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RESUMEN

Los productos naturales con propiedades terapéuticas se utilizan en la medicina
tradicional. Una fuente no explorada suficientemente son los organismos marinos. Como
linea de investigacion, el Centro de Bioproductos Marinos patentdé un extracto
hidroalcohdlico, a partir de las hojas de la Thalassia testudinum (BM-21), al cual se le
atribuyen propiedades beneficiosas para la salud humana. OBJETIVO: Determinar el
potencial embriotéxico y teratogénico del extracto hidroalcéholico obtenido de la planta
marina Thalassia testudinum (BM-21) en ratas Wistar prefiadas, mediante su
administracion oral en el periodo de organogénesis. MATERIAL Y METODOS: Se realizé
una investigacion experimental donde se evalud el potencial embriotoxico y teratogénico
del BM-21 en ratas Wistar como parte de la evaluacion del potencial toxicoldgico del
producto. Se formaron tres grupos experimentales y un control. Se administré via oral a
ratas prefiadas desde el dia 6 hasta el 15 de la prefiez. Se pesaron los dias 0, 6, 9, 12, vy
15 y el 20 se les practicdé eutanasia, se extrajeron los fetos, se analizé6 peso, talla y
ocurrencia de malformaciones externas, viscerales y/o esqueléticas. RESULTADOS Y
DISCUSION: Se encontré disminucion de la ganancia de peso materno e incremento de
las reabsorciones en ratas tratadas con dosis maxima, cuyos fetos mostraron disminucién
del peso y talla. No se observaron fetos con malformaciones externas, viscerales y/o
esqueléticas en ningun grupo. CONCLUSIONES: El extracto hidroalcohdlico BM-21 no es
teratogénico, ni induce embrioletalidad, pero si tiene efecto téxico materno, con el
consiguiente efecto embriotoxico, a dosis de 2000 mg/Kg/dia, bajo estas condiciones

experimentales.



INTRODUCCION

Desde tiempos remotos el conocimiento de los efectos beneficiosos de las plantas fue
avanzando paralelamente durante siglos con el estudio de la medicina. El uso de las
plantas medicinales estuvo presente desde el inicio en la practica curativa. Los
descubrimientos de las plantas medicinales fueron la mayor parte de las veces, producto
de la casualidad, al tener que andar en busca de nuevos alimentos y para ello probar
todas las especies botanicas que ofrecia la tierra que habitaban.?

La literatura define las plantas medicinales como todas aquellas plantas que contienen uno
0 mas principios activos, los cuales, administrados con la dosis adecuada, producen un
efecto curativo a las enfermedades del hombre y los animales.? Otros autores las definen
como plantas que contiene en uno o mas de sus dérganos, sustancias o compuestos
quimicos que al entrar en contacto con el organismo humano son capaces de actuar sobre
determinados procesos morbosos produciendo un efecto terapéutico, o bien servir como
materia prima en la produccién de medicamentos®*?

El hecho de contener mas de un principio activo hace que una planta medicinal pueda
servir para tratar diferentes afecciones o trastornos. Estos principios activos se pueden
incorporar de muchos modos, dependiendo de que su uso sea interno o externo, de la
enfermedad que se busca curar y de las caracteristicas de la planta misma.?>*

La administracion de las plantas medicinales y de los productos derivados de estas debe
estar acompafiada de los maximos cuidados, para garantizar el buen suceso del
tratamiento. Contrariamente a la creencia general, los mejores resultados no siempre se
obtienen con el uso de las plantas frescas o con preparaciones caseras. El hacer extractos
de plantas procesadas permite obtener mas principios activos.®

Los productos naturales con propiedades terapéuticas han sido utilizados ampliamente en
la medicina. Muchos de estos tienen como soporte su uso tradicional, sin que existan
datos que cientificamente demuestren su utilidad, puesto que el estudio de los mismos es
una ciencia relativamente joven. Los extractos de plantas de origen terrestre han
representado hasta el presente una de las fuentes de mayor interés potencial para la
obtencion de fitofarmacos. Tal es el caso del extracto estandarizado de las hojas de
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Ginkgo biloba, de amplio consumo por sus efectos neuroprotectores y el extracto de

las frutos de la planta Silybum marianum (Silimarina), también de amplio consumo por
sus probados efectos hepatoprotectores. 1112

Una fuente potencialmente Gtil ain no explorada al maximo son los organismos marinos.
Estos, al evolucionar y vivir en condiciones ecoldgicas Unicas y como resultado de su gran
diversidad taxondmica en relacion a la de los organismos terrestre, pueden sintetizar
moléculas que no tienen equivalencia con las encontradas hasta el presente en estos

ultimos, lo cual puede derivar en la obtencion de estructuras quimicas novedosas con



efectos farmacoldgicos sui generis.*>'* Con el desarrollo de los equipos e implementos de
buceo, se ha facilitado la recoleccién de nuevas especies con disimiles propiedades
bioldgicas, de las cuales se han aislado diversos tipos de metabolitos bioactivos con
estructuras quimicas novedosas.

Las praderas de fenogramas marinas se distribuyen en el Mar Caribe y Océano Atlantico
Occidental Tropical. En Cuba se encuentran en ambas costas. Estan presentes en aguas
poco profundas y hasta los 25 metros, aunque son mas abundantes en fondos areno-
fangosos, de alto contenido de materia organica. Una de las especies que componen estas
praderas es la Thalassia testudinum?®>, la cual muestra una floracion comin durante todo
el afio, pero no al mismo tiempo en todas las plantas, y cuyo principal mecanismo de
distribucion es la propagacion vegetativa. Otra de las caracteristicas de las pradera de
Thalassia testudinum, conocida también como pasto de Tortuga o seiba, es la velocidad
con que almacena energia por su actividad fotosintética (productividad primaria), lo que la
ubica entre las mas altas de los sistemas y es comparable a los sistemas de cultivo
terrestre. Es por ello que se desarrollan en aguas pocos profundas ya que necesitan buena
iluminacién para poder realizar este proceso de fotosintesis, aunque en las aguas cubanas
debido al alto grado de transparencia se encuentran a mayor profundidad, y han sido
observadas Thalassia hasta 30 metros.'%’

El Centro de Bioproductos Marinos (CEBIMAR) ha desarrollado el tamizaje de humerosos
extractos obtenidos de organismos marinos, para determinar aquellos con actividades
anti-inflamatorias, analgésicas y antioxidantes.'®2? Uno de los productos desarrollados y
patentados es el BM-21, que se obtiene a partir de las hojas secas de la Thalassia
testudinum. En estudios farmacoldgicos preclinicos se ha demostrado que este nuevo
producto presenta actividad antioxidante, cicatrizante, antinflamatoria, hepatoprotectora y
neuroprotectora.®?

En el curso del desarrollo de nuevos candidatos a farmacos de origen natural, una vez
demostrados los efectos farmacodindmicos que sustentan la utilidad potencial del
producto como nuevo medicamento, deben ser realizados estudios de toxicologia
experimental que pongan de manifiesto su toxicidad potencial, y a partir de ahi comenzar
los estudios clinicos para constatar si los efectos observados también se manifiestan en
los seres humanos.?* El BM-21, de acuerdo a sus propiedades farmacoldgicas, podria ser
utilizado por un amplio espectro poblacional, incluyendo mujeres en edad reproductiva. De
ahi que resulta necesario e imprescindible comprobar su inocuidad.

Considerando que en estudios previos el extracto BM-21 no resulté mutagénico en
bacterias, ni clastogénico en ratones y, ademas, que no existen hasta el presente reportes
de embriotoxicidad de los componentes del mismo, se realizd el presente estudio bajo la

siguiente hipétesis:



- La administraciéon del extracto hidroalcéholico obtenido de la planta marina Thalassia
testudinum (BM-21), con probadas propiedades anti-inflamatorias, citoprotectoras y
antioxidantes, no provoca efectos teratogénicos a ratas Wistar.

De manera que se trazé como objetivo:

- Determinar el potencial embriotdxico y teratogénico del extracto hidroalcéholico obtenido
de la planta marina Thalassia testudinum (BM-21) en ratas Wistar prefiadas, mediante su

administracion oral en el periodo de organogénesis.

MATERIALES Y METODOS

Se emplearon 40 ratas adultas jovenes virgenes de la linea Wistar Albina, con una
edad promedio de 12 semanas de nacidas, y peso aproximado entre 180 y 200 g,
procedentes del Centro Nacional de Produccién de Animales de Laboratorio
(CENPALAB); y 20 machos adultos con un peso de 200 a 270 g de la misma linea y
procedencia.
Los animales se mantuvieron en condiciones convencionales. Después de un
periodo de aclimatacion de 2 semanas, se inicido el apareamiento, en horas de la
tarde a razon de dos hembras por un macho, determinado aleatoriamente. Al dia
siguiente se comprobd la copula mediante smear vaginal con suero fisioldgico,
tomandose la presencia de espermatozoides en la ldmina como dia cero de la
gestacion.
De acuerdo a su dia 0 de gestacion las ratas fueron distribuidas aleatoriamente en
los distintos grupos (uno control y tres de tratamiento) de 10 ratas cada uno. Las
dosis fueron seleccionadas teniendo en cuenta los niveles de dosis que se proponen
por las Guias nacionales e internacionales disefiadas para este tipo de estudios® y
los resultados del estudio de toxicidad aguda oral del extracto en ratas, donde
guedd demostrado que este producto es seguro y bien tolerado por los animales
hasta 2000 mg/kg. 2°
Se establecieron cuatro grupos experimentales a los que se les administré
diferentes dosis del extracto suministrado por el Departamento de Quimica de
CEBIMAR:

1. Grupo Control - Recibio agua destilada (vehiculo) bajo las mismas

condiciones que los grupos tratados con el producto.
2. Grupo 1 - 500 mg/kg de peso (dosis minima)
Grupo 2- 1000 mg/kg de peso (dosis media)

4. Grupo 3 - 2000 mg/kg de peso (dosis maxima)

Las ratas fueron alojadas en jaulas individuales y debidamente identificadas, y

ubicadas en estantes donde las condiciones ambientales se equilibraran al maximo.



La preparacién del extracto se realizd diariamente y la administracién se realizé por
via oral empleando una canula curva metalica, desde el dia 6 hasta el dia 15 de la
prefiez, coincidiendo con el periodo de organogénesis, de maxima susceptibilidad a
los agentes teratdgenos. Las ratas fueron observadas diariamente y pesadas los
dias 0, 6,9, 12, 15 y 20 de la gestacidn.
Posterior a la administracion oral del BM-21 los animales fueron observados
buscando alteraciones en: piel y mucosas, ojos, sistema nervioso (convulsiones,
letargo, somnolencia, coma), sistema circulatorio, sistema locomotor (posiciones
extraflas del cuerpo y cola), comportamiento y otros signos como: temblores,
trastornos de la respiracién, diarrea y muerte.
El dia 20 de la prenez las ratas se pesaron y se les aplicé la eutanasia, se les realizd
la cesarea y se les extrajo los ovarios y los cuernos uterinos.
Para los estudios de embriotoxicidad, se examinaron macroscépicamente los
organos de las hembras prefiadas y se exteriorizaron los cuernos uterinos para
comprobar la vitalidad de los fetos. Se realiz6 examen macroscépico de los fetos
para detectar cualquier anomalia estructural o cambios patoldgicos que pudieran
influenciar la prefiez.
Se registraron los siguientes datos de cada camada:

e Numeros de cuerpos luteos en los ovarios.

¢ Numeros de implantaciones.

¢ Reabsorciones tempranas y tardias.

e Fetos vivos y muertos.
Con estos datos se calculd el indice de implantacion y el indice de reabsorcion de la
siguiente forma:
Indice de implantacion (%) = Implantes / Cuerpos LUteos x 100
Indice de reabsorcién (%) = Reabsorciones / Implantes x100
Para realizar los estudios teratogénicos, se obtuvieron los fetos vivos, se lavaron
con suero fisioldgico y secaron con papel de filtro, se les tomd el peso en gramos
(g), vy la talla, desde el vértice del hocico hasta el final de la cola, en milimetros
(mm). Fueron examinados minuciosamente en busca de anomalias o
malformaciones externas. Ademas se realizé examen de las placentas, que incluyo
el peso y las caracteristicas fisicas.
Una parte de los fetos se fijé6 en solucién Bouin para ser analizados, usando la
técnica modificada de los cortes de Wilson?/, por observaciéon directa en el
microscopio estereoscopico en busca de malformaciones viscerales y al resto se les
realizd estudio esquelético, empleando la técnica de tincién doble con rojo alizarina
y azul alcian, para la determinacion de malformaciones 6seas utilizando la técnica
de Dawson, 1926.%



Para expresar los resultados del estudio se emplearon variables morfométricas vy
morfoldgicas:
Variables morfométricas

¢ Peso de la madre: peso de la rata obtenido en los dias 0, 6, 9, 12, 15y 20
del experimento expresado en gramos.

e Peso: peso del feto en el momento del nacimiento y expresado en gramos.

¢ Talla: medida del feto desde el vértice del hocico hasta el final de la cola
sobre un papel milimetrado.

Variables morfologicas

¢ Nuamero de cuerpos lateos: Total cuerpos lUteos gravidicos presentes en
cada ovario observados a través del microscopio estereoscépico.

¢ Nuamero de implantaciones: Total de implantaciones observadas a simple
vista en cada cuerno uterino una vez abiertos.

¢ Reabsorciones: embriones implantados con desarrollo insuficiente, en
etapas embrionarias tempranas o mas avanzadas, observados a simple vista
(expresados en numero).

e Fetos vivos: fetos que una vez extraidos del cuerno uterino responden a
estimulo manual con la ayuda de una pinza. (Se expresa en niUmero).

e Fetos muertos: fetos que una vez extraidos del cuerno uterino no
responden a estimulo. (Se expresa en nimero).

¢ Malformaciones externas: todo tipo de alteraciones macroscopicas
presente en el feto una vez extraidos de la cavidad amnidtica y observada a
simple vista.

« Malformaciones viscerales: alteraciones macroscopicas presentes en
cualguiera de los 6rganos internos del feto, observadas en el microscopio
estereoscopico, después de la técnica aplicada.

+ Malformaciones esqueléticas: alteraciones presentes en cualquiera de los
componentes del sistema esquelético del feto, observados a simple vista,
después de la técnica aplicada.

Todas las acciones llevadas a cabo con los animales siguieron las normas éticas,
emitidas por el Consejo Canadiense al efecto, las cuales estan reflejadas en la “Guia
para el cuidado y uso de animales de experimentacién” ?°

Los datos obtenidos fueron recogidos de forma manual y registrados en una base
de datos. El procesamiento estadistico se realizd con el programa estadistico SPSS,
version 11.5.

Para el analisis descriptivo se calcularon las medias y error estandar para las
variables cuantitativas. Para las variables cualitativas se calcularon ndmeros

absolutos y porcentajes. La camada se tomdé como unidad experimental. Los datos



fueron analizados empleando las pruebas no paramétricas de Kruskal-Wallis y la
prueba U de Mann-Withney. Las diferencias se consideraron significativas cuando

los valores de P fueron menores a 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

No se produjeron muertes maternas en ninguno de los grupos experimentales.
Solamente se observaron signos clinicos en las ratas tratadas con la dosis maxima
administrada, que mostraron signos de agresividad y notable intranquilidad durante
el momento de la administracién del producto a lo largo del periodo de exposicidn.
El analisis estadistico del consumo de alimentos no evidencié diferencias
significativas entre las ratas de control y las administradas con el BM-21.

En la Tabla 1 se muestra la ganancia de peso materno en los diferentes grupos en
los dias 0, 6, 9, 12, 15 y 20 de la prefiez. El analisis del comportamiento de este
parametro evidencid que la ganancia del peso corporal mostré diferencias en
algunos periodos de analisis entre los diferentes grupos de tratamiento. Entre el dia
6 hasta el dia 9 se observd una tendencia al incremento del peso de los animales
en todos los grupos de tratamiento con respecto al control, siendo significativa la
diferencia observada entre el grupo de dosis media y el control. En la ganancia de
peso desde el dia 9 hasta el dia 12 se observa que en el grupo de dosis minima es
similar la ganancia del peso con respecto al grupo control, sin embargo, en los
grupos de las dosis media y maxima se observo una disminucion en la ganancia del
peso, que resultd significativamente diferente al grupo control (p< 0.05). Con
respecto a la ganancia de peso en los periodos desde el dia 12 al 15 y desde el dia
15 al 20, se observa que la ganancia de peso de los grupos experimentales es
similar al grupo control.

Al comparar la ganancia de peso durante toda la gestacion, es posible apreciar que
el grupo de dosis minima tuvo una ganancia de peso por encima del grupo control.
Con respecto al grupo de dosis maxima se observa una disminucidon de la ganancia
de peso durante toda la gestacion, la cual es significativa con respecto al grupo
control (p< 0.05).

En la Tabla 2 se muestra los resultados obtenidos acerca de los efectos del
extracto BM-21 sobre el desarrollo embrionario y fetal. Al analizar el nimero de
cuerpos lUteos presentes en los ovarios, se constaté que los datos registrados en
los grupos de animales expuestos al extracto no difieren del grupo control.

Al calcular el porcentaje del indice de implantacién en las hembras prefiadas, se
pudo determinar que el porcentaje de embriones que se implantan de los que

fueron concebidos del grupo de dosis minima es ligeramente superior al del grupo



control y el grupo de dosis maxima muestra una disminucién en el porciento de
implantaciones, que coincide con un menor numero de fetos vivos, aunque no
resulto significativo con respecto al grupo control.

A partir de los datos obtenidos se observd que en el nimero de reabsorciones entre
los grupos tratados con el producto y el control se muestra una diferencia
significativa en el grupo de dosis maxima, mostrando diferencias significativas (p<
0.05). Al calcular el indice de reabsorcion, se constatd que el grupo dosis maxima
fue el de mas alto indice de reabsorcion, mostrando diferencias significativas
respecto al grupo control (p< 0.05).

Los indices de implantacién y de reabsorcion son indicadores de los efectos
embriotéxicos de un medicamento. Constituyen medidas indirectas de la viabilidad
del cigoto, su proceso de implantacidn y el desarrollo embrionario.*°

El analisis del porciento de las pérdidas post-implantacién observadas difirieron
significativamente entre el grupo control y el grupo de dosis maxima, lo que
evidencié que las hembras embarazadas tratadas con el extracto a esta dosis
perdieron un mayor nimero de implantes en esta etapa del embarazo que las ratas
controles.

Todos los fetos de los grupos tratados y el control respondieron a estimulos en el
momento del nacimiento.

La tabla 3 muestra los parametros de talla y peso fetales y peso placentario. El
analisis de los valores del peso de las placentas registrado no muestra diferencias
entre ninguno de los grupos experimentales y el control.

En el caso de los valores de peso de los fetos por grupo, el grupo de dosis maxima
tuvo disminucion significativa en el comportamiento de este parametro con
respecto al grupo control. La talla también mostrd diferencias significativas en el
grupo de dosis maxima con respecto a la talla observada en los fetos procedentes
de las madres del grupo control. En todos los grupos los fetos del sexo masculino
superaron a los fetos del sexo femenino.

La buUsqueda o estimacion del peso y la talla fetal constituye un elemento
indispensable en la gestacion, debido a que el bajo peso al nacer es considerado el
indice mas importante para determinar las posibilidades del recién nacido de
sobrevivir y tener un crecimiento sano.>!

La ganancia de peso en la gestacion estd estrechamente relacionada con el
crecimiento y el bienestar fetal durante su desarrollo en la vida intrauterina. Segun
el curso normal de un embarazo, en la medida que este avanza debe aumentar
gradualmente el peso corporal materno, y por consiguiente, el peso del feto, de
manera que el aumento de peso insuficiente durante la gestaciéon se asocia a un

retardo en el crecimiento fetal. Diversos son los factores que pueden modificar



estas condiciones, entre los que se encuentra la exposicion a medicamentos,
aspecto que es considerado por los expertos como un posible efecto téxico del
producto.3% 33

En el presente estudio, la ganancia de peso materno se comporté de manera
similar en los grupos de dosis minima y media con respecto al grupo control. En el
caso del grupo de dosis maxima, la ganancia de peso materno estuvo disminuida
con respecto al grupo control, asi como un aumento de las reabsorciones y una
disminuciéon del peso y la talla en los fetos, a lo que se suma la modificacion del
comportamiento materno al administrar el producto. Todo lo anterior sugiere un
efecto toxico materno, con el consiguiente efecto embriotdxico fetal, a esta dosis,
bajo las condiciones experimentales.

No existen antecedentes de los posibles efectos toxicos del producto a dosis tan
altas como 2000 mg/Kg en similares condiciones experimentales, por lo que estos
constituyen los primeros datos que pudieran estar aportando informacion acerca del
potencial téxico del extracto de BM-21 administrado por via oral hasta estos niveles
de dosis a ratas prefadas.

En la literatura revisada se encontrd referencias de otros estudios en los que se
emplean métodos de investigaciones similares a los utilizados en este estudio y con
en el mismo periodo, como los realizados con el Policosanol®* y Vimang®®, en los
cuales los resultados obtenidos no tienen coincidencia en todas variables
estudiadas.

En este estudio no se observaron fetos con malformaciones externas en ninguno de
los grupos. El estudio del tejido blando y de los esqueletos de los fetos observados
tampoco revelé malformaciones esqueléticas, ni viscerales. Teniendo en cuenta los
resultados obtenidos, es posible sugerir que el BM-21 no es un agente inductor de
aberraciones cromosomicas, ni es un producto capaz de provocar alteraciones en la
division celular ni induccion de muerte celular programada (apoptosis) a un nivel tal
gue cause alteracidon en el desarrollo en estas condiciones experimentales. Sin
embargo, es necesario enfatizar que la demostracion de la inocuidad de un
producto sobre el proceso de la reproduccion no sélo conlleva la evaluacion de su
potencial teratogénico en el periodo de organogénesis, sino debe ser realizado un
estudio de sus posibles efectos sobre el proceso de gametogénesis, el ciclo estral, la
conducta en el apareo, la fertilidad, y el desarrollo pre y postnatal de las crias,
incluida una evaluacién de su funcidon reproductora. Por otra parte, también debe
evaluarse el potencial teratogénico en una especie no roedora. Los resultados
obtenidos en el presente trabajo deben ser complementados con estudios futuros
que permitan predecir con mayor profundidad los efectos de este nuevo producto

sobre todo el proceso de la reproduccion y la descendencia.



Los protocolos utilizados en este trabajo se corresponden con las metodologias
propuestas y aplicadas tanto a nivel nacional como internacional en los estudios de
toxicologia de la reproduccion dentro de los estudios preclinicos de los nuevos

productos.

CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico BM-21, obtenido de las hojas de la planta marina
Thalassia testudinum, administrado por via oral durante el periodo de
organogénesis a ratas Wistar no es teratogénico, ni induce embrioletalidad, pero si
tiene efecto téxico materno, con el consiguiente efecto embriotdxico fetal, a dosis

de 2000 mg/Kg/dia, bajo estas condiciones experimentales.
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ANEXOS
Tabla 1. Efecto del extracto hidroalcoholico de la planta marina Thalassia
testudinum (BM-21) sobre los parametros de toxicidad materna en ratas Wistar.
Tratamiento Control BM-21
Dosis (mg/kg) 0 500 1000 2000
No. de prefiadas tratadas 10 10 10 10
No. animales a término con fetos vivos 10 10 10 10
Peso inicial (DG 0). 2244+ 13.0 231.9+ 3.8 209.5+3.9 206.4+ 5.5
Ganancia de peso materno (DG 6 — 9) 5.8+ 0.5 4.8+ 0.7 8.8+ 0.8* 7.3+0.5

Ganancia de peso materno (DG 9 — 12) 15.9+ 0.7 16.7+2.1 10.8+0.7 * 11.5+0.3 *

Ganancia de peso materno (DG 12 — 15) 12.6+0.5 12.2+1.7 11.7+1.1 11.7+ 0.7
Ganancia de peso materno (DG 15 — 20) 55.7+3.6 57.9+2.4 49.8+2.1 49.8+3
Ganancia neta de peso materno 109.8+ 2.6 114.2+ 4.7 109.2+ 2.8 100.5+ 2.7*

Los datos se presentan como media + SEM
DG-Dia de la gestacion
* (p< 0,05), U de Mann-Whitney comparaciones con respecto al control
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Tabla 2. Efecto del extracto hidroalcohdlico de la planta marina Thalassia

testudinum (BM-21) sobre los pardmetros de toxicidad embrionarios y fetales en

ratas Wistar

Tratamiento Control BM-21

Dosis (mg/kg) 0 500 1000 2000
No. de cuerpos luteos/camada. 10.0+0.8 12.2+0.7 10.1 +0.8 11.5+0.5
Implantaciones/camada 9.6+0.8 11.9+0.8 9.6+ 0.8 10.6+0.6
indice de implantacion (%) 96 97.5 95 92.1
No. de fetos vivos/camada. 9.4+0.7 11.7+ 0.8 9.3+ 0.8 8.7x0.4
No. fetos muertos. 0 0 0 0

No. de Reabsorciones. 2 2 3 17*
Pérdida post-implantacion (%) 2.08 1.6 3.1 16

Los datos se presentan como media + SEM

* (p< 0,05) U de Mann-Whitney, comparaciones con respecto al control.
% Pérdida post-implantacion = No. Reabsorciones / No. Implantes x100
% Indice de implantaciéon = No. Implantes / No. Cuerpos Luteos x 100

Tabla 3. Efecto del extracto hidroalcohdlico de la planta marina Thalassia

testudinum (BM-21) sobre los pardmetros de talla y peso fetales y placenta en

ratas Wistar.

Tratamiento Control BM-21
Dosis (mg/kg) 0 500 1000
Peso de placentas/camada (g) 0.6£0.0 0.6+ 0.0 0.61£0.0
Peso fetal/camada (g) 3.9140.3 3.510.1 3.4+0.1
Talla fetal/camada (g) 54.2+ 1.2 54.6+ 0.7 524+ 1.0
Machos 5+0.8 6.1+0.8 4.8+0.6
Hembras 4.4+0.6 5.6x0.5 4.5+0.5

2000

0.5+0.2

3.2+0.0*

51.8+0.1*

4.4+0.4

4.3+0.4

Los datos se presentan como media £+ SEM
* (p< 0,05) U de Mann-Whitney, comparaciones con respecto al control.
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