DISTURBIOS EN LA REPRODUCCION DEL RATON
CAUSADOS POR SPONDIAS MOMBIN

Con el presente trabajo el cual complementa una
reciente publlicaclén (1), se pretende comprobar la
actividad antlfertllizante de la Spondias mombin
(Jobo), planta popularmente utlllzada por los
Indigenas Tlkunas del Amazonas como contracep-
tivo.

Los resultados demuestran que la planta presenta
actividad estrogénica ‘“in vivo” e “In vitro”,
ocasionando alteraciones en el ciclo estral y la
fertllidad del ratén hembra.

Summary:

This work is complement of a previous publication
(1), and was almed to show the antifertllity actlvity
of Spondias mombin (Jobo), which Is used as a
contraceptive by the Tlkunas indians of the
Amazonas area.

the results demonstrated that this plant has
strogenic activity “in vivo” and “in vitro”, and
produces alteration in the oestrus cycle and the
fertllity of the female rats.

El presente articulo al igual que el publicado
anteriormente (1) se extrajo del trabajo ‘“Distur-
bios en la reproduccién del ratén causados por
Spondias mombin y Helicteres baruensis (2),
realizado en el Departamento de Farmacia de la
Universidad Nacional con la financiacién de
COLCIENCIAS y PLAMIRH (Programa Latino-
americano para la Investigacién en la Reproduc-
cién Humana).

I. INTRODUCCION

Un buen ndmero de informaciones populares
reportan el uso de plantas en animales y humanos
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como agentes contraceptivos, abortivos, estimu-
lantes uterinos, estrogénicos, citotéxicos, oxitéxi-
cos y antifertilizantes en general (3,4).

En reciente publicacién (1) se presentaron los
resultados obtenidos para la Helicteres baruensis
(tuercemadre), planta utilizada por los campesinos
de Cundinamarca y Tolima como anticonceptivo
(5).

En este articulo presentamos los resultados
obtenidos para la Spondias mombin (jobo), de la
cual los indigenas Tikunas del Amazonas utilizan
la decoccién de la corteza con los fines
mencionados (6).

Osteau L. y Gallego E. en 1981 (7),
desmostraron que la Spondias mombin posee
dentro de sus principios el £ -sitosterol, sustancia
que habfa sido anteriormente reportada como
estimulante uterino (8).

II. MATERIALES Y METODOS

1. MATERIAL VEGETAL

La planta a estudiar se recolecté en la finca “El
placer”’, ubicada en La Mesa (Cundinamarca). El
ejemplar fué identificado como Spondias mombin
L.N.V., conocido popularmente como ‘“hobo” o
“jobo” y clasificado bajo el nimero 14105 en el
Herbario Nacional Colombiano.

Las especies de este género se conocen con el
nombre vulgar de ‘“hobo’”’ o “jobo” en Antioquia,
Cundinamarca, Valle y Amazonas, ‘“Hobo de
Castilla” en Bolfivar, ‘“hobo colorado” y “hobo
arisco”’ en Tumaco. Es un arbol de 20 a 35 metros
de altura con corteza rojiza, hojas coriaceas, flores
de color crema y frutos acidos. Esta descripcién
concuerda con la reportada para Spondias mombin
(6).
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1.1. Preparacion del material vegetal.

Se utiliz6 la corteza del arbol, desde el nivel del
suelo hasta la altura de 1 metro, los trozos de
corteza obtenidos, se sometieron a secado
molienda y posterior tamizacion, en la misma
forma como se oper6 en el trabajo anterior (1).

1.2. Preparacion del extracto de la planta.

El extracto acuoso de la corteza molida se
prepar6 por infusién al 5%; a partir de este
extracto se administraron las dosis a los animales.

2. MATERIAL BIOLOGICO

El material biolégico utilizado fueron ratones
hembras, se mantuvieron en las mismas condicio-
nes y se sometieron a los mismos controles
preliminares descritos en la publicacién anterior

(1).
III. PARTE EXPERIMENTAL

Se sigui6 el procedimiento descrito en la
publicacién anterior (1). Luego de someter los
animales a un periodo de adaptacion del 5 dias, se
inici6 la observacion del ciclo estral normal,
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FIGURA 1
por la admnistracion de una dosis Unica intraperitoneal de
Spondias mombin en cada fase del ciclo.

Alteraciones tipicas sobre el ciclo estral causadas

L Administracién de la inyeccion

durante otros 15 dias. La siguiente etapa
comprendi6 la administracion del extracto y la
observacion de las alteraciones provocadas sobre
el ciclo estral.

En los experimentos en que asf fue necesario, los
animales cuyo ciclo fué regular durante 15 dias, se
colocaron en su periodo de celo (estro) en presencia
del macho; mediante un frotis vaginal se
establecid la ocurrencia del coito; las hembras que
se encontraron prefiadas se pesaron diariamente
hasta el final de la gestacion.

IV RESULTADOS Y DISCUSION

1. ENSAYOS FARMACOLOGICOS PRELIMI-
NARES

1.1. Identificacién de los estados del ciclo estral.

La identificacién y caracterizaciéon de los
estados del ciclo estral se realiz6 mediante
citologia vaginal (9) y fué la misma descrita en el
articulo anterior (1).



1.2. Vias de administracién y dosis tiles.

Por via oral se ensayaron en el agua de bebida
dosis entre 1,6 y 83,33 g/kg, sin observarse efectos
téxicos; dosis superiores a 8,3 g/kg inclusive,
provocaron alteraciones claras en el ciclo estral.

Por via intraperitoneal se ensayaron dosis desde
0,3 hasta 6,6, g/kg de peso, encontrandose efectos
letales a dosis superiores a 0,8 g/kg; se determiné
que una dosis de solo 0,26 g/kg altera el ciclo
estral sin toxicidad aparente en un periodo de 15
dias.

2. ENSAYOS ESPECIFICOS

2.1. Alteraciones en el ciclo estral causadas por la
administracién de una dosis tinica en las diferentes
fases del ciclo.

Se utiliz6 una dosis Unica intraperitoneal de 0,26
g/kg aplicada durante cada una de las fases del
ciclo estral.

En la figura 1. podemos observar que al
administrar una dosis dnica, en las fases del
proestro, estro temprano, estro y post-estro no se
produjo ninguna alteracién significativa respecto
al grupo de animales control administrados con
solucién salina isoténica.

Via intraperitoneal

Controles

Por otra parte en los animales que se inyectaron
con una dosis Unica en diestro, se indujeron
alteraciones consistentes en prolongacién de esta
fase por varios dias y en general ciclos estrales
muy irregulares; este fenémeno no se presenté en
las hembras de los grupos control.

2.2. Alteraciones en el ciclo estral causadas por la
administracién de dosis diarias (durante 16 dias)
por via intraperitoneal y por via oral.

Para el ensayo por via intraperitoneal, se inicié
la administracién del extracto en la fase del
diestro; se observa que de 29 animales tratados,
28 presentaron largos perfodos de diestro y
alteraciones variables de los ciclos, las cuales
continuaban adin después de 15 dias de suspendido
el ensayo. Solamente 6 de los 26 animales del
grupo control no ciclaron normalmente en el
mismo perfodo de tiempo.

El efecto residual prolongado sugiere la
presencia de una sustancia que altera el
funcionamiento hormonal por lo menos por cuatro
ciclos después de la dltima dosis.

Para el ensayo por via oral, se administré el
extracto acuoso como agua de bebida a un total de
26 animales; en 24 de ellos se presenté una
evidente prolongacién del diestro y el estro por
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varios dias. Este comportamiento contrasta con el
de los grupos control en los cuales de 23 animales
observados solo 1 se vié alterado. La figura 2
muestra en forma general el comportamiento
descrito.

2.3. Alteraciones de la receptividad y de la
fecundidad causadas por la administracién de
dosis diarias por via intraperitoneal y por via oral.

Como los resultados demostraron que la
administracién del extracto prolongaba el estro el
diestro, provocando la aparicién de calores
esporfidicos, se considero necesario determinar si
en estos periodos de calor las hembras eran
receptivas al macho y en caso de ser asi,
comprobar su fertilidad.

2.3.1. Administracién por via intraperitoneal

Se trataron 15 animales en los cuales se observé
una marcada prolongacién de la fase del diestro lo
cual disminuye la posibilidad de cohabitacién con
el macho.

Se presenté una disminucién del 40% en la
copulacién respecto al grupo control; la fertilidad
se vi6 notablemente disminuida, solamente el
13,3% de los animales en ensayo fueron fértiles. El
promedio de crias por grupo fué menor comparado
con los controles. En la figura 3 se puede apreciar
este comportamiento.
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En vista de estos resultados se creyé necesario
determinar el efecto que una segunda administra-
cién pudiera ejercer después un perfodo de
descanso de 15 dias.

Se estudié un grupo de 9 animales y de estos
solo el 22,22% fueron fertiles, frente a un 80,0% de
los animales control. Figura 4.

2.3.2. Administracién por via oral.

El experimento se realiz6 con 24 animales. La
receptividad fué de 70.8% para los animales

tratados con el extracto, mientras que para los
animales control fué del 100%.

La fertilidad se vi6 disminuida en un 50% en el
grupo que recibié el extracto frente a un 8% en el
grupo control. Como se puede observar hubo una
marcada incidencia sobre la receptividad y la
frecuencia de cohabitacién de los animales en
tratamiento; sin embargo el efecto més notable
fué la disminucién de la fecundidad, este fenémeno
parece deberse a la aparicién de estros que,
ademés de esporadicos son infértiles. La figura 3
muestra este comportamiento.

Durante el segundo tratamiento por via oral, se
trataron 9 animales de los cuales un 44,4%
recibieron el macho en un promedio de 14 dfas, en
tanto que en el grupo control la receptividad fue
total, en solamente 7,6 dias. Figura 4.
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FIGURA 3. Alteraciones tipicas de la receptividad y de la fecundidad causadas
por la administracion de dosis diarias de Spondias mombjn.
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FIGURA &. Alteraciones tipicas de la receptividad y la fecundidad durante una
segunda administracion de Spondias mombin.

Via oral Controles

Post

E
Et

Sacrificio
(o]

_ A
357 9113151719 212325272931 333537 39 41 43 4547 49 50 51 53 55 5753 61 63 65 6769 71 73 Dias

Pr
D

Experimentales

Post
E
£t I
Pr Sacnificio
o)

D _ _

' Dias

1 ‘Iniciacion del tratamiento. Aparicion de espermatozoides en
vagina suspension del 2o tratamiento.

FIG. 4 (Cont.) gina y susp

t :Suspension del tratamiento.

. Intervalo entre los dos
tratamientos.

/:Presencio del macho.

2.4 Alteraciones causadas por la administracién nidacién, etc), por accion residual del principio
del extracto acuoso por via oral, desde el dia 1 activo de la planta; se tomaron los animales desde
hasta el dia 19 y desde el dia 10 hasta el dia 19 el momento en que se comprobé la cépula para
post-coito. someterlos a tratamiento por via oral y
observarlos hasta el dia 19 post-coito. En este

Como uno de los objetivos de la investigacién ensayo-se pesaron a diario los animales gestantes
fue determinar. si el descenso en la fertilidad se- y se observaron los fetos gestados para detectar
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Se trataron 16 animales con una dosis promedio
de 10 g/kg; la fertilidad del grupo experimental
fué de un 37,6%, mientras que la de el grupo
control fué de 84,6%.

Por el contrario, en los animales estudiados con
una dosificacién oral, administrada después del
dia 10 post-coito, no se produjo ningtin cambio en
la fertilidad total ni en los promedios de crias
gestadas por grupo.

Estos resultados nos hacen suponer que el
descenso de la fertilidad observado durante el
primer experimento (del dia 1 al dfa 19 post-coito)
fue ocasionado en los primeros dias de la prefiez,
por impedimento de la fertilizacién, por alteracién
en el transporte del huevo 6 por interferencia con
la implantacién. Todo esto puede ser producido
por un alto contenido de estrégenos en la planta;
no se observé efecto abortivo ni alteraciones en el
desarrollo de los fetos.

2.5. Estudio histolégico.

Siguiendo el procedimiento descrito en la
anterior publicacién (1), se decidi6 estudiar
histol6gicamente un grupo de animales tomados al
azar de cada experimento.

En los grupos de animales tratados con dosis
diarias del extracto por via intraperitoneal y por
via oral (experimento 2.2.); el 65,0% de las
hembras se mostraron infértiles. El cuadro
morfolégico de los 6rganos evaluados (ovarios,
1teros) visto bajo el microscopio hace sospechar
que el mecanismo de accién responsable del
descenso de la fertilidad, sea un impedimento en la
maduracién folicular; por otra parte la presencia
de abundandtes glandulas sugiere que la misma
falta de maduracién del foliculo, hace que el cuerpo
luteo formado en un celo anterior continié activo,
dandole a estos 6rganos un aspecto morfolégico
caracteristico de estado progrestacional.

En los animales tratados bajo el experimento
2.4 (desde el dia 1 hasta el dia 19 post-coito), el
62,5% de estos no fueron fértiles; microscépica-
mente en los ovarios de estas hembras se
encontr6 desarrollo de cuerpos luteos y una
notoria falta de maduracién folicular. Se sabe que
la administracién de dosis altas de estrégenos
aumenta la motilidad del oviducto ocasionando un
rapido transporte del huevo, lo cual conlleva a su
degeneracién por el arribo temprano al tero que
ain no esté en condiciones de implantarlo. Este
podria ser el mecanismo por el cual se produzca la
infertilidad observada.

No hubo evidencia de que el extracto tenga
acciéon letal o efectos teratogénicos sobre el
embrién y los neonatos evaluados microscépica-
mente, no mostraron alteraciones en ninguno de

sus érganos, tanto para los animales tratados
desde el dia 1 hasta el dia 19, como para los
tratados desde el dia 10 hasta el dfa 19 post-coito.

2.6. Estudio Toxicolégico.

El estudio toxicolégico, no desmostré que el
extracto de la planta ejerciera efectos colaterales
téxicos a dosis menores de 0.400 g/Kg por via
intraperitoneal y de 83,3 g/kg por via oral.

Se encontré que la dosis letal 50 (DL&0) fué de
1,300 g/kg de los principios solubles en agua de la
corteza seca de Spondias mombin. Figura 6.

FIGURA 5
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2.7. Medida de la actividad estrogénica del
extracto por competencia protéica.

En la misma forma como se describe en la
publicacién anterior (1) se midi6 la radioactividad
dezplazada por el extracto, sobre una curva de
calibraciéon construida con concentraciones cre-
cientes de 17-beta-estradiol frio contra una
actividad constante de 17-beta-estradiol marcado.
(10, 11).

La actividad estrogénica encontrada para la
Spondias mombin fué de 3,300 mcg/ml y de 1,900
mcg/ml de estrégenos expresados como 17-beta-
estradiol, para concentraciones del extracto del
10% y del 5% respectivamente.

CONCLUSIONES

El estudio sobre los disturbios causados por
Spondias mombin (jobo) en la reproduccién del
ratén, da origen a las siguientes conclusiones:
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1. El extracto acuoso de la Spondias mombin
administrado por via intraperitoneal y por via
oral, altera el ciclo estral de las ratonas.

2. La administracién de una dosis dGnica (equiva-
lente a 0.25 g/kg de la corteza seca de la planta),
varia en su efecto segtin la fase del ciclo cuando se
inyecte (diestro, proestro, estro temprano, estro o
post-estro), siendo mas marcadas las alteraciones
al inyectarse durante el diestro.

3. La administracién de dosis continuas por via
intraperitoneal o por via oral, causan disturbios en
el ciclo estral que se prolongan por varios ciclos,
ain después de suspendido el tratamiento y que se
caracterizan por una marcada prolongacién de la
fase del diestro.

4. Se encontré una evidente disminucién de la
receptividad sexual en los ensayos por via oral y
por via intraperitoneal, debido a los prolongados
periodos de diestro. La fecundidad también se vié
disminuida en un 86,7% para el ensayo por via
intraperitoneal y en un 50,0% para el ensayo por
via oral; no se observ6 disminucién en el ndmero
de crias de las hembras que gestaron.

5. No se observé resistencia de los animales a los
principios activos de la planta, después de un
primer periodo de administracién de los extractos
por tres ciclos.

6. La administracién del extracto de la planta en el
post-coito (dia 1 hasta el dia 19), causa una
marcada disminucién de la fertilidad, debido
probablemente a un impedimento en la implanta-
cién, por modificacién de las condiciones uterinas
o por aumento en la motilidad del oviducto. En
tanto que la administracién del extracto de la
planta en el post-coito (dia 10 hasta el dia 19) no
afecta la fertilidad, ni ejercer efectos abortivos o
teratogénicos; esto confirma en parte que la
interferencia con la fertilidad ocurre en los
primeros dias de la prefiez.

7. Los efectos observados demuestran que la
Spondias mombin presenta actividad estrogénica
“in vitro’, medida por competencia proteica contra
estradiol radioactico, e ‘‘in vivo” y permiten
deducir la presencia en esta planta de sustancias
con efectos antifertilizantes prolongados y relati-
vamente libres de efectos indeseables.
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