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Resumen

Objetivos: Determinar si la administracion por via oral del extracto etandlico de
las hojas de Mimosa pudica (mimosa) modifica la fertilidad en ratas normales.
Disefio: Estudio experimental. Institucion: Instituto de Investigaciones Clinicas,
Facultad de Medicina, Facultad de Farmacia, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos y Hospital Nacional Hipélito Unanue, Lima, Perd. Material biolégico:
Ratas albinas, y hojas de Mimosa pudica. Métodos: Cuarentiocho animales fueron
divididos aleatoriamente en grupos de seis animales cada uno. El primero fue
control, con solucién de suero fisiolégico 5 mL/kg, y los siguientes recibieron
extracto via oral 50, 250 y 500 mg/kg, durante 21 dias. Cada grupo considerd
6 hembras y 6 machos juntos. Los animales fueron sacrificados para observar la
presencia de fetos en el Utero. A las hembras se les extrajo muestra de sangre,
para conocer el nivel de FSH, estradiol y progesterona, expresandose en pg/dL.
El dosaje hormonal se realizé por el método de electroquimioluminiscencia. En
el estudio de antiimplantacién se usé 2 grupos de 5 ratas hembras grévidas; un
grupo recibié agua y el otro recibid el extracto de la planta, en dosis de 600 mg/
kg, durante 10 dias. Principales medidas de resultados: Disminucion del nimero
de fetos y niveles hormonales. Resultados: Los flavonoides, compuestos fendlicos
y taninos estuvieron en mayor cantidad en el extracto etanélico. Las ratas que
recibieron 250 mg/kg presentaron mayor nimero de fetos, sequidas por las de
50 mg/kg; en tanto que con la dosis de 500 mg/kg disminuyé el nimero de fetos
comparativamente con las ratas que no recibieron la planta; hubo incremento de
FSHy de progesterona. Conclusiones: En condiciones experimentales se muestra
que en dosis de hasta 250 mg/kg aumenta la fertilidad, pero a 500 mg se reduce
la fertilidad en ratas normales.

Palabras clave: Mimosa pudica; fecundidad; ratas; experimentacién de
medicamentos.

Abstract

Objectives: To determine whether oral administration of Mimosa pudica (mimosa)
leaves ethanol extract modifies fertility in normal rats. Design: Experimental study.
Setting: Instituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina, Facultad de
Farmacia, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Hospital Nacional Hipolito
Unanue, Lima, Peru. Biological material: Albino rats and Mimosa pudica leaves.
Methods: Forty-eight animals were divided randomly into groups of six animals
each. The first was control and received saline solution 5 mL/kg and the others 50,
250 and 500 mg/kg oral extracts for 28 days. Each group considered 6 males and
6 females together. The animals were killed to observe the presence of fetuses in
uterus. FSH, estradiol and progesterone levels were determined in g /dL in female
rats’ blood samples and hormone dosage was done by electrochemoluminiscence
method. In the antiimplantation study 2 groups of 5 pregnant female rats were
used; one group received water and the other 600 mg/kg plant extract doses for 10
days. Main outcome measures: Reduction in the number of fetuses and hormone
levels. Results: Flavonoids, phenolics and tannins were in larger quantity in the
ethanol extract. Rats that received 250 mg/kg showed a greater number of fetuses
followed by 50 mg/kg, while 500 mg/kg dose decreased the number of fetuses as
compared with rats not given the plant; FSH and progesterone showed increased
levels. Conclusions: In experimental conditions Mimosa pudica’s 250 mg/kg doses
increased fertility but 500 mg reduced fertility in normal rats.
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INTRODUCCION

La eficacia reproductiva de la especie
humana es baja, si tenemos en cuenta
que la probabilidad méaxima de embarazo
en periodo fértil es de 302 35% . La in-
fertilidad es la incapacidad para concebir
después de un afo de relaciones sexuales
frecuentes sin métodos anticonceptivos.

La incidencia de la infertilidad esta en

aumento en todo el mundo y sus cifras
varfan de 10 a 20% @.

Existen plantas altoandinas utilizadas
por los pobladores con fines de incremen-
tar su fecundidad o la de sus animales,
por ejemplo la Lepidium meyenii (chacon)
‘maca’®. Se ha encontrado que el extrac-

to etanolico de las flores de Laccopetalum
giganteum (pacra-pacra) incremento la
fertilidad en ratas normales .

Mimosa pudica (mimosa) o planta
sensitiva, planta nativa extendida en la
region altoandina, pertenece al género
Mimosa. Es usada en medicina popular
como agente antifertilizante en algunos
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lugares de la India, como lo dicen Gangu-
liy col®. En Trinidad y Tobago se utiliza
para acortar el trabajo de parto y remover
la placenta ©.

Las investigaciones han demostrado
que Mimosa pudica tiene diversas pro-
piedades farmacologicas. Los extractos
metandlico y acuoso exhibieron signi-
ficativa actividad curativa de heridas 7;
el extracto acuoso de las hojas produjo
un perfil tipo antidepresivo semejante
a clomipramina y desipramina ®; la
decoccion de las hojas protegid contra
convulsiones inducidas por pentilenote-
trazol y estricnina ©.

El siguiente trabajo ha buscado obser-
var el efecto del extracto etandlico de las
hojas de Mimosa pudica (mimosa) sobre
la fertilidad en ratas normales.

METODOS

Las hojas de la planta Mimosa pudica
(mimosa), fueron recolectadas en el dis-
trito de Sivia, de la provincia de Huanta,
Departamento de Ayacucho, Pert. La
identificacion taxondmica de la planta
fue realizada en el Museo de Historia
Natural de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, seg(in constancia

N° 053-USM-2009.

Para la preparacion del extracto alco-
holico, las hojas frescas fueron lavadas
y sometidas a deshidratacion a 40 °C
por 48 horas; luego, fueron trituradas en
un molino eléctrico de cuchillas, hasta
obtener un polvo fino, macerandose con
alcohol al 96°. Luego de los 15 dfas, se
filtro v se llevd a estufa a 402 en placas
grandes, para la desecacion respectiva, y
obtener el extracto seco.

El estudio fitoquimico fue realizado
segin Lock, 199419y Miranda, 2001 1,
donde cada reaccion de identificacion de
metabolitos secundarios presentes en el
extracto etandlico seco se realizo con los
reactivos especificos -5 mg de extracto
problema con 5 gotas de reactivos-, in-
formando los resultados como presencia
o ausencia del metabolito.

En la evaluacion de la fertilidad 4 se
uso 48 ratas albinas de cepa Holtzman,
con peso al inicio de la investigacion de
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180 a 200 g, de 2 meses de edad, entre
machos y hembras, distribuidos por igual
cantidad. Procedentes del Bioterio del
Instituto Nacional de Salud del Ministe-
rio de Salud, las ratas fueron mantenidas
en un ambiente a temperatura de 21°C,
con dieta y agua a libertad. Luego de
un perfodo de ambientacion de 5 dfas,
y un dfa anterior al inicio del ensayo,
fueron distribuidas al azar en 4 grupos
experimentales de 12 ratas cada grupo
(seis machos y seis hembras); el grupo
control recibi6 solucion salina fisiologica
5 mL/kg y los grupos de estudio recibieron
el extracto etanolico de las hojas de la
planta Mimosa pudica (mimosa) en dosis
de 50, 250 y 500 mg/kg; los tratamientos
fueron administrados por vfa oral, du-
rante 21 dfas.

Al finalizar el tratamiento, se obtuvo
sangre por puncion cardiaca de las ratas
hembras, para el dosaje de FSH, estradiol
y progesterona; luego, fueron sacrificadas
para evaluar la fertilidad, observando el
ntimero de fetos en el Gtero.

En la evaluacion de la actividad
antiimplantacion, ratas hembras fueron
alojadas una en cada jaula, excepto
durante el apareamiento. Se examind
muestras vaginales bajo microscopio de
luz y cuando se observd células epiteliales
nucleadas (indicando el advenimiento de
la ovulacién) en las muestras vaginales,
las ratas hembra fueron apareadas con
ratas macho. La presencia de esperma
en el frotis vaginal en la mahana del dia
siguiente se considerd como el dfa 1 del
embarazo. El efecto antiimplantacion
fue estudiado segtin el método de Igbal,
1993 U2, Las ratas hembras gravidas fue-
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ron divididas en 2 grupos (n = 5). El grupo
I fue control y recibi6 agua, el grupo 11
recibi6 el extracto etandlico de las hojas
de la planta Mimosa pudica (mimosa) en
dosis de 600 mg/kg, administrado por via
oral durante 10 dfas. Al final del experi-
mento, todas las ratas fueron sacrificadas
mediante anestesia por pentobarbital. Se
registro el ntmero de fetos a lo largo de
los cuernos uterinos.

La evaluacion histopatologica, segin
Devi y col., 1998 0%, los ovarios y Gteros
fueron extirpados y lavados suavemente
con solucidn salina, para remover la
sangre y los detritos adheridos al tejido.
Los drganos fueron fijados en solucion de
formol al 10%, tamponado, por 7 dfas;
posteriormente, se procedid a realizar
cortes de 3p de espesor con ayuda de un
micrdtomo; se colored con hematoxilina
y eosina. Después de la deshidratacion y
limpieza de las laminas, fueron llevadas
para observacion microscopica.

La eficacia fertilizante fue evaluada por
el analisis de varianza, y media de grupos
comparadas; para los diferentes analisis se
consider6 una p<0,05.

RESULTADOS

El estudio fitoquimico demostrd que los
flavonoides, glicosidos, amino4cidos,
esteroides y triterpenoides, compuestos
fenolicos y taninos estuvieron en mayor
cantidad en la fraccion (tabla 1).

La evaluacion de la fertilidad indica
que el namero de fetos se incrementa
en 100 y 126,3% respectivamente para
las dosis de 50 y 250 mg/kg, en ratas con

Tabla 1. Metabolitos secundarios de Mimosa pudica (mimosa).

Componente

Extracto acuoso

Extracto etanolico

Aminodcidos libres y grupos amino
Taninos

Flavonoides

Alcaloides

Esteroides y triterpenoides

Glicosidos

Naftoguinonas, antronas y antranonas
Saponinas

+HH+ ++
+H+ +H
++ +H+
++ ++
++ ++
++ +H+
++ ++
+++ -

(-) = ausente; (++) regular cantidad; (+++) moderada cantidad; (++++) abundante cantidad.
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Tabla 2. Analisis estadistico descriptivo de los datos obtenidos al evaluar el efecto de los tratamientos en ratas gravidas

que permanecieron con el macho durante 21 dias.

Variable Tratamiento Valor % Error Intervalo confianza 95% Valor
medio variacion estandar inferior superior minimo maximo
Fetos Solvente 4 mL/kg 3,2 0 1,7 -1,2 75 0,0 10,0
p<0,053 Extracto 50 mg/kg 6,3 100,0 1,3 29 98 0,0 9,0
Extracto 250 mg/kg 7,2 126,3 0,7 54 9,0 4,0 9,0
Extracto 500 mg/kg 23 35,7 1,5 -15 6,2 0,0 8,0
FSH Solvente 4 mL/kg 6,5 0,0 0,6 49 8,2 38 8,1
p<0,141 Extracto 50 mg/kg 6,8 38 0,8 47 8,8 42 9,9
Extracto 250 mg/kg 54 16,7 1,0 29 79 29 8,3
Extracto 500 mg/kg 39 40,3 1,2 0,9 6,9 1,6 9,3
Estradiol Solvente 4 mL/kg 548,7 0,0 56,3 404,0 693,4 323,0 712,0
p<0,594 Extracto 50 mg/kg 635,8 15,9 127,3 308,6 963,1 289,0 1090,0
Extracto 250 mg/kg 4455 18,8 126,7 19,7 771,3 189,0 999,0
Extracto 500 mg/kg 578,7 55 62,8 4173 7401 387,0 745,0
Progesterona  Solvente 4 mL/kg 6,9 0,0 1.1 41 9,6 29 1,0
p<0,176 Extracto 50 mg/kg 13,0 88,7 25 6,6 19,4 44 21,7
Extracto 250 mg/kg 9,4 36,7 2,2 3,6 15,2 1,8 17,3
Extracto 500 mg/kg 9,4 36,1 1.2 6,3 12,4 55 12,7

el extracto de mimosa, en tanto que se
reduce a 35,7% cuando la dosis es de 500
mg/kg (tabla 2, figuras 1 al 6).

El estudio de antiimplantacién mostrd
una reduccion del ntimero de fetos en
9,8%, comparativamente con el grupo
control (tabla2, figura 7).

DISCUSION

Dentro de los componentes fitoquimicos
de Mimosa pudica, se ha sehalado la pre-
sencia de mimosina aminoacidos libres,
B-sitosterol, acido linoleico, acido oleico
y algunos taninos Y. La mimosina es
considerada un amino4cido no proteico y
otros refieren que es un alcaloide . Sin
embargo, su presencia se verfa refrendado
en nuestro estudio por la reaccion de
ninhidrina, pues en el extracto acuoso
presenta coloracion morada intensa
(++++), que indicarfa presencia de
protefnas, aminoacidos o alcaloides; a
diferencia del extracto alcoholico, que
presenta ligero color morado (++), que
indicarfa presencia de lo anterior, pero
en menor cantidad (tabla 1), lo cual
podria tener alguna implicancia sobre

la fertilidad.

As{ mismo, estudios fitoquimicos
del extracto de Mimosa pudica, usando
métodos de cromatograffa en capa fina y
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Tratamiento

Figura 1. Efecto sobre el nimero de fetos en ratas normales expuestas al macho y
con tratamiento del extracto de mimosa administrado por via oral durante 21 dias.

cuantitativa, han revelado la presencia
de esteroles, esteroides, sapogeninas,
alcaloides y flavonoides ®. Estudios re-
cientes muestran que algunos flavonoides
exhiben actividad estrogénica in vitro y
que ademas podrfan tener efectos estro-
génicos potenciales in vivo . De igual
manera, algunos autores sostienen que
dicha actividad estrogénica -refiriéndose
a las isoflavonas- podrfa explicarse en
vista de la similitud superficial entre estos

compuestos y los estrogenos dihidroxies-
tilbenos 7.

Se ha demostrado que el extracto de
raiz de Mimosa pudica altera los patrones
del ciclo estral en Rattus novergicus hem-
bras ®. En la presente investigacion, se
ha demostrado que el nivel de FSH se
increment6 al usar dosis de 50 y 250 mg/
kg del extracto etanolico de las hojas de
Mimosa pudica (tabla 2; figuras 4, 5y 7),
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Figura 2. Efecto sobre el nivel de la FSH en ratas normales expuestas al macho y
con tratamiento del extracto de mimosa administrado por via oral durante 21 dias.

Figura 3. Efecto sobre el nimero de fetos en ratas normales expuestas al macho y
con tratamiento de suero fisioldgico 5 mL/kg administrado por via oral durante 21 dias.

\‘ V3 UVY

Figura 4. Efecto sobre el nimero de fetos en ratas normales expuestas al macho y con

tratamiento del extracto de mimosa 50 mg/kg administrado por via oral durante 21 dias.

Tabla 3. Fetos en ratas gravidas normales con el extracto de mimosa 500 mg/kg
administrado via oral durante 10 dias, a partir del primer dia de fecundacion.
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Tratamiento NUmero Efecto Porcentaje

de fetos porcentual reduccion
Solvente 4 mL/kg 8,2 100 0
Extracto 600 mg/kg 74 90.2439024 9,8
p<0,065
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lo que favorecerfa la espermatogénesis y
prepararia al endometrio para una mejor
nidacion del huevo fecundado, lo que fue-
ra evidenciado al observar un incremento
en el namero de fetos. Es posible que,
debido a su alto contenido en aminoaci-
dos, los esteroles puedan mejorar la ferti-
lidad . En este sentido, cabe mencionar
que un rol importante de la hormona
folfculo estimulante (FSH) es mantener
la funciéon normal del ovario para la
produccion de ovocitos y hormonas en
todas las especies mamiferas. Estudios con
manipulacion experimental o mutacion
genética demuestran que, en ausencia de
la FSH, el crecimiento folicular es dete-
nido y la hembra es infértil ?®. Por otro
lado, con dosis de 500 mg/kg se produjo
una reduccion en el nivel de FSH, que
estarfa relacionada con la disminucion de
la fertilidad y un menor ntimero de fetos
(tabla 2; figuras 6 y 7). Este efecto anti-
fertilidad del extracto metandlico de la
raiz de Mimosa pudica, debido a la prolon-
gacion del ciclo estral y alteracion de la
secrecion de gonadotropinas y estradiol,
fue comunicado por Ganguluy y col., en
2007, en ratones albinos ©®. Es probable
que la mimosina esté relacionada con el
efecto antifertilidad, debido a que tiene
la propiedad de detener el ciclo celular
en fase G1 y prevenir la replicacion de
ADN por quelacion de zinc @Y.

Aunque se ha encontrado toxicidad
para mimosina en la Mimosa pudica al
inhibir la sintesis de protefnas y de 4ci-
dos nucleidos ??, los estudios del Centro
Toxicologico S.A.C. CETOX, al admi-
nistrar por via oral el extracto etandlico
hasta dosis de 500 mg/kg durante 15
dfas, no encontraron signos de toxicidad
y muerte en ratas Y. Serfan pertinentes
mas estudios para confirmar estos hallaz-
gos; por ejemplo, conocer la dosis letal
50, toxicidad a dosis repetidas a mayor
tiempo de exposicion.

Por otro lado, serfa importante eva-
luar ensayos de teratogénesis, en los
cuales se determine si los tratamientos
interfieren en el desarrollo embrionario.
As{ mismo, saber si de alguna manera
el sistema hipotalamo-hipofisiario del
feto en formacion se verfa alterado vy si
existirfa una relacion con el desarrollo
somatico del mismo.
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Figura 5. Efecto sobre el nimero de fetos en ratas normales expuestas al macho
y con tratamiento del extracto de mimosa 250 mg/kg administrado via oral
durante 21 dias.

RARS

Figura 6. Efecto sobre el nimero de fetos en ratas normales expuestas al macho
y con tratamiento del extracto de mimosa 500 mg/kg administrado via oral
durante 21 dias.

Figura 7. a) Control antiinplantacién con solucién salina fisiologica: Se aprecia Utero con
6vulo fecundado e implantado; b) Tratamiento antiimplantacion con Mimosa pudica 600 mg/
kg. Se observa Utero vacio; c) Presencia de ovario con escasos foliculos de de Graff (grupo
fertilidad control); d) Ovario con moderada cantidad de foliculos de de Graff (grupo Mimosa

pudica 50 mg/kg); e) Ovario con mdltiples foliculos de de Graff (grupo Mimosa pudica 250
mg/kg); f) Ovario con escasos foliculos de de Graff (grupo Mimosa pudica 500 mg/kg). 40X.
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Concluyendo, en condiciones expe-

rimentales se muestra que el extracto

(&

tandlico de Mimosa pudica, en dosis de

hasta 250 mg/kg, aumenta la fertilidad,
pero se reduce a 500 mg/kg, en ratas
normales.
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