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dfloresc@unmsm.edu.pe Introduccion. El uso de Artemisia absinthium (ajenjo) en el trabajo de parto es ampliamente empleado en

paises de la region; sin embargo, no hay evidencia cientifica suficiente de su eficacia y seguridad, lo que
representa un alto riesgo maternofetal. Objetivo. EI propésito fue evaluar el efecto contractil de la Artemisia
absinthium (ajenjo) en comparacion a la oxitocina en Utero aislado de ratas. Métodos. Se separaron 8 ratas
Holtzman en i) Grupo experimental: Artemisia dosis 5, 10, 20, 30, 40 y 50 mg y ii) Grupo control: oxitocina
10° M. Se montaron los Uteros en un bafio de 6rganos aislados y se registraron contracciones por 5 minutos.
Resultados. La frecuencia de contracciones con ajenjo 40 y 50 mg fueron comparables con oxitocina (p>0,05).
Asimismo, dosis de 20 y 30 mg de Artemisia provocaron contracciones significativamente mas duraderas que
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Introduction. The use of Artemisia absinthium (wormwood) in labour is widely used in countries in the region;
however, there is no enough scientific evidence of its efficacy and safety, which represents a high maternal-
fetal risk. Objective. The purpose was to assess the contractile effect of Artemisia absinthium (wormwood)
compared to oxytocin in utero isolated from rats. Methods. Eight Holtzman rats were separated into i)
Experimental group: Artemisia dose 5, 10, 20, 30, 40, and 50 mg and ii) Control group: oxytocin 10° M. The
uteruses were mounted in an isolated organ bath, and contractions were recorded for 5 minutes. Results. The
frequency of contractions with wormwood 40 and 50 mg were comparable with oxytocin (p>0.05). Likewise,

Citar como: Osorio-Prudencio R, Palacios- doses of 20 and 30 mg of Artemisia caused significantly longer-lasting contractions than oxytocin. The
Vivanco D, Paulet-Mendoza R, Robles- intensity was found to be comparable with oxytocin at doses of 20, 40, and 50 mg of Artemisia. Conclusion.
Mamani P, Flores-Cortez D, Moquillaza- The aqueous extract of Artemisia absinthium has a contractile effect similar to oxytocin and is dose-
Alcantara V. Efecto contractil del extracto dependent in utero isolated from rats.

acuoso de artemisia absinthium (ajenjo)
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INTRODUCCION

De acuerdo a informes de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) al-
rededor del 80% de las personas en los
paises en desarrollo utilizan la medicina
tradicional herbolaria para resolver sus
problemas de salud . En paises de la re-
gién se estima que el consumo de plantas
medicinales durante la gestacion es alre-
dedor del 38%, y en mayor proporcion
en el primer trimestre fundamentado, en
el conocimiento tradicional sin tomar en
cuenta los riesgos maternofetales %3 .

Entre las diversas especies vegeta-
les medicinales se encuentran el ajenjo
(Artemisia absinthium), una planta aro-
matica de la familia Compositae (Astera-
ceae), nativa de Europa y ampliamente
distribuido en el Perd *°. Esta especie
contiene muchos compuestos fitoquimi-
cos como lactonas, terpenoides, aceites
esenciales, acidos organicos, resinas, ta-
ninos, flavoides y fenoles implicadas en
los efectos digestivo, antiinflamatorio,
antidepresivo, antioxidante, antiséptico,
antibacteriano, antiparasitario y antifun-
gico ®7). En el campo de la obstetricia, la
Artemisia es tradicionalmente utilizada
como acelerador vy facilitador del traba-
jo de parto ®° también se ha descrito
su uso como “regulador de la menstrua-
ciéon” y abortivo #1°19: no obstante, en
especies como Artemisia mexicana se ha
reportado su efecto antiespasmaodico en
dismenorrea 12,

Las evidencias escasas y contradic-
torias sobre los efectos de esta especie
vegetal; asi como los potenciales riesgos
fetales de su uso tradicional en el campo
de la obstetricia nos motivan a profundi-
zar en el conocimiento de su accién en
la duracién, frecuencia e intensidad de la
contraccién uterina.

Es importante aportar preliminarmen-
te mediante investigaciones preclinicas
para llegar a una informacion consensua-
da sobre el perfil farmacoldgico de Arte-
misia absinthium en el trabajo de parto,
antes de iniciar las investigaciones en
sujetos humanos ™3, En este contexto, el
objetivo de esta investigacion fue evaluar
el efecto contractil del extracto acuoso
de Artemisia absinthium (ajenjo) en com-
paracion con la oxitocina en Utero aislado
de ratas.

METODOS

Diseno del estudio

Estudio de enfoque cuantitativo de
disefio experimental, preclinico, en Utero
aislado de ratas albinas, donde se compa-
ré el efecto contractil del extracto acuoso
de Artemisia absinthium (grupo experi-
mental) frente a oxitocina (grupo control)
en musculo liso uterino. La asignacion
de los cuernos uterinos a cada grupo se
realizd de manera aleatoria; ademas, la
aplicacion de sustancias y el anadlisis de
los resultados fueron realizados por un
investigador ciego a la identificacién de
los grupos.

Animales de experimentacion

Para el estudio se emplearon 8 ratas
de cepa Holtzman hembras de 3 meses
de edad con un peso corporal aproxima-
do de 250+20 g, adquiridas en el Instituto
Nacional de Salud del Pert (INS), quienes
fueron alojadas en jaulas de acero quirur-
gico en el Bioterio de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. Todos los animales reci-
bieron una dieta balanceada y agua ad
libitum. El periodo de adaptacion previo
al inicio del experimento fue de 7 dias.

Obtencion y preparacion del
extracto acuoso

Para la obtencién del extracto de Ar-
temisia absinthium se utilizaron 240 gra-
mos de hojas de esta especie, las cuales
fueron lavadas 3 veces con agua destila-
da, para eliminar cualquier tipo de con-
taminante. Luego fueron llevadas a una
camara de secado por 24 horas. Seguida-
mente se procedié a realizar la infusién
en 1 litro de agua destilada hervida, se fil-
tré y finalmente se dejo secar por 48 ho-
ras en una estufa a 40°C, hasta obtener el
extracto concentrado que fue refrigerado
hasta su uso.

Procedimiento experimental

Montaje y protocolo de ttero
aislado de rata

Las ratas fueron estrogenizadas 48
horas antes del experimento mediante
la administracién de 17-hemisuccinato
de estradiol 150 mg/kg por via intramus-

cular, con el propdsito de sensibilizar las
células miometriales 4. Posteriormente
fueron distribuidos en grupo experimen-
tal y control de 4 animales por grupo.

Se privo de alimentos, a los animales,
durante la noche y luego se sometieron a
eutanasia mediante la administracion de
pentobarbital 60mg/kg y posterior dislo-
cacién cervical. Se realizé una laparoto-
mia abdominal y se disecaron dos seccio-
nes de 2 cm de la parte central de cada
cuerno uterino. Cada seccion uterina se
montd en un bafio de drganos que con-
tenia 20 ml de solucién de Tyrode (NaCl
136 mM, KC1 2,68 mM, CaC12 1,80 mM,
MgCI2 1,05 mM, NaHCO3 11,9 mM, Na-
H2P0O4 0,42 mM, glucosa 5,55 mM), se
aireé con una mezcla de 5% de CO2 en
95% de 02 y a 37 °C de temperatura del
bafio. El equipo de drganos aislados se
acoplo a un quimografo con una veloci-
dad de desplazamiento de 7,5mm/min,
la cual permitia la representacién grafica
de las contracciones uterinas.

Evaluacion de la respuesta
contrdctil uterina

Una vez acoplada la muestra en el
equipo de dérgano aislado, se dejo es-
tabilizar hasta obtener contracciones
espontdneas uterinas sin estimulacion
farmacoldgica que confirmd la vitalidad
histologica.

Se registraron contracciones uterinas
basales y luego se agreg6 al bafio 5 mg de
extracto acuoso de Artemisia absinthium;
observando sus efectos por un periodo de
cinco minutos. Posteriormente se realizd
el lavado del tejido con 20ml de solucion
Tyrode para evitar la impregnacion de las
sustancias anteriormente utilizadas y se
dejo estabilizar al 6rgano por aproximada-
mente 15 minutos. Este procedimiento se
realizo a dosis crecientes de Artemisia (5,
10, 20, 30, 40 y 50 mg). De manera simi-
lar se repitié el mismo procedimiento con
oxitocina sol 10° M.

Se evalué la contraccién en 3 dimen-
siones: frecuencia, duracion e intensidad.
La frecuencia de contracciones uterinas
se evalué como el numero de contraccio-
nes que se registraban en un periodo de
5 minutos. La duracion de las contraccio-
nes uterinas se determiné como el tiem-
po promedio en segundos de cada con-
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traccion vy, finalmente, la intensidad se
evalué mediante la siguiente gradacion
(1=leve, 2=moderada, 3=intensa).

Analisis de datos

Los registros obtenidos fueron inclui-
dos en una base de Microsoft Excel v16,
a fin de poder evaluar la calidad y con-
sistencia de los datos, para luego ser ex-
portado al software STATA version 14,0.
Debido a la naturaleza numérica de las
variables y a la distribuciéon normal que
presentaron, evaluada mediante la prue-
ba Shapiro-Wilk, se reportaron medias
y desviaciones estandar, con intervalos
de confianza al 95%. La diferencia entre
grupos se evalué mediante la prueba T
student, donde se comparo el promedio
de indicadores obtenidos con Artemisia
absinthium frente a los obtenidos con
oxitocina. Se considerd un nivel de con-
fianza del 95%.

Consideraciones éticas

Se respetaron los protocolos estableci-
dos en consideracion de las recomendacio-
nes brindadas por la guia de ética para ani-
males de investigacion “Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” ™y segin
lo dispuesto por la Ley peruana de Protec-
cién y Bienestar Animal N° 30407 9,

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la frecuencia
de contraccion que se generaron ante la
presencia de ajenjo en un periodo de cin-
co minutos; observandose que la media
de la frecuencia se incrementé de ma-
nera proporcional a la dosis del extracto
acuoso; mientras que con oxitocina la
frecuencia se incrementé desde la pri-
mera dosis. Las contracciones uterinas
generadas con ajenjo a dosis inferiores a
40 mg fueron significativamente menor
que la oxitocina (p<0,05); mientras que
con dosis de 40 y 50 mg la frecuencia
de contracciones con ajenjo fue de 6,83
[5,42-8,24] y 8,50 [6,77-10,23], respec-
tivamente. Ambas dosis con un p=0,06
y p=0,50 comparado con oxitocina, no
habiendo diferencias estadisticas entre
estos grupos (figura 1A).

En la tabla 2 se muestra la duracidon
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Tabla 1. Frecuencia de contracciones generadas por el extracto de Artemisia absinthium en
comparacién oxitocina en Utero aislado de ratas Holtzman.

Frecuencia de contracciones en 5 minutos

Artemisia absinthium e p valort
- Oxitocina*
Media DS (IC95%)

Dosis

5mg 2,17 1,94 (0,76 - 3,58) <0,01
10mg 2,67 2,16 (1,26 —4,07) <0,01
20mg 4,16 1,72 (2,76 - 5,58) 11 <0,01
30mg 5,16 1,47 (3,76 - 6,58) 11 <0,01
40mg 6,83 1,17 (5,42 —8,24) 8 0,06
50mg 8,50 1,29 (6,77 —10,23) 8 0,50

DS: Desviacidn estandar; IC95%: Intervalo de confianza al 95%
t Evaluado mediante prueba T de Student para una muestra, comparado con oxitocina

* Estimacion puntual obtenida mediante una medicion

de las contracciones uterinas, en donde
se evidencio que, en dosis de 5, 10, 40 y
50 mg la duracién de contracciones ge-
neradas con Artemisia absinthium y oxi-
tocina no presentaron diferencia estadis-
ticamente significativa (p>0,05). Por otro
lado, a dosis de 20 y 30 mg de Artemisia,
la duracion de las contracciones fue de
56,33 [35,08 — 77,59] y 53,58 [32,33 -
74,84] segundos; superior a los resulta-
dos obtenidos con oxitocina (figura 1B).

Respecto a la intensidad de las con-
tracciones generadas con Artemisia
absinthium y oxitocina, en la tabla 3 se
muestra que a dosis de 20, 40 y 50 mg
de Artemisia la intensidad no diferia sig-
nificativamente (p>0,05) de los resultados
obtenidos con oxitocina. Mientras que a
dosis de 5, 10 y 30 mg la diferencia entre
la intensidad de la contraccidn con ajenjo
fueron menores que oxitocina (figura 1C).

DISCUSION

De acuerdo con nuestros hallazgos, el
extracto acuoso de Artemisia Absinthium
aumenta la actividad contractil del musculo
liso uterino; y a dosis superiores de 40 mg,
los efectos en la frecuencia y duracion de la
contraccién son comparables al efecto de
la oxitocina.

Similares resultados fueron reportados
por Sevillano et al ©, donde se muestra que
la Artemisia absinthium puede llegar a gene-
rar una mayor frecuencia de contracciones
que la acetilcolina, y mantiene esta contrac-
cion aun después del efecto relajante de la
adrenalina sobre Utero de ratas Hotzman.

Al igual que la frecuencia, en nuestros
resultados, el extracto de Artemisia ab-
sinthium en todas las dosis mostré igual
0 superior tiempo de duracion de las
contracciones comparado con oxitocina;
respaldando que sea catalogada histo-

Tabla 2. Duracion de las contracciones generadas por el extracto de Artemisia absinthium en
comparacion a la oxitocina en Utero aislado de ratas.

Duracion de contracciones (segundos)

Artemisia absinthium . p valor*
Oxitocina*
DS (1C95%)

Dosis

5mg 47,50 39,72 (26,25 -168,75) 37,50 0,56
10mg 45,83 35,97 (24,58 -67,09) 33 0,42
20mg 56,33 24,63 (35,08 —77,59) 27 0,03
30mg 53,58 8,80 (32,33 -74,84) 27 <0,01
40mg 44,68 6,71 (23,42 - 65,94) 37 0,30
50mg 35,63 5,25 (9,59 -61,66) 36 0,90

DS: Desviacion estandar; IC95%: Intervalo de confianza al 95%
T Evaluado mediante prueba T de Student para una muestra, comparado con oxitocina
* Estimacion puntual obtenida mediante una medicion
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Tabla 3. Intensidad de las contracciones generadas por el extracto de Artemisia absinthium comparada

a la oxitocina en ratas albinas cepa Holtzman

Intensidad de contracciones (en cruces)

Artemisia absinthium L p valor’
Oxitocina*
DS (1C95%)

Dosis

5mg 1,16 0,41 (0,55-1,78) 2 <0,01
10mg 1,50 0,55 (0,88-2,12) 3 <0,01
20mg 2,33 0,82 (1,82 - 2,95) 3 0,10
30mg 2,50 1,05 (1,88-3,12) 4 0,02
40mg 3,00 0,63 (2,38-3,62) 3 1,00
50mg 3,67 0,82 (3,05-4,28) 4 0,36

DS: Desviacion estandar; IC95%: Intervalo de confianza al 95%
T Evaluado mediante prueba T de Student para una muestra, comparado con oxitocina

* Estimacion puntual obtenida mediante una medicién

ricamente como una planta con propie-
dades abortivas y que sea comunmente
utilizada en los medios rurales y urbanos
por ser mas accesible.

Otros autores han demostrado, tam-
bién, que la Artemisia estimula notable-
mente el bloqueo de la actividad de la
acetilcolinesterasa; de manera que esta
puede ser la principal causa de estimulo
contractil del musculo liso debido al au-
mento de la concentracion de acetilcoli-
na necesaria para estimular los recepto-
res muscarinicos *®. Sin embargo, dichos
receptores no son abundantes en tejido
uterino; por tanto, no se podria atribuir
completamente este mecanismo.

La Artemisia contiene el terpenoide,
tuyonay a dosis altas puede provocar vo-
mitos, dolor abdominal, dolor de cabeza
y mareos; ademds de convulsiones epi-
leptiformes y se ha reportado abortos en
mujeres gestantes 2%, Otro de los com-
ponente es la absintina y el alcaloide, ab-
sotina, que provocan hiperexcitabilidad
uterina, posiblemente mediante diversos
mecanismos como aumento de la con-
tractura, congestion y hemorragia con el
posterior desprendimiento del huevo y
las membranas 9.

El efecto contracturante uterino y em-
briotdxico también ha sido reportado por
Alvarado ) donde se evidencia que en
ratas expuestas a dosis mayores de 150
mg de extracto hidroalcohdlico de ajenjo
produce aumento de la contractibilidad
uterina y malformaciones y reabsorciones
fetales significativas en relacién al con-
trol. Esto Ultimo podria vincularse con la

accion de los metabolitos de Artemisia en
la disminucion del crecimiento de células
tumorales humanas posiblemente por la
actividad antiproliferativa de los sesqui-
terpenos . Estos componentes citotoxi-
cos, afectarian el desarrollo embrionario,
actuando sobre el organismo materno o
embriofetal como objetivo primario, cuan-
do la accidn es directa; o en el organismo
embrio-fetal como objetivo secundario,
resultante de la intoxicacion materna @,

De modo contrario Desaulniers y col. 4
encontraron que el tratamiento con Arte-
misia absinthium no altera la tasa de con-
cepcidn, tasa de embarazo, peso corporal
gravido, peso uterino gravido, tamafio de
la camada, numero de implantaciones,
numero de ovulaciones, supervivencia em-
brionaria temprana o embrionaria tardia.

La principal limitacion del estudio fue
el empleo de una muestra pequefia, que
no permitio explorar otras dosis. Por otro
lado, solo se compard con oxitocina, por
lo que recomendamos la comparaciéon
con otras sustancias oxitdcicas como de-
rivados de prostaglandina o alcaloides
derivados del cornezuelo de centeno,
acetilcolina, entre otros. Aunque aun no
podemos extrapolar nuestros resultados
a la especie humana, este es un estudio
preliminar que permite plantear nuevas
evidencias preclinicas para futuras inves-
tigaciones.

Concluimos, segun nuestros hallaz-
gos, que el extracto acuoso de Artemisia
absinthium presenté efecto contractil si-
milar a la oxitocina y dependiente de la
dosis en Utero aislado de ratas.
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Figura 1. Frecuencia (A), duracion (B) e

Intensidad (C) de las contracciones generadas
por el extracto de Artemisia absinthium y la
oxitocina en ratas albinas cepa Holtzman con
Utero aislado.
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