este efecto
atribuido a la Mimosina, si bien no afecté de manera significativa los niveles del colesterol en
este estudio, pudo afectar la absorcibn de otras moléculas lipidicas y vitaminas
contribuyendo en alguna medida a las alteraciones encontradas en el peso corporal de los
animales tratados; lo cual amerita que se tenga en cuenta una evaluacion mas profunda en el

lipidograma de estudios posteriores con esta planta.
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Conjugado mimocdlico Ll

OH

HO

Conjugado mimoquenodeoxicolico

CH,

HO OH
Figura 6. Posibles estructuras de los conjugados atipicos de &cidos biliares y Mimosina

propuestos por El-Harith y colaboradores en 1983. !

Tabla 3. Comportamiento de los pardmetros bioquimicos: Colesterol, Proteinas, Albiumina y
Globulinas en ratones NMRI en el ensayo de test limite de una decoccion de la planta M.

pudica.
Colesterol Proteinas Albumina Globulinas
Sexo Grupo
(mmol/L) (g/L) (g/L) (g/L)
Control 3,478+0,468a | 63,840+1,650a | 38,560+1,780a | 25,200+0,837a

H Experimental

2,744+0,549a

62,680+3,345a

39,700+1,701a

22,800+2,387ab

Satélite

2,802+0,443a

58,660+1,152b

34,900+1,241b

23,600+0,548b

Control

3,916+0,278a

66,580+3,548a

37,320£2,865a

29,400+1,673a

M | Experimental

3,786+0,488a

63,480+£2,594a

36,480+1,593a

27,000+3,082ab

Satélite

2,552+0,385b

57,340+2,070b

32,520+1,509b

24,800+0,837b

H: hembras M: machos




Por su parte las proteinas mostraron en ambos sexos una disminucion significativa (p < 0.05)
en el grupo satélite con respecto al control, manteniéndose este comportamiento tanto en los
niveles de albumina, como de globulinas. Este comportamiento podria deberse en primer
lugar a un dafio en el higado de los animales tratados, afectando la sintesis de proteinas y
provocando a largo plazo la disminucién de los niveles de albimina y globulinas en sangre. *°
Por otra parte existen estudios que demuestran el efecto inhibidor de la Mimosina en el
metabolismo de determinados aminoéacidos, lo cual podria afectar la sintesis de
proteinas.'*%? Lin y colaboradores plantean que a partir de la similitud estructural de la
Mimosina con el aminoacido L-Tirosina (Figura 7), llegan a la hipétesis de que la Mimosina
es capaz de actuar como analogo o antagonista de la Tirosina, alterando la biosintesis de
proteinas y dando lugar a las manifestaciones toxicas atribuidas a este alcaloide, dentro de
las cuales describen el retardo del crecimiento de los animales tratados, * tal y como fue
observado en el comportamiento del peso corporal de los grupos experimental y satélite de

este estudio.

9 OH i
iy e
&, %Hz
H,N —(::H H.N —(IDH
COOH COOH
Mimosina L-Tirosina

Figura 7. Estructura quimica de la Mimosina y la L-Tirosina.

Estudios anatomopatoldgicos

Estudio macroscopico.

No se produjo la muerte de ningun animal durante el estudio, por ello todos fueron
sacrificados al finalizar la investigacion. Al realizar la necropsia no se encontraron lesiones
macroscopicas. En la Tabla 4 se reflejan los pesos relativos de los 6rganos: encéfalo,
higado, corazoén y pulmén, donde se puede observar una disminucion significativa (p < 0.05)
en el peso relativo del encéfalo de las hembras del grupo satélite con respecto al control; en

el caso del peso relativo del higado se observa una tendencia en ambos sexos a disminuir en
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los grupos tratados con la decoccién de la M. pudica con respecto al control, siendo
estadisticamente significativa (p < 0.05) para los machos. Comportamiento similar se observa
en el peso de los pulmones, donde se observan diferencias significativas (p < 0.05) en el
grupo satélite de las hembras con respecto al control. Por su parte el peso relativo del
coraz6én mostré un aumento significativo (p < 0.05) en el grupo satélite de las hembras con

respecto al control.

Tabla 4. Comportamiento del peso relativo de los érganos: encéfalo, higado, corazén y
pulmén en ratones NMRI en el ensayo de test limite de una decoccién de la planta M. pudica.

Sexo Grupo Encéfalo Higado Pulmon Corazoén
Control 1,742+0,199a | 5,722+1,205a | 0,966+0,157a | 0,542+0,080a
H | Experimental | 1,856+0,100a | 4,550+0,278a | 0,928+0,074a | 0,556+0,068a
Satélite 1,326+0,081b | 4,722+0,292a | 0,786+0,039b | 0,712+0,070b
Control 1,448+0,077a | 5,238+0,331a | 0,818+0,180ab | 0,658+0,119a
M Experimental | 1,462+0,116a | 4,718+0,210b | 0,960+0,088a | 0,630+0,134a
Satélite 1,342+0,090a | 4,774+0,241b | 0,722+0,061b | 0,574+0,106a

H: hembras M: machos

En la Tabla 5 se reflejan los pesos relativos de los érganos: timo, bazo, rifién derecho y rifion
izquierdo. En el caso de los pesos relativos del timo no se observaron diferencias
significativas (p > 0.05) entre los grupos. Por su parte el bazo evidencié una disminucion
significativa (p < 0.05) en el peso relativo de los grupos experimentales en ambos sexos con
respecto a los controles. Al analizar los pesos relativos de los rilones derechos e izquierdos
se puede observar que existe una disminucion significativa (p < 0.05) del grupo satélite de los

machos con respecto al control.

Tabla 5. Comportamiento del peso relativo de los 6rganos: timo, bazo, rifién derecho y rifion
izquierdo en ratones NMRI en el ensayo de test limite de una decoccion de la planta M.

pudica.

Sexo Grupo Timo Bazo RD RI

H Control 0,398+0,110a | 0,684+0,088a | 0,700+0,102a | 0,618+0,059a
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Experimental

0,340+0,123a

0,510+0,065b

0,696+0,045a

0,618+0,052a

Satélite 0,254+0,067a | 0,632+0,072ab | 0,742+0,080a | 0,572+0,121a
Control 0,258+0,056a | 0,554+0,065a | 0,810+0,047a | 0,788+0,029a
M | Experimental | 0,288+0,061a | 0,496+0,088b | 0,772+0,065ab | 0,768+0,065a
Satélite 0,252+0,057a | 0,562+0,096ab | 0,650+0,124b | 0,618+0,016b

RD: Rifién derecho, RI: Rifion izquierdo. H: hembras, M: machos

Estudio histopatoldgico.

Encéfalo.

En el estudio histopatologico del encéfalo se pudo observar en los animales del grupo
experimental una ligera degeneracion y congestion encefalica (Figura 8A). En el caso de los
animales del grupo satélite se observaron focos de necrosis y gliosis de intensidad ligera en
las hembras y mas intensas en los machos, edema perivascular y perineuronal, satelitosis,
degeneracion neuronal y congestién de vasos (Figura 8B). La mayor intensidad en los dafios
histopatolégicos encontrados en el grupo satélite podria explicar la disminucion observada en

el peso relativo de este tejido en este grupo con respecto al control.
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Figura 8. Corte histologico del encéfalo de animales de los grupos (A) experimental y (B)

satélite. 100x. Tincion: Hematoxilina-Eosina.

Higado.
En el analisis histopatoldgico del higado de los animales del grupo experimental se pudo
observar congestion, degeneracion vacuolar hepatica y focos de necrosis e infiltrados

mononucleares (Figura 9A); mientras que para el grupo satélite se observo degeneracion
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centrolobulillar hidrépica difusa moderada, picnosis de nucleos, citélisis, congestion de venas
centrolobulillares, tumefaccion de las células de Kupffer (Figura 9B). Estos resultados
podrian explicar la disminucién que se observa en el peso relativo de los higados de los
grupos experimental y satélite con respecto a los controles. Por otra parte, la naturaleza de
estos dafios podria corroborar las afectaciones bioquimicas encontradas, fundamentalmente
la disminucion de la sintesis de proteinas y el incremento de la ALAT, los cuales constituyen
biomarcadores por excelencia de hepatotoxicidad.***® Los resultados obtenidos, tanto
bioguimicos como histopatolégicos, demuestran que la decoccién de la planta M. pudica
administrada por via oral a ratones NMRI es capaz de producir lesiones hepatocelulares
significativas, las cuales por su naturaleza pueden atribuirse a la toxicidad de su principio
activo: la Mimosina, y a la posible formacion de metabolitos intermediarios, tales como los

epoxidos, los cuales son compuestos de demostrado potencial hepatotéxico. 2°

3. 'k" i o »” 4 A} ‘\L
Figura 9. Corte histologico del higado de animales de los grupos (A) experimental y (B)

satélite. 100x. Tincidén: Hematoxilina-Eosina.

Pulmones

En el andlisis histopatoldgico de los pulmones de los animales del grupo experimental no se
observaron alteraciones histopatoldgicas, mientras que en el grupo satélite se pudo observar
en las hembras neumonitis peribronquial y perivascular con infiltrados de mononucleares y
linfocitos, congestion de vasos, descamacion del epitelio peribronquial y mucosas (Figura
10), en el caso de los machos no se observaron alteraciones histopatologicas.

18



Figura 10. Corte histolégico de los pulmones de animales del grupo satélite. 100x. Tincion:

Hematoxilina-Eosina.

Corazon

En el estudio histopatologico del corazén de los animales del grupo experimental se pudo
observar congestion de los vasos miocérdicos, en el caso de los machos ademas se observo
miocarditis focal subepicardica ligera e infiltrados linfomononucleares y degeneracion de
Zenker difusa en miocardio (Figura 11). El grupo satélite no mostré alteraciones

histopatoldgicas.

Figura 11. Corte histolégico del corazén de animales del grupo experimental. 100x. Tincién:

Hematoxilina-Eosina.

Timo
En el estudio histopatologico de los animales del grupo experimental se observé una
hiperplasia ligera de la corteza del timo (Figura 12). En el caso de los animales del grupo

satélite no se observaron alteraciones histopatolégicas.
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Figura 12. Corte histologico del timo de animales del grupo experimental. 100x. Tincion:

Hematoxilina-Eosina.

Bazo

El analisis histopatolégico del bazo de los animales de los grupos experimental y satélite
mostraron hiperplasia ligera de la pulpa blanca y abundantes megacariocitos (Figura 13A 'y
B).

Figura 13. Corte histolégico del bazo de animales de los grupos (A) experimental y (B)

satélite. 100x. Tincidén: Hematoxilina-Eosina.
RiA6Nn

El andlisis histopatolégico de los rifiones de los animales de los grupos experimental y

satélite mostraron congestion cortico-medular renal ligera (Figura 14A 'y B).
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Figura 14. Corte histolégico de los rifiones de animales de los grupos (A) experimental y (B)

satélite. 100x. Tincién: Hematoxilina-Eosina.

El resto de los érganos no mostré alteraciones histopatologicas aparentes.

Los resultados del estudio anatomopatolégico han demostrado que la decoccion de la planta
M. pudica produce alteraciones a diferentes niveles en los Organos: encéfalo, higado,
pulmén, corazon, timo, bazo y rifiones; corroborandose con algunos de los resultados
obtenidos en los estudios hematolégicos y bioquimicos realizados. ElI comportamiento
observado puede ser consecuencia de la toxicidad atribuida al componente principal de esta
planta: la Mimosina. Estudios realizados por Moscal, Lin y Hamlinl en 1995, demostraron que
la Mimosina es extremadamente eficaz en la inhibicion de la replicacién del ADN en células
mamiferas, uniéndose a enzimas que participan en la fase inicial de este proceso.®
Resultados similares obtuvieron Mladenov y Anachkova en el 2003, cuando observaron
dafios en el ADN en células hematolégicas de ratones tratados con Mimosina.®” Vogt y
colaboradores demostraron que las células a la que se le inducia la muerte por la accion de
la Mimosina, mostraban un patrén de muerte diferente, observandose primeramente un dafio
al nacleo celular y luego, en dependencia de la concentracion de Mimosina, un dafio mas
severo a la cromatina y al ADN.*® Mikhailov y colaboradores en el 2000 reportan que el
complejo formado por la Mimosina y los iones Hierro, incrementan las rupturas del ADN
provocadas por radicales libres en estudios in vitro.>® Esta propiedad quelante de la
Mimosina fue descrita en 1996, donde Kulp y Vulliet refieren que este alcaloide bloquea la

progresion del ciclo celular en células mamiferas en cultivo.*® Estudios recientes realizados

21


file:///G:/Departamentos/cultivo/sites/entrez

por Perry y colaboradores en el 2005 plantean que la Mimosina interrumpe la replicacion del
ADN inhibiendo la actividad de la enzima hierro-dependiente Ribonucle6tido reductasa y la
transcripcion del gen de la enzima citoplasmatica Serin-hridroximetiltransferasa. (SHMT1).
Afos antes, Oppenheim y colaboradores en el 2000, proponian este mismo mecanismo para
explicar los resultados obtenidos en sus investigaciones, donde la Mimosina actuaba como
antagonista del metabolismo de los folatos en células mamiferas.*” Por su parte ya desde
1978 Hegarty y colaboradores demostraron el efecto citotéxico de la Mimosina en células de

la medula dsea de ratones. **

Ensayo de Abstinencia espontanea
Una vez realizado el ensayo de Abstinencia espontanea se registr6 un 100 % de

supervivencia de los animales en estudio. Como se puede observar en la Tabla 6 los grupos
de animales tratados con la decoccién de la planta Mimosa pudica y el control positivo con
Morfina evidenciaron signos de piloereccién y somnolencia. Por su parte una vez culminado

el periodo de administracion se evidenciaron signos de hiperactividad en estos grupos.

Tabla 6. Descripcion de signos clinicos durante y después de la administracion de los
grupos Control, Control Positivo con Morfina y los tratado con la decoccién de la planta

Mimosa pudica.

Durante la administracion Después de la administracion
Signos Control Grupo Control Grupo
Clinicos Control positivo experimental Control positivo experimental
Morfina M. pudica Morfina M. pudica
Piloereccion - +++ ++ - ++ ++
Sonnolencia - +++ ++ - - -
Saliveo - - - - - -
Diarrea - - - - - -
Hiperactividad . . . - +++ +++
Temblor - - - - - -
Taquipnea - - - - - -

Leyenda: (-) Ausencia de signos clinicos.

(+) Presencia de signos clinicos leves, (++) moderados, (+++) severos.
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Los resultados obtenidos en este estudio mostraron en el grupo control positivo con morfina,
tal y como era de esperar, un comportamiento de hiperactividad, durante el periodo de
abstinencia. Estos sintomas han sido descritos por varios autores los cuales han
profundizado en sus mecanismos de accién molecular.***® Tras cesar o disminuir el consumo
de morfina comienza a aparecer la sintomatologia de abstinencia. Sus signos y sintomas en
parte son opuestos a las acciones opioides y, en parte, derivan de una hiperactividad o
hiperexcitabilidad noradrenérgica central, de varios nucleos cerebrales, entre ellos el locus
coeruleus, provocada por la accion permanente del opioide y, en cierto modo, tapada o
larvada mientras el opioide sigue presente ocupando sus receptores. En las neuronas
hiperactivadas se aprecian fenomenos moleculares contrarios a los ocasionados por la
accion aguda del opioide: aumento de la actividad de la adenililciclasa, de la actividad de
proteinas G, de la formacion de AMPc, de la fosforilacion consiguiente de proteinas y
formacion de genes de accion inmediata (c-fos, c-jun, etc.), facilitacion de flujos de salida de
Na" y de entrada de Ca* con aumento de la actividad bioeléctrica. Estos fenémenos
neuroquimicos pueden constituir la base molecular de la conducta adictiva de esta sustancia.
34 Los primeros sintomas que se perciben en la dependencia fisica a morfina son subjetivos
(ansiedad, inquietud e irritabilidad) y se acompafian de dolores y calambres musculares.
También se observa disforia, nduseas o vomitos, lagrimeo, rinorrea, midriasis, sudoracion,
diarrea, bostezos e insomnio, piloereccién y fiebre. *

Al analizar el comportamiento de los animales tratados con M. pudica, resulta interesante
destacar que aun cuando esta planta ha sido reportada como sedante, “® accién corroborada
al principio del estudio en los animales tratados, una vez que ceso el tratamiento con la
decoccién de la planta el comportamiento de los mismos varid hacia una hiperactividad
evidente. Hay sustancias como el alcohol y las benzodiacepinas que se caracterizan por
presentar sintomatologia similar en su sindrome de abstinencia. *"*°

La Figura 15 permite evaluar el comportamiento del peso corporal de los animales tratados
con la decoccion de la planta y el control positivo con morfina al inicio del estudio, a
continuacion los 3 dltimos dias de tratamiento y los 8 dias siguientes al cese de la
administracion. Se puede observar que con respecto al control existe una diferencia
significativa en el peso diario de estos grupos, resultando estadisticamente significativa

(p<0.05). Como se puede apreciar en ambos grupos hay una disminucion el primer dia de la
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abstinencia, esta diferencia se hace menor a partir de los 2-3 dias posteriores al cese del

tratamiento.
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Figura 15. Comportamiento del peso corporal de los animales de los grupos Control, tratado
con la decoccion de la planta Mimosa pudica y Control Positivo con Morfina. (+) dias de

observacion después del cese de la administracion.

El comportamiento observado para el control positivo con morfina es el caracteristico de esta
sustancia, mientras que para el caso de la planta M. pudica se corresponde con el obtenido
en el ensayo de toxicidad.

La Figura 16 permite evaluar el comportamiento de la temperatura rectal de los animales
tratados con la decoccion de la planta y el control positivo con morfina al inicio del estudio, a
continuacion los 3 udltimos dias de tratamiento y los 8 dias siguientes al cese de la
administracion. Se puede observar que en el grupo de referencia con morfina hubo un
aumento significativo (p<0.05) de esta variable con respecto al control en los dos dias
siguientes al cese del tratamiento. Similar comportamiento se observa en el grupo tratado
con la decoccion de la planta entre el segundo y tercer dia luego del cese del tratamiento,

aungue esta diferencia no es estadisticamente significativa (p>0.05).
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Figura 16. Comportamiento de la temperatura rectal de los animales de los grupos Control,
tratado con la decoccion de la planta M. pudica y Control Positivo con Morfina. (+) dias de

observacion después del cese de la administracion.

El comportamiento de la temperatura rectal de los animales tratados con M. pudica es similar
al efecto reportado por el alcohol producto de la hiperactividad que provoca en el Sistema
Nervioso Auténomo. *

Teniendo en cuenta la similitud estructural de la Mimosina con la tirosina, seria interesante
analizar si esto podria afectar la sintesis y/o accion de los neurotransmisores derivados de la
tirosina, tales como dopamina, norepinefrina y epinefrina, los cuales son de gran importancia
en la neurobiologia de las drogodependencias. Si bien no existen reportes de la accién de la
Mimosina a nivel de estos sistemas de neurotransmision en el Sistema Nervioso, si existen
referencias que sefialan la propiedad inhibitoria de la Mimosina en la enzima Dopamina f3-
Hidroxilasa, la cual participa en la biotransformacién de dopamina a norepinefrina (Figura
17). *° Este efecto inhibitorio de la Mimosina podria provocar un incremento de los niveles de
dopamina (DA) por acumulacion, al no poder continuar su metabolismo a norepinefrina.>* En
estudios realizados con inhibidores de esta enzima se han comprobado niveles
incrementados en la liberacion de DA, causando cambios psicologicos severos, tales como

esquizofrenia. >
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Figura 17. Biosintesis de Catecolaminas

Es conocido que las drogas de abuso producen un incremento de los niveles de DA en el
ndcleo accumbens, a través de diferentes mecanismos en dependencia de la sustancia en
cuestion (Figura 18) y que este incremento de DA activa el circuito de recompensa,

responsable del comportamiento adictivo del drogodependiente.
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componentes de este circuito, y sobre la modulacion

por los diferentes sistemas de neurotransmisiéon de la
liberacién de dopamina en el nicleo accumbens. Por
ejemplo, los estimulantes, como la cocaina, aumentan
la dopamina (DA) en este nlcleo al inhibir el
transportador de dopamina (DAT), mientras que la
nicotina actda en este circuito interaccionando en el
area tegmental ventral con los receptores colinérgicos
de tipo nicotinico (NAChR), causando liberacién de
dopamina en el ndcleo accumbens. Los opioides
causan liberacibn de DA en este nlcleo mediante
inhibicibn de las interneuronas GABAérgicas e
interacciébn con sus receptores P tanto en el area
tegmental ventral como en el nacleo accumbens. El
alcohol induce un aumento de DA en el nacleo
accumbens, mediante diferentes mecanismos
incluyendo la liberacién de opioides enddgenos y su
interaccién con los receptores .

Fuente: Modificada de Hyman y col. (53)

Los resultados obtenidos en este ensayo sugieren que existe una leve dependencia fisica al
consumo prolongado de la planta Mimosa pudica, que resulté ser menor que la mostrada por
el grupo control positivo morfina, y similar en comportamiento a lo reportado por sustancias
con accion farmacologica sedante.

Los resultados obtenidos en este estudio fomentaran la realizacion de nuevos estudios en el
campo de la Toxicologia y Farmacologia Preclinica, relacionados con esta planta y otras
modalidades de consumo del territorio. Los aportes de los mismos permitiran incrementar el
conocimiento por parte de los profesionales de salud acerca de las patologias
multisistémicas asociadas al consumo de estas sustancias en animales de experimentacion y
Su consiguiente extrapolacion a la asistencia médica en humanos, permitiendo elevar la
calidad del tratamiento de desintoxicacion a pacientes drogodependientes que acuden a los
Servicios de Deshabituacion del territorio, asi como en los casos de intoxicacion aguda en
salas de emergencias de los principales centros de salud de la provincia; permitiendo, con

una rehabilitacion mas eficiente del paciente, una disminucion de su estadia hospitalaria y un
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uso mas racional de los recursos médicos destinados a su tratamiento, lo cual se traduce en

un considerable ahorro econémico en el sector de Salud Publica.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la planta Mimosa pudica a la
concentracion empleada y administrada por via oral es capaz de producir alteraciones en el
peso corporal, asi como en variables biogquimicas y anatomopatologicas, que demuestran el
potencial toxico de esta planta.

Por otra parte, existe una leve dependencia fisica al consumo prolongado de la planta
Mimosa pudica, que resultd ser menor que la mostrada por el grupo control positivo morfina,

y similar en comportamiento a lo reportado por sustancias con accién farmacoldgica sedante.
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Formas de divulgaciéon e introduccion en la practica social.

- Divulgacion: Publicaciones (Ej: Abstinencia espontanea en ratones tratados con Mimosa
pudica. MEDISAN 2014;18(2):198). Informes finales de estudios. Promocion de salud sobre
los peligros del uso de la planta en medios de difusiébn masivos (radio y television provincial y
nacional). Cursos de postgrado a profesionales de la salud vinculados a la temética.
Presentacion en eventos cientificos (Ej: PREMIO en evento internacional FARMACARIBE
2013)

- Introduccion en la practica social: Los resultados de esta investigacion seran introducidos
en el servicio de consultoria faramaco-toxicolégica y atencion al paciente intoxicado que
brinda TOXIMED a los centros de salud del territorio. Por su parte los servicios de
deshabituacion de drogas del territorio podran disponer de estos resultados para llevar a
cabo un tratamiento de desintoxicacion mas efectivo. Los servicios de urgencias de los
principales hospitales del territorio podran introducir estos resultados en los casos de

intoxicacion aguda que puedan ser causados por esta planta.
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