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RESUMEN

La planta Mimosa pudica (morivivi, como cominmente se le conoce), ha sido empleada
tradicionalmente como anestésico, antidepresivo, sedante, antialopécico, entre otras
propiedades farmacoldgicas; sin embargo, en los Ultimos afios su consumo se ha
convertido en excesivo. Con el objetivo de conocer el potencial adictivo de esta planta
se desarrollé un ensayo de abstinencia espontanea en ratones de la linea NMRI,
llevado a cabo durante 20 dias, para lo cual se administré una dosis de 1 000 mg/kg
de peso de la decoccidn de la planta 2 veces al dia, por via oral. Como control negativo
y positivo se emplearon agua y morfina (32 mg/kg de peso por via intraperitoneal,
respectivamente). Finalmente se comprobd que dicha decoccién mostro signos de
dependencia fisica y los animales en estudio manifestaron disminucién del peso
corporal y aumento de la temperatura rectal con respecto al control negativo, una vez
suspendida la administracién. Por su parte, estos signos fueron mas significativos en el
control positivo, de manera que se puede plantear que la decoccion de la planta
Mimosa pudica a la dosis empleada evidencié signos de dependencia fisica.
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ABSTRACT

The plant Mimosa pudica (morivivi, as it is commonly known), has been traditionally
used as anesthetic, antidepressant, sedative, antialopecic, among other
pharmacological properties; however, in the last years its use has become excessive.
With the objective of knowing the addictive potential of this plant a trial of
spontaneous abstinence was developed in mice of the strain NMRI, carried out during
20 days, for which a dose of 1 000 mg/kg of weight of the decoction of the plant was
administered orally twice at day. As negative and positive control water and morphine
were used (32 mg/kg of weight intraperitoneally, in both cases). Finally, it was shown
that this decoction showed signs of physical dependence and the animals in study
showed a decrease of the body weight and an increase of the rectal temperature with
regard to the negative control, once the decoction was discontinued. On the other
hand, these signs were more significant in the positive control, so that it can be stated
that the decoction of the plant Mimosa pudica evidenced signs of physical dependence
with the used dose.
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INTRODUCCION

Entre 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 ocurren
simultdneamente de forma frecuente, no son sindnimos. La dependencia puede ser
psicoldgica y fisica, la primera puede aparecer después de un periodo 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 que 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 o sobreuso de una sustancia y
se evidencia por la busqueda y la administracion de esta muchas veces, sin observarse
evidencia de dependencia psiquica.

Es por esto que existen diferentes grupos de ensayos capaces de evaluar el potencial
de una sustancia de provocar dependencia o abuso en animales de experimentacion,
los cuales tienen la ventaja que pueden utilizarse en una variedad amplia de
sustancias, incluyendo aquellas en las que no existan antagonistas especificos. Entre
dichos ensayos uno de los mas utilizados es el test de abstinencia espontanea.!

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, aminoacidos 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 esta planta mas alld de su aplicacidn terapéutica, el Centro de Toxicologia y
Biomedicina (TOXIMED) se ha dado a la tarea de evaluar el potencial adictivo de una
decoccidn de la Mimosa pudica a través del ensayo de abstinencia espontanea en
ratones NMRI.

METODOS

Se desarrollé un ensayo de abstinencia espontanea en ratones de la linea NMRI,
llevado a cabo durante 20 dias.

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

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

Ensayo de abstinencia espontanea: los animales se dividieron en 3 grupos de ensayos
(5 en cada uno). Un grupo experimental que recibié administraciones orales diarias de
la decoccidn de la planta Mimosa pudica a una dosis de 1000 mg/kg de peso, 2 veces
al dia, durante 20 dias, sometido a un periodo de observacion de 8 dias sin
tratamiento, durante el cual se observaron los cambios que podian producirse en los
animales en estudio con respecto al peso corporal. Se empled una balanza digital
marca Sartorius con capacidad de 6000 g y sensibilidad de 0,1 g; para la temperatura
rectal se utilizé un termdémetro de la firma comercial RG Medical Diagnostic. Se
observaron, ademas, las manifestaciones conductuales y fisioldgicas. Se utilizé un
grupo control al que 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.’

Para realizar el estudio se cumplié con las normas internacionales y con lo establecido
de manera ética para el cuidado y uso de animales de laboratorio, asi como también
con lo descrito en el Manual de los procedimientos operacionales de trabajo.

Para el analisis del peso de los animales y de la temperatura rectal se determinaron las
medias y desviaciones estandar. La comparacion entre grupos se llevd a cabo a través
del andlisis 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

Una vez realizado el ensayo de abstinencia espontanea se registrd 100 % de
supervivencia de los animales en estudio. Como se puede observar en la tabla, 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 administracidn se evidenciaron signos de
hiperactividad en estos grupos.

Tabla. Signos clinicos durante y después de la administracion de los grupos control,
control positivo con morfina y los tratado con la decoccion 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

Piloereccidn - +++ ++ - ++ ++
Sonnolencia - +++ ++ - - -
Saliveo - - - - - -
Diarrea - - - - - -
Hiperactividad - - - - +++ +++
Temblor - - - - - -
Taquipnea - - - - - -

(-) Ausencia de signos clinicos
(+) Presencia de signos clinicos leves; (++) moderados; (+++) severos
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La figura 1 permite evaluar el peso corporal de los animales tratados con la decoccidon
de la planta y el control positivo con morfina al inicio del estudio, a continuacion los 3
Ultimos dias de tratamiento y los 8 dias siguientes al cese de la administracién. Se
observd que con respecto al control existe una diferencia significativa en el peso diario
de estos grupos, resultando estadisticamente significativa (p<0,05). En ambos grupos
hay una disminucién el primer dia de la abstinencia, la cual se hace menor a partir de
los 2-3 dias posteriores al cese del tratamiento.
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Fig. 1. Peso corporal de los animales de los grupos control,
tratado con la decoccidn de la planta Mimosa pudica y control
positivo con morfina. (+) dias de observacion después del cese de
la administracién.

La figura 2 muestra la temperatura rectal de los animales tratados con la decoccidn de
la planta y el control positivo con morfina al inicio del estudio, a continuacién los 3
Ultimos dias de tratamiento y a los 8 dias siguientes al cese de la administracién,
donde se aprecia que en el grupo de referencia con morfina hubo un aumento
significativo (p < 0,05) de esta variable con respecto al control en los 2 dias siguientes
al cese del tratamiento; similar resultado se muestra en el grupo tratado con la
decoccién de la planta entre el segundo y el tercer dias luego del cese del tratamiento,
aunqgue esta diferencia no es estadisticamente significativa (p > 0,05).
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Fig. 2. Temperatura rectal de los animales de los grupos control,
tratado con la decoccidn de la planta M. pudica y control positivo con
morfina. (+) dias de observacién después del cese de la administracion
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DISCUSION

El principal propdsito del ensayo de abstinencia espontanea es el de evaluar cuando el
cese de un tratamiento con una sustancia determinada esta asociado con la aparicion
de sintomas de abstinencia bien identificados. Los principales sintomas que se evaltan
son la ganancia de peso corporal, la temperatura rectal y la ocurrencia de una o mas
sobreexpresiones del comportamiento de los animales en estudio.?

Cuando una sustancia deja de ser administrada en los animales de experimentacion en
estudio y aparecen sintomas conductuales tales como temblor, chirrido de los dientes,
excesiva salivacién, hiperactividad, diarrea o piloereccion, la ocurrencia de tales
sefiales es la primera indicaciéon de que la sustancia de prueba induce una dependencia
después de una administracién repetida.*

Tras cesar o disminuir el consumo de morfina comienzan a aparecer las
manifestaciones 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 nlcleos 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 fendmenos 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 formacién de AMPc, de la fosforilacidon consiguiente de proteinas
y formaciéon de genes de accién inmediata (c-fos y c-jun, entre otros), facilitacién de
flujos de salida de Na* y de entrada de Ca** con aumento de la actividad bioeléctrica;
fendmenos neuroquimicos que pueden constituir la base molecular de la conducta
adictiva de esta sustancia.>*

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 vémitos, lagrimeo, rinorrea,
midriasis, sudoracion, diarrea, bostezos e insomnio, piloereccién y fiebre.®

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron en el grupo control positivo con
morfina, tal y como era de esperar, un comportamiento de hiperactividad, una
disminucion marcada del peso corporal y un aumento de la temperatura rectal durante
el periodo de abstinencia, sintomas descritos también por varios autores, quienes han
profundizado en sus mecanismos de accién molecular.>®

El comportamiento de los animales tratados con la decoccién de la planta Mimosa
pudica fue graficamente similar al grupo control positivo con morfina, aunque en
menor magnitud y los signos aparecieron mas tardiamente. La pérdida del peso
corporal de los animales de este grupo con respecto al control es un efecto referido en
la bibliografia consultada asociado con la citotoxicidad del principio activo de esta
planta, la mimosina, y a su efecto sobre la sintesis de proteinas.” Ademas, la mimosina
es capaz de producir disminuir la absorcion de lipidos y vitaminas al formar conjugados
de sales biliares atipicas.®

Resulta interesante destacar que aun cuando esta planta ha sido considerada como
sedante,® accidon corroborada al principio del estudio en los animales tratados, una vez
que ceso el tratamiento con la decoccidn, el comportamiento de estos varié hacia una
hiperactividad evidente. Hay sustancias como el alcohol y las benzodiacepinas que se
caracterizan por presentar sintomas similares en su sindrome de abstinencia;%*?
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asimismo, casos como el alcohol también proporcionan una hiperactividad en el
sistema nervioso auténomo,!® accién que si estad presente en la Mimosa pudica, podria
explicar el efecto sobre la temperatura corporal.

Los resultados obtenidos en este estudio 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 accién farmacoldgica sedante.

Estos hallazgos, en su conjunto, responden al Proyecto Territorial “Estudios
toxicoldgicos experimentales a plantas y hongos psicoactivos empleados como objetos
de abuso en el territorio”, los cuales resultan interesantes no solo porque permitio la
evaluacion del potencial de dependencia fisica asociada al consumo prolongado de la
planta Mimosa pudica, sino también porque ofrecié una panoramica del efecto general
que induce la retirada de una sustancia desconocida, la cual es capaz de producir
dependencia, de manera que advierte la necesidad de reforzar las acciones dirigidas a
promover medidas educativas, preventivas para evitar el uso y abuso de esta planta y
a continuar los estudios que permitan evaluar con mayor profundidad los efectos
toxicos que pueda tener en los seres humanos.
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