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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad hepatica toxica es un problema desconcertante debido al
amplio niumero de sustancias capaces de inducir este tipo de reacciones. Datos
epidemioldgicos y estadisticos demuestran que la Mimosa pudica conocida como morivivi,
sensitiva, adormidera es una de las plantas (objeto de abuso) mas empleadas como
adulterante en los pitillos de marihuana en pacientes drogadictos.

Objetivos: evaluar el comportamiento de los parametros bioquimicos y describir los
hallazgos anatopatoldgicos en el higado de ratas por efecto de la planta Mimosa pudica.
Métodos: se realizo un estudio preclinico de hepatotoxicidad aguda con la planta Mimosa
pudica en animales de experimentacion. Se seleccionaron 25 ratas Sprague Dawley, cinco
por cada grupo (control positivo, control y tres grupos experimentales) de experimentacion.
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Se administré una dosis de 500, 1000 y 2000 miligramos por kilogramo de peso corporal de
la decoccidn de la planta a los grupos experimentales respectivamente; tetracloruro de
carbono a dosis de 3 mililitros por kilogramo de peso corporal al control positivo y agua
estéril al control.

Resultados: aumento de los niveles de transaminasas (TGP y TGO) en los grupos
experimentales con respecto al grupo control. Las alteraciones anatomopatoldgicos
observadas fueron: necrosis focal periportal, congestién de venas centrolobulillares y
degeneracién aciddfila del higado.

Conclusiones: el consumo de la decoccidon de la planta Mimosa pudica afecta el higado, lo
que provoca alteraciones bioquimicas y anatomopatoldgicas, de probable importancia en
pacientes drogadictos, aunque se requieren mas estudios.

Palabras clave: hepatotoxicidad aguda, Mimosa pudica, ratas Sprague Dawley,
transaminasas TGP y TGO.

ABSTRACT

Introduction: toxic liver disease is a concerning problem due to the large number of
substances that cause such reactions. Epidemiological and statistical data show that Mimosa
(Morivivi), known as sensitive and opium poppy is one of the most used plants by drug-
addict patients, as an adulterant in marihuana cigarettes drug.

Objectives: to evaluate the behavior of biochemical parameters and describe pathological
findings in the liver of rats as a result of Mimosa pudica plant.

Methods: a preclinical study of acute hepatotoxicity with Mimosa pudica plant in
experimental animals was performed. Twenty five Sprague Dawley rats, five per group
(positive control, group control and three experimental) were selected for the study. A dose
of 500, 1000 and 2000 mg administered per kilogram of body weight of the decoction of the
plant to the experimental groups respectively; carbon tetrachloride at doses of 3 milliliters
per kilogram of body weight to the positive control and sterile water to control.

Results: the results showed an increase of levels of transaminases (SGOT and SGPT) in the
experimental groups compared to the control group. The pathological changes observed
were focal periportal necrosis, congestion and centrilobular veins acidophilic degeneration of
the liver.

Conclusions: the consumption of the decoction of the plant Mimosa pudica affects the liver,
causing biochemical and pathological alteration of likely importance in drug patients,
although further studies are required.

Keywords: acute hepatotoxicity, Mimosa pudica, Sprague Dawley rats, transaminases
SGOT and SGPT.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepatica téxica es un problema desconcertante debido al amplio nimero de
sustancias capaces de inducir este tipo de reacciones, a la heterogeneidad de la
presentacion clinica y a la imposibilidad en el momento actual de establecer con certeza el
diagndstico en la inmensa mayoria de los casos !. En Cuba, el problema del uso indebido de
drogas ha comenzado a tener incidencias en los Gltimos afios.

Datos epidemioldgicos demuestran que la Mimosa pudica conocida como morivivi, sensitiva,
adormidera, es una de las plantas objeto de abuso mas empleadas, reportandose en el 4%
de los pacientes que acuden al servicio de deshabituacién. Ademas una de las mas
empleadas como adulterante en los pitillos de marihuana, por lo que el estudio de sus
efectos en animales de experimentacion seria de utilidad para valorar el dafio que provoca
en diferentes dérganos como el higado. Esta investigacion se disefid para evaluar el
comportamiento de los pardametros bioquimicos y describir los hallazgos anatopatologicos en
el higado de ratas por efecto de la planta Mimosa pudica.

METODOS

Se realizo el estudio preclinico de toxicidad oral aguda para evaluar los efectos que provoca
en el higado el consumo de la decoccion de la planta Mimosa pudica en el Centro de
Toxicologia y Biomedicina (TOXIMED) de la provincia Santiago de Cuba en el periodo
comprendido del 13 al 17 de noviembre del 2009. Para el estudio se utilizaron ratas Sprague
Dawley, hembras, nuliparas, no gravidas, de 6 a 8 semanas de edad y con un peso entre
150 y 200 gramos.

Procedencia, condiciones de alojamiento y alimentacion

Los animales procedentes del Centro Nacional para la Produccién de Animales de Laboratorio
(CENPALAB, La Habana), al llegar al Vivario de TOXIMED fueron distribuidos e identificados
por el método de perforacion y muescas en las orejas, respectivamente, pasando a
cuarentena, donde permanecieron siete dias. Los mismos se mantuvieron en condiciones
convencionales con una temperatura de 22 +3 ©°C, humedad relativa de 65% como
promedio y un fotoperiodo de 12 h luz y 12 h oscuridad 2. Se mantuvieron individualmente
en cajas Makrolon modelo 500, los cuales se identificaron mediante una tarjeta con los
siguientes datos: especie, linea o raza, cantidad de animales, sexo, edad, peso, fecha de
aplicacién de la sustancia, nivel de dosis, fecha de terminacion y responsable del ensayo.

La alimentacién consistié en pienso concentrado multipropédsito convencional procedente y
certificado por el CENPALAB, La Habana. Ademds recibieron agua acidulada potable ad-
libitum.

Preparacion del producto

La decoccion de la planta Mimosa pudica se realizé segun la Farmacopea Britanica, la USP
XXI Farmacopea de los Estados Unidos y Farmacia Practica de Remington. Se tomaron 500 g
de la planta medicinal, finamente fragmentada se coloc6 en una fuente de calor hasta
ebullicion por espacio de 10 minutos en 1 000 ml de agua destilada. Luego se retird, se dejé
en reposo, tapado por espacio de 15 min y después se filtro.
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La concentracién de la decoccion se determind basada en el contenido de sélidos totales de
la misma. El tetracloruro de carbono se diluyé en una proporcion al 1:1 en aceite de oliva y
se administré a los animales del grupo control positivo. Tanto los procedimientos
normalizados de trabajo como los protocolos de ambos ensayos, fueron revisados y
aprobados por el Comité Institucional de Etica para el cuidado y uso de los animales de
laboratorio de TOXIMED, asi como la Unidad de Garantia de la Calidad.

Procedimiento experimental

Los animales se dividieron en cinco grupos: control, control positivo y experimentales, en
una cantidad de cinco animales por grupo, lo que suma un total de 25 utilizados en el
estudio. Se administré al grupo control positivo tetracloruro de carbono a una dosis de tres
mililitros por kilogramo de peso por via intraperitoneal, al control se le administré agua
estéril y a los grupos experimentales se les administré la decoccion de la planta a una dosis
de 500, 1 000, 2 000 miligramos por kilogramo de peso por via oral a través de una sonda
gastrica niumero 10 respectivamente.

Previo a la administracion de las sustancias los animales fueron pesados. Al concluir 72 h de
administracion, observacion y previo ayuno de 12 horas, los animales de los grupos control
y experimental fueron enviados a la morgue, donde se sacrificaron mediante narcosis con 50
miligramos de ketamina inyectable por via intraperitoneal, en dosis de 50 miligramos por
kilogramo de peso corporal, se extrajo sangre de la vena de la cola y se colectd en tubos de
ensayo sin heparina para los estudios bioquimicos. Luego se les realizd la necropsia. Se
determinaron las siguientes variables bioquimicas: enzimas transaminasa glutdmico-pirtvico
(TGP) o alanina aminotransferasa (ALAT) y transaminasa glutdmico-oxalacético (TGO) o
aspartato aminotransferasa (ASAT) , se definié como criterio de normalidad al grupo control.

Para el estudio histopatolégico se tomé muestra del higado de los animales de todos los
grupos. Las muestras se fijaron en formol al 10% neutro durante 18 a 20 h; luego fueron
sometidas a un proceso de deshidratacién con alcoholes a diferentes grados y luego la
inclusién por el método de parafina. Se colorearon con hematoxilina-eosina y luego se
montaron con balsamo del Canada para su posterior observacion al microscopio.

Se determinaron las siguientes variables anatomopatoldgicas:

e Macroscopicas: se definid que existido dano siempre que se observo la presencia de
tumefaccion del higado y de una coloracién parda o carmelita que al corte interesa al
parénquima del érgano.

e Microscopicas: se definié dafio siempre que se encontré6 congestion de venas
centrolobulillares y necrosis focal periportal con presencia de eosindfilos en la luz de
algunos vasos portales, asi como infiltrados mononucleares.

Para el analisis de las variables bioquimicas se determinaron las medias y desviaciones
estandar, como medidas de tendencia central y variabilidad. Se utilizé la prueba ANOVA se
escogid como factores los grupos de animales, y por ultimo en las variables donde se
encontraron diferencias, se les aplico una prueba de Duncan. El nivel de significacion fue de
0,05.
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RESULTADOS

Se encontré un aumento en los niveles de TGP y TGO en los grupos experimentales con
respecto al grupo control (tabla). Las alteraciones anatomopatoldgicos observadas fueron:
necrosis focal periportal, congestién de venas centrolobulillares y degeneracion acidofila del
higado tanto en el grupo experimental II (fig. 1), como en el grupo experimental III (fig. 2).

Tabla. Comportamiento de las enzimas alanina aminotransferasa o transaminasa glutamico
piravico (TGP) y aspartato aminotransferasa o transaminasa glutaémico oxalacético (TGO)

Valores normales TGP (UD) TGO (UD)
19,8-55,8 143,0-357,4
Control 47,20 £ 1,01%* 156,84+30,80%*
Experimental I (500 mg/kg) 61,50+4,31 181,68+4,71
Experimental II (1000 mg/kg) 66,74+3,08 200,46+5,11
Experimental III (2000 mg/kg) 87,24+4,52 218,44+6,53
CCl4 421,2+134,98 2277,4+461,73

* Valor significativo en relacion con los otros grupos (ANOVA, test de Duncan, p <
0,05), expresado como media + desviacion estandar.

Fig.1. Higado grupo experimental II. Degeneracidon centrolobulillar de hepatocitos (500 x
HE)
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Fig. 2. Grupo experimental III. Areas de necrosis focal diseminada moderada (500x,

hematoxilina-eosina).

DISCUSION

Las células inmunes como las células de Kupffer y los monocitos son activadas por téxicos
como el tetracloruro de carbono, que conlleva a un proceso inflamatorio donde hay secrecion
de citoquinas y la induccion de proteinas reactantes de fase aguda en el higado de ratas, las
cuales asociadas a las citoquinas producen muerte celular programada o apoptosis 3.

En los grupos experimentales con respecto al grupo control se refleja un aumento en los
niveles de TGP y TGO (tabla), se corresponde con estudios realizados por El. Harith y
colaboradores, en 1981, que demuestran que la mimosina administrada a ratas en su
alimentacién durante tres semanas provocé incremento de las enzimas hepaticas TGO, TGP
y glutamato deshidrogenasa 4.

Esto puede explicarse pues la mimosina, principal alcaloide de la planta Mimosa pudica, es
un aminoacido no proteico que se biotransforma en el higado a través de reacciones de fase
I o directamente conjugandose con acido glucurénico en las reacciones de fase II, la misma
pasa por una desaminacion oxidativa seguido por una reaccion de oxidaciéon que da lugar a
la formaciéon de un acido carboxilico; luego se propone un proceso de hidrélisis de la
estructura de la mimosina, con lo cual se forma como producto final epodxidos que
constituyen uno de los compuestos electrofilicos de mayor toxicidad para el organismo.

En el caso de la mimosina, aunque no fue demostrada su capacidad de inhibir las enzimas
citocromos, se reporta que por su capacidad quelante es capaz de formar complejos
moleculares con el hierro (Fe3+), que afecta de esta forma la actividad bioldogica de las
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biomoléculas del organismo que contengan este idn en su estructura >° éste es el caso de
las ferroproteinas, donde se incluye la familia de los citocromos.

En el 2006, Yano y colaboradores al estudiar el mecanismo de los inhibidores sintéticos de la
enzima citocromo P-450 2A6, refieren que se formaban complejos de transicidn con el hierro
del grupo hemo de las proteinas.

En el dafio hepatico causado por el tetracloruro de carbono este compuesto es primeramente
deshalogenado por el sistema enzimatico del citocromo P-450, y da lugar a la formacion del
radical triclorometilo, que puede reaccionar con el oxigeno para formar otro radical libre que
es el triclorometilperoxi. Ambos radicales pueden reaccionar con los acidos grasos
poliinsaturados de las membranas, lo que produce peroxidacion lipidica con la consiguiente
afectaciéon de la permeabilidad y ruptura de la membrana plasmatica y la posterior salida de
las enzimas intracelulares como la alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasas
al torrente sanguineo, aumentando sus niveles séricos ”.

Las alteraciones anatomopatoldgicas en el higado de los animales de los grupos
experimentales corrobora el aumento de los niveles de transaminasas en el plasma de
dichos animales. Estos resultados permitieron esclarecer las alteraciones hepaticas
encontradas en los pacientes drogodependientes, que consumian esta planta, y de esta
forma responder a la preocupacion de los profesionales de la salud encargados de su
atencién, lo que permitird tomar una conducta terapéutica adecuada.

Las principales limitaciones de esta investigacién fue la no determinacién de otras variables
bioguimicas como: la bilirrubina, la gamma glutamil transpeptidasa y la lactato
deshidrogenasa, importantes para evaluar el dafo hepatico agudo. Se requieren otros
estudios preclinicos a dosis repetidas y la evaluacion a largo plazo de los efectos de la
planta.

CONCLUSIONES

El consumo de la decoccion de la planta Mimosa pudica afecta el higado y provoca
alteraciones bioquimicas y anatomopatoldgicas, de probable importancia en pacientes
drogadictos, aunque se requieren mas estudios.
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