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El Comité Cientifico de la Agencia Espafola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECO-
SAN) ha evaluado el riesgo del uso de semillas de Mucuna pruriens en productos de artesania. En
este informe se describen sus distintos usos en dichos productos de artesania y los usos divulgados
por sus presuntas propiedades como planta medicinal, en alimentacion humana, como antidoto en
mordeduras de serpientes y como biomasa o cobertura vegetal. El contexto sociolégico del empleo
de Mucuna pruriens también se incluye en este informe. Igualmente se describen las caracteristi-
cas que identifican a Mucuna pruriens como especie vegetal, las propiedades farmacolégicasy las
propiedades toxicolégicas descritas en estudios de toxicidad a dosis Gnica y de toxicidad a dosis
repetidas asi como la evaluacion del riesgo por ingesta accidental de sus semillas en productos de
artesania. Se concluye que el valor de la DL, de Mucuna pruriens es superior a 2000 mg/kg p.c..y
se puede identificar un NOEL de 70 mg/kg p.c./dia (“dosis limite”) a partir de un estudio de toxicidad
dosis repetida en conejos. Se ha estimado un valor TD, (lowest published toxic dose, o toxic dose
low) (dosis toxica mas baja publicada o dosis toxica minima) de L-dopa (humanos) de 4286 mg/kg
p.c. El margen de seguridad calculado para la semilla de Mucuna pruriens consumida es amplio en
relacion con la posible exposicion tanto en adultos como en nifios. Sin embargo, hay que conside-
rar también el riesgo ocasionado por la exposicion accidental de las semillas de Mucuna pruriens
debido a que pueden originar una oclusion respiratoria o digestiva en los nifios, lo que representa
un riesgo adicional. El contacto con semillas de Mucuna pruriens puede provocar prurito intenso
y alergia de contacto en todos los grupos poblacionales. Los nifios y mujeres gestantes presentan
sensibilidad a la ingesta de semilla de Mucuna pruriens debido al contenido y accion farmacologica
de la L-dopa (levodopa).



Yz ,u 0onuald 9)Wod |ap eIsInG |4

Palabras clave

Macuna pruriens, usos, artesania, seguridad, farmacologia, toxicologia, sociologia.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Consumer
Affairs, Food Safety and Nutrition (AECOSAN) on the risk of Mucuna pru-
riens in trinkets

_Abstract |
The Scientific Committee of the Spanish Agency for Consumer Affairs, Food Safety and Nutrition
(AECOSAN) has assessed the health risks associated with the use of Mucuna pruriens seeds in
handicraft products. This report describes the different uses in said handicraft products and the
uses of its alleged properties as medicinal plant, in human food, as an antidote for snake bites and
as a biomass or vegetation cover. The sociological context of the use of Mucuna pruriensis also in-
cluded in this report. Furthermore, the characteristics that identify Mucuna pruriens as a plant spe-
cies are described along with the pharmacology properties and toxicology properties as described
in toxicity studies of a single dose and of repeated doses as well as the risk evaluation of accidental
ingestion of the seeds in handicraft products. Itis concluded that the LD50 value of Mucuna pru-
riens is greater than 2000 mg/kg bw and the NOEL can be identified as 70 mg/kg bw/day (limit dose)
drawn from a repeat dose toxicity study in rabbits. A value of TDLo (lowest published toxic dose, or
toxic dose low) of L-dope in humans has been estimated at 4286 mg/kg bw. The calculated security
margin of the consumption of Mucuna pruriens seeds is broad in relation to the potential exposure
in adults as well as children. However, the risk of accidental exposure to the Mucuna pruriens
seeds should be considered as it could cause respiratory or digestive occlusion in children, which
represents an additional risk. Coming into contact with Mucuna pruriens seeds could cause intense
itching and contact allergy in all population groups. Children and pregnant women have a higher
sensitivity to the ingestion of Mucuna pruriens seeds due to their content and the pharmacological
action of the L-dopa (levadopa).

Mucuna pruriens, uses, handicraft, safety, pharmacology, toxicology, sociology.
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1. Introduccion
El Comité Cientifico (Seccion Consumo) de la Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimen-
taria y Nutricion (AECOSAN) presenta este informe cuyo objetivo es emitir un dictamen cientifico
que permita determinar si el uso de las semillas de Mucuna pruriens en productos de Artesania
presenta o no un riesgo para la salud de los consumidores-usuarios y en especial para la poblacion
infantil.

Se han consultado, entre otras muchas, las siguientes bases de datos explicitadas por su rele-
vancia: PubMed-Medline, SciFinder, ScienceDirect, Web of Knowledge.

1.1 Términos de referencia
Este dictamen se emite a peticion de la Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AECOSAN) y teniendo en cuenta el Deber General de Seguridad contemplado en la le-
gislacion

El art. 11 del Real Decreto Legislativo 1/2007, de 16 de noviembre, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley General para la Defensa de los Consumidores y Usuarios y otras leyes com-
plementarias, establece que “los bienes... puestos en el mercado deben ser seguros”. A renglén
seguido, define como seguros “los bienes... que, en condiciones de uso normales o razonabhlemen-
te previsibles, incluida su duracién, no presenten riesgo alguno para la salud o seguridad de las
personas, o Unicamente los riesgos minimos compatibles con el uso del bien o servicio y conside-
rados admisibles dentro de un nivel elevado de proteccion de la salud y seguridad de las personas”.
Segun el art. 2.c) del Real Decreto 1801/2003, de 26 de diciembre, sobre seguridad general de los
productos, se considera riesgo “la posibilidad de que los consumidores y usuarios sufran un dafio
para su salud o seguridad, derivado de la utilizacién, consumo o presencia de un producto”.

Con estas premisas, lo que debe determinarse en la presente opinion es si los productos de
artesania que incorporan semillas de Mucuna pruriens son seguros asi como también si la propia
comercializacion de esas semillas con esa finalidad es segura.

Este Comité Cientifico considera necesario realizar una breve descripcion de los distintos usos
descritos de las semillas de Mucuna pruriens.

Las propiedades beneficiosas que se describen en los distintos usos, son (inicamente las presun-
tas propiedades descritas en la literatura cientifica revisada. Este Comité Cientifico cree necesario
advertir, aunque dichas propiedades de Mucuna pruriens han sido publicadas, que este hecho no
implica, en absoluto, que dichas propiedades estén cientificamente validadas o reconocidas por
las Agencias reguladoras oficiales, por la comunidad cientifica o por este Comité Cientifico de la
AECOSAN.

En la fase de bisqueda de documentacion e informacion para su anélisis, este Comité Cientifico
ha encontrado diversas paginas web en las que se comercializan preparados de Mucuna pruriens,
en diversas concentraciones y presentaciones. Algunas de esas paginas web de acceso libre a tra-
vés de internet corresponden a establecimientos con domicilio social en Espafia; otras, en paises



miembros de la Union Europea; y otras, en paises terceros, aunque también dirigidas al mercado
espafiol. Ademas, en todas ellas, dicha comercializacién aparece acompafiada de numerosas ale-
gaciones nutricionales e incluso de propiedades saludables.

2.1 Uso en artesania

Las semillas de Mucuna pruriens han sido empleadas en productos de artesania para la confeccion
de pulseras, collares, y abalorios entre otros (Benedetti, 2012). El uso de la semilla como producto
de artesania puede realizarse como producto final acabado o como producto para fabricacion do-
méstica y a su vez puede encontrarse como producto final fabricado o como producto comerciali-
zado a granel sin ningdn tratamiento térmico.

2.2 Uso como planta medicinal

Las semillas de Mucuna pruriens se han usado en la medicina tradicional para el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson. El polvo de las semillas de Mucuna pruriens contiene altas concen-
traciones de L-Dopa, precursor directo del neurotransmisor dopamina; se ha usado desde hace
muchos afios en la medicina tradicional ayurvedica de la India para tratar enfermedades neuro-
degenerativas como la enfermedad del Parkinson (Manyam et al., 2004a,b). En gran cantidad (30
g/dosis) ha sido usada en el tratamiento de la enfermedad del Parkinson como alternativa a la
medicacion L-Dopa/carbidopa (Katzenschalager et al., 2004). También se ha utilizado en el trata-
miento de pacientes psic6ticos o en pacientes con alteraciones cognitivas, y en el tratamiento de
la diabetes melitus y como antioxidante e hipolipemiante (Sharma et al., 1978; Yadav et al., 2013).
También es usada por sus presuntas propiedades de mejora de la calidad del semen en el hombre
infértil (Shukla et al., 2010)

Aungue existen numerosos trabajos que se refieren al uso de Mucuna pruriens como medica-
mento, existe una informacién limitada sobre su toxicidad a dosis (nica y a dosis repetidas.

En la Union Europea Mucuna pruriens no esté inventariada en el listado de sustancias vege-
tales para su evaluacion (EMA, 2014). El documento DFS 6000 “List of Herbal and Homeopathic
Remedies” (lista de hierbas y remedios homeopaticos) del manual interno de la HMRC, UK's tax,
payments and customs authority, del Reino Unido, clasifica a Mucuna pruriens bajo su denomina-
cion sinonima de Dolichos pruriens en la categoria “A”, reconocida como un producto medicinal.
(https://www.gov.uk/hmrc-internal-manuals/duty-free-spirits/dfs6000).

Por su parte, la Autoridad Europea para la Seguridad de los Alimentos (EFSA, 2012), la incluye
como planta entera en el compendio de productos botanicos en los que se han identificado sus-
tancias de posible riesgo para la salud humana cuando se utilizan en alimentos y complementos
alimenticios, en base al elevado contenido de sus semillas en L-Dopa, ademas de otras sustancias
bioldgicamente activas (alcaloides inddlicos), derivados de la triptamina como N,N-dimetiltripta-
mina, bufotenina, y 5-metoxi-N,N-dimetilpriptamina (Infante et al., 1990; Misra y Wagner, 2004). Sin
perjuicio del marco juridico vigente, dicho compendio no tiene estatus legal y no puede ser utilizado
como soporte o evidencia en cualquier desacuerdo o controversia relativa a la calificacion juridica
de los productos o sustancias, siendo su proposito el de ayudar a los evaluadores y a los gestores
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de riesgos responsables de la seguridad de los ingredientes especificos en los complementos ali-
menticios.

2.3 Uso en alimentacion humana

Las semillas de Mucuna pruriens no son contempladas como alimento para consumo directo por
sus efectos toxicos potenciales derivados de su composicion como se detalla en el apartado 3, sub-
apartado “composicion” de este informe. No obstante, en algunos paises africanos, se consumen
tras un tratamiento térmico en época de hambruna o escasez de alimentos (Onweluzo vy Eilitta,
2003).

Mucuna pruriensy sus semillas han sido analizadas para conocer su calidad nutricional dado el
facil acceso a esta leguminosa en algunos paises (Bhat et al., 2008; Gallegos, 1999). Por este motivo
se evalud como fuente alternativa de proteinay, aunque el resultado no fue positivo para este obje-
tivo (Onweluzo, 2003), los procedimientos empleados para su evaluacion sugieren la posibilidad de
emplear técnicas de preparacion que puedan eliminar la L-Dopa y otros compuestos biolégicamen-
te activos. Se constata que algunos tratamientos térmicos como el hervido aumentan la seguridad
en el consumo de la semilla debido a la drastica reduccion de su contenido en L-Dopa hasta valores
inferiores al 1 % (Mugendia et al., 2010; Teixeira y Cullen Rich, 2003).

A este respecto, la semilla o derivados de Mucuna pruriens no tienen historial de consumo en la
Unién Europea como alimento; no esté autorizada como “Nuevo Alimento”; tampoco esta inscrita a
nivel nacional como complemento alimenticio; como se ha indicado, aparece recogida en el “Com-
pendio Europeo de Plantas Restringidas” (EFSA, 2012); y ademas, las alegaciones nutricionales y
de propiedades saludables utilizadas tampoco estan validadas. Ademas, debe hacerse notar que el
riesgo seria ain mas grave por cuanto se trataria de productos destinados directamente a consumo
humano.

2.4 Uso como antidoto en las mordeduras de serpientes
En Nigeria, las semillas de Mucuna pruriens se utilizan en la medicina popular como un antidoto
en el tratamiento de las mordeduras de serpientes (Echis carinatus, Naja naja) (Soares et al., 2005).

2.5 Uso como biomasa o cobertura vegetal
Su posible interés agroecoldgico ha determinado que se halla empleado también como biomasa
(Villareal Romero et al., 2014) o como cobertura vegetal para el barbecho (Berlingeri et al., 2008).

2.6 Contexto sociolégico

Las semillas de Mucuna pruriens han sido empleadas en productos de artesania. Este tipo de usos
de dichas leguminosas ha sido analizado desde la perspectiva del desarrollo de areas desfavoreci-
das. La artesania es una herramienta de gran valor para favorecer la incorporacién de los grupos
indigenas a las actividades econémicas y también como elemento para potenciar la riqueza cultural
que les aporta identidad y les permite integrarse en la sociedad (Gallegos Téllez Rojo, 1999; Bene-
detti, 2012).



3. Clasificacion botanica

Mucuna pruriens (L.) DC (sin. Dolichos pruriens) es una leguminosa tropical de la familia de las
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Fabaceae, perteneciente al género Mucuna, conocida como “grano de terciopelo”, “ojo de buey”,
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“ojo de venado”, “chiporazo”, “chiporro”, “fogaraté”, “kapikachu”, “pica”, “picapica”, “frijol ter-
ciopelo”, “nescafe”, “grano del mar”, “kratzbohnen”, “konch”, -yerepe (Yoruba)”, y “atmagupta”.
Mucuna pruriens fue descrita por (L.) DC. y publicado en Prodromus Systematis Naturalis Regni
Vegetabilis 2: 405, 1825.

El género Mucuna incluye aproximadamente 100 especies de bejucos y arbustos que se en-
cuentran a través de las regiones tropicales del mundo. La Mucuna pruriens es nativa de la India
y el sureste Asiatico, pero ahora se encuentra con una distribuciéon amplia en el tropico. Existen
cuatro variedades boténicas de Mucuna pruriens, Mucuna pruriens var. utilis es la variedad culti-
vada que no pica, Mucuna pruriens var. pruriens (“pica pica”) tiene pelos urticantes que contienen
el compuesto irritante mucanain, Mucuna pruriens var. hirsuta, de la India, y Mucuna pruriens var.
sericophylla, de las Filipinas.

La Mucuna pruriens es una planta trepadora vigorosa con tallos de hasta 60 pies (18 m) de largo,
aunque existen también variedades de bejuco corto. Las hojas son trifoliadas, con hojuelas de 2 a
5 pulgadas (5 a 12 cm) de ancho y 3 a 6 pulgadas (7 a 15 cm) de largo. Las flores blancas o plrpuras
son autofecundadas y se encuentran en racimos axilares de hasta 12 pulgadas (32 cm) de largo.
Las vainas se producen en grupos de 10 a 14, miden de 0.5 a 1 pulgada (1 a2 cm) de anchoy de 1.5
a 5 pulgadas (4 a 13 ¢cm) de largo, y estan cubiertas con finos pelos de color blanco o marrdn claro.
Cada vaina contiene de 3 a 7 semillas, que son de 0.3 a 0.5 pulgada (0.8 a 1.3 cm) de ancho y de 0.4
a 0.8 pulgada (1 a 1.9 cm) de largo. Las semillas pueden ser negras, blancas, rojizas, marrones o
moteadas, y tienen un hilo levantado (Bryan, 2011).

Ciertas variaciones en los colores y patrones de las semillas
de diferentes variedades de Mucuna. Se advierte el promi-
nente hilo levantado, que constituye el punto de unién entre
la semilla y la vaina.

) ¢ S Fuente: Bryan, 2011.
/ N N o
llustracion de Miss S.A. Drake (fl. 1820s-1840s),
en el 24 volumen del Botanical Register (1838),

editado por John Lindley.

¥z ,u 0o3uaI0 8WO0D [3p eisinal | B



¥z ,u 0011uaI0 9UWOD [ap EISIAGL |

3.1 Composicion

Mucuna pruriens presenta una composicion muy similar a las otras especies del genero Mucuna.
Desde el punto de vista nutricional con un contenido mayoritario en proteinas e hidratos de carbono
(humedad (%) 4,64 = 0,10; proteina (%) 37,5 + 0,27, carbohidratos (%) 44,9 + 0,25; cenizas (%) 3,24 +
0,16; y grasa 9,65 + 0). Desde el punto de vista amino-acidico presenta un perfil muy similar a otras
especies de Mucuna sp., aunque con un mayor déficit en cisteina y metionina que otras especies
de Mucunay sin diferencias en el resto de aminoacidos. Es importante destacar que los valores de
aminoacidos por gramo de muestra son muy superiores a los descritos por FAO/WHO (1985) como
valores de requerimientos esenciales en la dieta de nifios en edad preescolar y escolar (Omohimi
et al., 2014). En su composicion, contiene fenilalanina, por lo que ha sido sugerido que su consumo
puede ser peligroso para individuos con fenilcetonuria (Adebowale et al., 2005).

En referencia al informe solicitado al Comité Cientifico (Seccion de Consumo) de AECOSAN sobre
Mucuna pruriens, son determinadas sustancias biolégicamente activas presentes en la composi-
cion de Mucuna prurienslas que tienen una mayor importancia por su potencial efecto toxico y son
las que, sin lugar a dudas, limitan sus usos.

Dentro de estos compuestos biolégicamente activos se describe que los mayoritarios son: fe-
noles totales (en su mayoria taninos): 7,75 + 0,02 g/100 g; inhibidores de tripsina 24,2+0,08 g/100
g; saponina 1,46+0,01 g/100 g; acido fitico 1,97+0,01 g/100 g; L-Dopa 4,99+ 0,02 g/100 g; rafinosa
1,65+0,01 g/100 g; estaquiosa 1,23+0,02 g/100 g y verbascosa 0,93+0,01 g/100 g; todos expresados
en materia seca (Adebowale et al., 2005). Estos valores pueden oscilar segln las variedades de
Mucuna pruriensy la procedencia geogréafica de la planta. En el caso de la L-Dopa puede presentar
concentraciones en las semillas entre 1,25y 9,16 g/100 g de semillas (Ingle, 2003).

Es importante destacar la presencia de alcaloides, dentro de ellos la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoli-
na (Misra y Wagner, 2004). Los estudios sobre los alcaloides se han basado en su identificacion, asi
como en su presencia o ausencia tras el tratamiento térmico, pero no en su cuantificacion.

Independientemente de las aminas bidgenas, al tratarse de compuestos termolabiles la mayoria
de estas aminas se inactivan por tratamiento térmico. Mwatseteza y Torto (2010) demuestran me-
diante estudios de tecnologia alimentaria que la coccion de Mucuna Pruriens elimina 26 compues-
tos, la mayoria compuestos policiclicos y alcaloides. Pero teniendo en cuenta que no es posible el
tratamiento térmico de las semillas con fines de bisuteria puesto que perderia las caracteristicas
de color y textura que necesitan estos productos de artesania, dichos compuestos se encontrarian
activos en las semillas utilizadas para tal fin.

Las semillas de Mucuna pruriens contienen ademas almidones y resinas. Los almidones desde
un punto de vista nutricional pueden tener interés por su aporte energético y estan ligados a as-
pectos de alimentacion principalmente en zonas poco desarrolladas. El contenido en resinas, esta
asociado a problemas de toxicidad dérmica (por contacto), inhalatoria y digestiva, pudiendo causar
nauseas, cefaleas y mareos asi como congestion respiratoria.

Por tanto de manera resumida los principales bioldgicamente compuestos activos (Adebowale
et al., 2005; Bhat et al., 2008; Donati et al., 2005; Hope-Onyekwere et al., 2012; Manyam et al., 2004;
Misra y Wagner, 2007; Shelly y Arthur, 1985) que Mucuna pruriens contiene son:



e L-Dopa (L-3,4-dihidroxifenil alanina). Es precursor de la dopamina, y es el principal constituyen-
te de la semilla.

¢ Adrenalina y fenialanina.

* Acido nicotinico.

¢ Alcaloides tetrahidro-isoquinolina (en cantidades de 8-24 mg/500 g de semillas secas).

e Alcaloides mucunina, mucunadina, mucunadinina, y prurienidina.

e Serotonina y su precursor 5-hidroxitriptamina (5-HTP).

e Compuestos de triptamina con efectos simpaticomiméticos y alucindgenos. Se encuentran en
concentraciones muy bajas en las hojas, aunque no estan presentes en las semillas la dime-
til-triptamina (0,006%), la 5-MeOQ-dimetil-triptamina (0,0025%), y el oxido de dimetil-triptamina
(0,003%).

e Carboxilesterasas, diversas saponinas, antraquinonas, flavonoides, terpenoides, glucésidos
cardiacos y taninos.

e Inhibidores de proteasas.

* Proteasa mucunaina.

¢ Inositol (2,1 mg/g), mio-inositol (8,2 mg/g), y glucdsidos de galactosa (11,4-21,2 mg/g).

* Otras sustancias bioactivas tales como B-sitosterol, glutation, lecitina, dcido vernélico, y acido
galico.

* Minerales dietarios en pequefias cantidades tales como selenio y magnesio

4.1 Datos farmacolégicos de interés para la evaluacion de la seguridad por
consumo de semillas de Mucuna pruriens

En el afio 1937, la L-Dopa fue aislada a partir de las semillas de Mucuna pruriens, y es cuando se
empieza a valorar la L-Dopa para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson. (Damodaran, 1937).
Katzenschlager et al. (2004) llevaron a cabo un estudio clinico, disefio cruzado, y a doble ciego,
con el objetivo de determinar si una formulacion a base de polvo de semillas de Mucuna pruriens
originaba el mismo efecto, poseia el mismo perfil cinético y misma tolerancia que el compuesto
estandar L-Dopa sintético en pacientes con sintomas de psicosis activa, en el tratamiento anti-
psicdtico, o en pacientes con alteraciones cognitivas. Las dosis ensayadas de polvo de Mucuna
pruriens fueron 15 g y 30 g conteniendo 500 y 1000 mg de L-Dopa respectivamente. Este estudio
mostrd el perfil farmacolégicamente activo del polvo de semillas de Mucuna pruriens a la dosis
ensayadas de 15y 30 gramos.

En otro estudio se investigo el efecto del extracto de Mucuna pruriens polvo liofilizado frente a
diferentes niveles de exposicion aguda y crénica en modelos animales, ratas y ratones, de hiperglu-
cemia, utilizando diferentes agentes diabetogenos (Rathi et al., 2002). Estos autores observaron que
la reduccién maxima en los niveles de glucemia se alcanzé en ratas con dosis de 200 mg Mucuna
pruriens/kg p.c./dia a las seis semanas de tratamiento. En ratones con diabetes cronica tratados
con este extracto de Mucuna pruriens no mostraron ningin efecto significativo en los niveles plas-
maticos de glucosa en los dias 40, 50 y 60 de toma de muestras del estudio.
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4.2 Toxicologia

Se ha verificado en Mucuna pruriens la presencia de autacoides (histamina), que serian posible-
mente en parte las sustancias que estarian involucrados en los procesos de irritacién y edema
y que en su mayoria se asocian con las vellosidades de las semillas pero que al ser dificilmente
eliminados sin ser tratadas térmicamente pueden desencadenar reacciones alérgicas (Reginald y
Georgewill, 2010). La mayoria de los estudios describen reacciones no muy graves pero si se aso-
cian a edemas tras contacto prolongado.

Las flores y vainas cubiertas de pelos de la planta son causantes de hinchazén intensa y alergia
si se ponen en contacto con la piel. Se ha sefialado que el contacto casual con la vaina de la planta
produce eritema y lesion macular pruritica, presumiblemente como resultado de una reaccién de
hipersensibilidad inmediata (Anonymous, 1985) siendo la proteasa mucunaina su agente pruritico
activo (Shell y Arthur, 1955).

En la literatura cientifica se han encontrado diversos estudios de toxicidad llevados a cabo en
animales de experimentacion con Mucuna pruriens (molida, extractos o semillas) y que a continua-
cion se describen. Hay que sefialar que estos estudios no han sido realizados de acuerdo con la
normativa actual de buenas practicas de laboratorios (BPL), ni bajo las directrices de la OCDE, por
lo que sus resultados hay que interpretarlos con cierta cautela a la hora de definir medidas dirigidas
a establecer una relacion riesgo/beneficio en el uso de las semillas de Mucuna pruriens.

4.2.1 Estudios de toxicidad aguda

Shahaji y Parnu (2011) evaltan la toxicidad aguda oral de Mucuna pruriens usando un extracto
etandlico de planta completa que tuvo un rendimiento por cesion del 17 % p/p en dicho extracto. El
estudio se llevé a cabo en ratones Swiss albinos de ambos sexos; no hubo letalidad para una “dosis
limite” de 2000 mg/kg p.c. en 0.5 ml de agua destilada. El extracto etandlico de la planta de Mucuna
pruriens se considerd de baja peligrosidad con un valor de DL, (dosis letal media) superior a 2 000
mg/kg p.c. conforme a las directrices de clasificacion de la OCDE.

En otro estudio llevado a cabo por via oral en ratones albinos (no especifica la estirpe) de ambos
sexos con un extracto de hojas de Mucuna pruriens se obtuvo un valor de DL, de 10000 mg/kg p.c.
(Akindele y Busayo, 2011); en este estudio no se obhservaron signos de toxicidad ni tampoco hubo
mortalidad, lo que indica que el extracto de hojas de Mucuna pruriens por via oral es practicamente
no toxico.

Khan et al. (2013) describieron la toxicidad oral aguda de Mucuna pruriens en ratones machos
(no se especifica la estirpe), utilizando dosis Gnicas orales de 10, 100, y 1000 mg/kg p.c. con un
periodo de observacion de hasta 24 horas después de la administracion; en este estudio el valor
de la DL, seria superior a 1000 mg/kg p.c. dado que no existia mortalidad en los animales. Mucuna
pruriens fue molida para obtener un polvo fino que se administraba por via oral mediante una sus-
pension en caboximetilcelulosa al 0.5%.

Por otra parte, Ighinaduwa y Anoh (2012) estudiaron la toxicidad oral aguda de los extractos de
hojas Mucuna pruriens ratones albino (no se especifica el sexo ni la estirpe) a dosis Gnicas orales
de 1000, 2000, 4000, 6000 y 8000 mg/kg p.c.y en ratas Wistar de ambos sexos a dosis orales de 6000y



8000 mg/kg p.c. Ambas especies se mantienen durante 14 dias de observacién para posibles signos
clinicos de cambios de comportamiento, toxicidad y mortalidad. Durante el periodo de observacion
de 14 dias no existieron cambios en el comportamiento ni mortalidad a la dosis oral maxima de
8000 mg/kg p.c. para ambas especies animales. Este valor ratifica la que los extractos de Mucuna
pruriens son practicamente no toxicos.

4.2.2 Estudios de toxicidad a dosis repetidas

Maxwell y Yusuf (2010) evaluaron la toxicidad oral a dosis repetida (28 dias) en ratas Wistar (ambos
sexos) de semillas de Mucuna pruriens el que estas se incluyen en la dieta en forma de harina
(cruda y cocinada) a niveles del 10 %, 20 % y 50 %, equivalente a una ingesta de 2 g/dia (10 mg/
kg p.c./dia), 4 g/dia (20 mg/kg p.c./dia), y 10 g/dia (50 mg/kg p.c./dia) de Mucuna pruriens respecti-
vamente. Los resultados de este estudio que no cumple con normas BLP ni con las directrices de
la OCDE, demuestran que existe un incremento significativo en las enzimas hepéticas (aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa, y fosfatasa alcalina) y bilirrubina sérica total y con-
jugada en los grupos tratados con dosis de 10, 20 y 50 mg/kg p.c./dia [harina (cruda y cocinada)].
Tras el tratamiento de los animales, se observé que la semilla de Macuna pruriens posee potencial
hepatotdxico, efecto que se reduce pero no se neutraliza por la coccion de las semillas antes de la
incorporacion a la racion de alimento. Estos autores sugieren que no deben utilizarse semillas de
Mucuna pruriens como alimento, y que en aquellas situaciones extremas que no pudiera evitarse
el consumo solo se debe usar tras su cocinado e incluida en pequefios porcentajes en la dieta.
En este estudio no se puede identificar un NOAEL basado en la modificacion de las actividades
enziméaticas hepéticas.

Un segundo estudio de toxicidad oral a dosis repetidas (28 dias) (que no cumple con normas BLP
ni con directrices de la OCDE) se llevd a cabo en ratas (no especifica la estirpe) de ambos sexos a
las que se les administré un extracto de hojas de Mucuna pruriens a dosis 50, 100, 200 y 400 mg/kg
p.c. (Akindele y Busayo, 2011). Durante el estudio Ginicamente se llevo a cabo un examen hemato-
l6gico. A la dosis de 400 mg/kg p.c. existia un descenso significativo del nimero de plaquetasy a
las dosis de 50 y 200 mg/kg p.c. un descenso significativo del nimero de neutréfilos. En este estudio
no se puede identificar un NOAEL basado en el descenso significativo del nimero de plaquetas y
de neutrofilos.

Recientemente Omeh et al. (2014) estudian la toxicidad oral a dosis repetida (28 dias) de aceite
de semillas de Mucuna pruriens comparado con el aceite de palma. Para ello se tratan ratas Wistar
machos con dosis orales de 10 g de aceite de Mucuna pruriensincorporado en la dieta, obteniendo
resultados similares a los descritos por Maxwell y Yusuf (2010), en los que existe un incremento
estadisticamente significativo de las enzimas séricas aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP). Se observa también un aumento de la bilirrubina
total y conjugada sérica, proteinas totales, albumina, creatinina y urea que es estadisticamente
significativo. El examen histopatoldgico de los 6rganos de las ratas revela la presencia de lesiones
varias, atrofia tubular y edema medio de los 6rganos del grupo de ensayo. A partir de este ensayo
no se puede identificar un NOAEL basado en la modificacion de las enzimas hepéticas, bilirrubina,
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proteinas totales, albumina, creatinina y urea, asi como lesiones y se concluye que el aceite de
Mucuna pruriens no es seguro.

Un estudio de toxicidad a dosis repetida de duracion 12 semanas (3 meses) y a dosis orales de
5, 10, 20, 30, 40, 50 y 100 mg/kg p.c. de Mucuna pruriens (extracto etandlico de semillas) se llevo a
cabo en ratas Wistar diabéticas (inducidas por una dosis intravenosa de 120 mg de aloxano mono-
hidrato/kg pc). En este estudio inicamente se observé como efecto adverso una reduccion, dosis-
dependiente, de los niveles de glucemia (Majekodunmi et al., 2011). Por otra parte, Igbinaduwa y
Anoh (2012) en un estudio a dosis repetidas (30 dias) (que no cumple con normas BPL ni directrices
de la OCDE) demostraron que extractos de Mucuna pruriens en ratas Wistar, de ambos sexos, a los
que se administra mediante sondaje gastrico dosis de 500, 2000, 6000 y 8000 mg/kg p.c./dia se produ-
ce una disminucion (no dependiente de la dosis) de los niveles de creatinina sérica, ni alteraciones
en el comportamiento general de los animales y en el peso corporal (los signos de toxicidad se
registraron cada 7 dias hasta la finalizacion del experimento). Basados en los niveles de creatinina
sérica no se puede identificar un NOAEL. Los valores de creatinina sérica no tienen un comporta-
miento que pudiera relacionarse con la dosis ni tampoco fueron estadisticamente significativos.

Khan et al. (2013) estudian la toxicidad a dosis repetida (90 dias) de Mucuna pruriens en conejos
machos (no se especifica la estirpe ni tampoco el cumplimiento de normas BPL y directrices de
la OCDE) a una “dosis limite” de 70 mg/kg p.c. administrado oralmente (previo molido de Mucuna
pruriens para forma un polvo) en suspension en carboximetilcelulosa al 0,5%. Los resultados indi-
can que no existen signos clinicos de toxicidad ni mortalidad. Tampoco existi6 variacion en el peso
corporal y los parametros hematoldgicos. Basados en estos datos se puede identificar un NOEL de
70 mg/kg p.c./dia.

4.2.3 Toxicidad en humanos

En la bibliografia no se dispone de valores de NOAEL para la L-dopa en humanos. En el hombre, se
han evaluado los efectos clinicos de la Mucuna pruriens en la enfermedad del Parkinson (Katzens-
chlager et al., 2004); independientemente de nauseas en dos pacientes tratados con dosis de 30 g
de Mucuna pruriens, no se observé ninglin otro efecto adverso, nitampoco se detectaron alteracio-
nes en la hioquimica clinica ni en los parametros hematoldgicos. Tampoco se detect6 ningin efecto
adverso sobre el sistema dopaminérgico periférico. Se ha estimado un valor estandar toxicoldgico
de TD,, (lowest published toxic dose o toxic dose low) (dosis toxica mas baja publicada o dosis
toxica minima) de L-Dopa oral en humanos de 4286 mg/kg p.c. (Cayman Chemical, 2015).

5. Evaluacion del riesgo

5.1 Evaluacion del riesgo por ingesta
En base a los valores de toxicidad oral aguda (DL, ) y de toxicidad a dosis repetidas se puede con-
cluir que las semillas de Mucuna pruriens presentan una baja toxicidad.

El principal factor de riesgo por consumo oral de semillas de Mucuna pruriens se debe a su
elevado contenido en L-Dopa (1,25-9,16 g/100g de semillas) (Ingle, 2003); dados sus efectos neu-
rofarmacoldgicos, las reacciones adversas méas frecuentes son las discinesias y otros tipos de



movimientos involuntarios, nauseas, vomitos, episodios psicéticos, alucinaciones, e ideas para-
noides, entre otros. Ademas en las semillas estadn presentes otras sustancias activas minoritarias
como N,N-dimetiltriptamina, butofenina, indol-3-alquilaminas y otros alcaloides que son sustancias
controladas en muchos paises por sus efectos psicoactivos a dosis bajas.

Para estimar la cantidad de L-Dopa en las semillas se considera que su concentracion se en-
cuentra en el rango del 1.25% al 9.16 % materia seca (valor medio del 5%) y su peso entre 0,9-1,1 g.
Asi, cada semilla puede contener entre 12,5-91,6 mg de L-Dopa (valor medio 50 mg), concentracion
que presenta efectos farmacolégicos. La dosificacion en el tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson varia entre 50-200 mg de L-Dopa administrada 3-4 veces al dia (Brayfield, 2014).

La siguiente tabla muestra el contenido minimo y méaximo de L-dopa en las distintas partes que
componen la planta de Mucuna Pruriens.

Tabla 1. Contenido de L-Dopa en las distintas partes de Mucuna pruriens

Mucuna pruriens L-dopa (% minimo) L-dopa (% maximo)
Raiz 0,12 0,16

Tallo 0,19 0,31

Hojas 0,17 0,35
Semillas 1,25 9,16
Pericarpio 0,09 0,22

Fuente: Datos tomados de Ingle, 2003.

En el caso de las semillas y extrapolando sus contenidos a las dosis del ensayo clinico de disefio
cruzadoy a doble ciego llevado a cabo por Katzenschlagery colaboradores (2004), se demostré un
perfil farmacolégicamente activo por el polvo de semillas de Mucuna pruriens a las dosis del en-
sayado de 15y 30 gramos (equivalente a 500 y 1000 mg de L-Dopa respectivamente). Es posible por
ello obtener la ingesta calculada en nimero de semillas necesario para observar dichos efectos sin
incrementar la gravedad de la discinesia ni otros efectos adversos a nivel del sistema dopaminérgi-
co periférico. En la siguiente tabla 2 se expresa dicho célculo en nimero de semillas.

Tabla 2. Equivalencia del contenido de L-dopa con el nimero de semillas de Mucuna pruriens

Mucuna pruriens | Contenido L-dopa en 500 mg de 1000 mgde | 1500mgde 2000 mg de
(polvo de semi- % y en mg de semilla L-dopa L-dopa L-dopa L-Dopa
llas) de peso de 1 gramo

Semillas con 1,25 % (L-dopa min.) 40 semilas 80 semillas 120 semilas 160 semilas
contenido minimo | 12,5mg L-dopa/semilla

de L-dopa

Semillas con con- | 9,16 % (L-dopa max.) 5,4 semillas | 10,8 semillas | 16,2 semillas | 21,6 semillas
tenido maximo de | 91,6 mg L-dopa/semilla

L-dopa

Fuente: Datos tomados de Ingle, 2003.

Actualmente la literatura cientifica y los sumarios de caracteristicas de productos (SPC) (medica-
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mentos de uso humano) que contienen L-dopa, establecen de 1500 a 2000 mg L-Dopa/persona/dia
como “dosis maxima diaria tolerable” para el tratamiento farmacoldgico crénico de la enfermedad
de Parkinson, lo que se podria alcanzar con el consumo de 30-40 semillas que contuviesen un
valor medio de 50 mg de L-Dopa por semilla. Esta cifra puede ser utilizada como referencia para el
consumo de L-Dopa procedente de la ingestion de Mucuna pruriens; pero hay que tener en cuenta
que pueden existir otras interacciones de naturaleza toxica por el efecto de otros compuestos bio-
I6gicamente activos presentes en las semillas o cuando Mucuna pruriens se consume en comple-
mentos o preparados alimenticios obtenidos a partir de la planta entera.

Todos los valores mencionados se refieren a personas adultas. No se ha establecido la seguridad
y eficacia para la poblacién pediatrica y no hay datos suficientes sobre el uso en nifios y mujeres
gestantes. Por lo que empleando el valor de “dosis maxima diaria tolerable” para el tratamiento
farmacoldgico cronico de la enfermedad de Parkinson tratamiento neurofarmacoldgicos, referido
en este caso a los nifios y a un peso corporal de 30 kg/nifio, daria lugar a un valor de “dosis maxima
diaria tolerable” de 643 a 857 mg L-dopa/dia. Esta extrapolacion no tiene en cuenta, por falta de da-
tos cientificos, las posibles diferencias en el comportamiento toxicoldgico de la L-dopa por razones
de edad y sexo. Aplicando el principio de maxima precaucion estos valores deberian ser tenidos en
cuenta para su consideracion por los gestores del riesgo.

Para la toxicidad oral a dosis repetida (estudio de 90 dias de duracién en conejos) se ha podido
identificar un NOEL de 70 mg/kg p.c./dia (“dosis limite”). El principal factor de riesgo por ingestion
oral de las semillas se debe a su elevado contenido en L-Dopa, dadas sus acciones farmacoldgicas
a dosis bajas, ademas de otras sustancias psicoactivas minoritarias. Teniendo en cuenta el conte-
nido de L-Dopa (1,2-9,16 %) por semilla y de otros principios psicoactivos, seria necesario ingerir
una media de 30 semillas para alcanzar la “dosis maxima diaria tolerable” que presenta efectos
neurofarmacolégicos en adultos (1500 mg L-Dopa/persona/dia) (considerando un peso de 70 kg),
variando entre 16 y 120 semillas en funcién de la concentracion de L-Dopa en las semillas.

Para nifios no se conoce la “dosis méaxima diaria tolerable” de L-Dopa/dia. Tomando como re-
ferencia el valor estandar toxicoldgico de la TD,  para la L-Dopa oral en humanos de 4286 mg/kg
se obtendria un margen de seguridad de 200 en el caso de adultos y de 85 en el caso de los nifios,
considerando para dicha dosis valores de ingesta media de 21.4 mg/L-Dopa/kg p.c. (adulto de 70
kg de peso, equivalente a 1500 mg/L-Dopa/persona/dia) y 50 mg/L-Dopa/Kg p.c. (nifio de 30 kg de
peso), respectivamente. Lo que se considera sin riesgo para la ingesta continuada y/o repetida de
semillas de Mucuna pruriens ya que supera en ambos casos un margen de seguridad de 30 (factor
de variabilidad humana de 10 al que se aplica un factor de incertidumbre de 3, dado que se tiene en
cuenta el efecto minimo toxico en el hombre).

Basandonos en el NOEL disponible (70 mg/kg p.c./dia, “dosis limite”) y teniendo en cuenta las
consideraciones de exposicion a las semillas de Mucuna pruriens, se alcanzaria un margen de
seguridad para adultos de 3y de 1 para los nifios, lo que se considera bajo pues no llegarian a 100
(aplicados los factores de variabilidad individual de 10y de diferencia de especies de 10). Este valor
de NOEL se ha identificado a partir de una “dosis limite” y podria haber sido mas alto si se hubie-
ra realizado en un estudio de dosis-respuesta. Teniendo en cuenta que existe publicado un valor



estandar toxicoldgico de TD para la L-Dopa oral en el hombre, se considera oportuno tener en
cuenta este valor para el calculo del margen de seguridad de las semilllas Mucuna pruriens, que da
lugar tanto en adultos como en nifios a un margen de seguridad superior a 30, lo que se considera
un amplio margen.

Ademas del consumo de las semillas de Mucuna pruriens, en los Gltimos afios se ha populariza-
do su uso en productos naturales basados en plantas medicinales, suplementos alimenticios y de
medicina alternativa de venta en establecimientos y especialmente a través de Internet con indi-
caciones diversas (tratamiento alternativo a la enfermedad de Parkinson, depresion, suplementos
dietéticos, energizantes, afrodisiaco, y digestivo, entre otros). Debido a la falta de estudios sobre su
composicion, efectividad y toxicidad, asi como de regulacion especifica, existe un riesgo potencial
en su consumo; por el que el consumidor puedes estar expuesto a productos naturales distintos a
los aqui referidos y al efecto aditivo de otros ingredientes activos.

5.2 Evaluacion del riesgo por manipulacion y uso de la semilla como pro-
ducto de artesania

La manipulacion y el uso de las semillas de Mucuna pruriens como producto de artesania puede
originar prurito intenso y alergias de contacto, debido a la presencia de aminas biégenas tales
como histamina y 5-hidroxitriptamina (5-HT) en la composicion de la semilla y en las vellosida-
des de las vainas. Estos efectos pueden ser mas importantes en las personas con sensibilidad
a Mucuna pruriens. Se ha sefialado también que el contacto cutaneo casual con la vaina de la
planta produce eritema y lesion macular pruritica siendo el causante la proteasa mucunaina (Hoe-
Onyekwere, 2012)

Ademas, el desgaste de la cubierta de la semilla al contacto con la piel puede facilitar la absor-
cion por via dérmica de los compuestos bioldgicamente activos.

Hay que considerar también el riesgo ocasionado por la exposicion accidental de las semillas
via inhalatoria o por ingestion por parte de los nifios pequefios debido a sus reducidas dimensio-
nes y sabor dulce, que pueden provocar la obstruccion total o parcial de las vias respiratorias o
bien la oclusion en el tracto gastrointestinal. En el caso de las semillas de Mucuna pruriens, con
dimensiones medias de 10-19 mm de longitud x 8-13 mm de ancho x 4-6.5 mm espesor este riesgo
es existente.

El Comité Cientifico de la AECOSAN, Seccién Consumo, desde el punto de vista del uso de semillas
de Mucuna pruriens en los productos de artesania y el posible riesgo por ingestion accidental,
eleva las siguientes conclusiones:

1. No es posible excluir el riesgo de prurito intenso y alergia de contacto por el uso de las semillas
de Mucuna pruriens como producto de artesania. Con los datos cientificos disponibles, no es
posible establecer un célculo de este factor de riesgo para su valoracion.

2. La ingestion de las semillas de Mucuna pruriens presenta baja toxicidad oral aguda (superior a
2000 mg/kg p.c en ratas), lo que indica baja peligrosidad.
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3. El margen de seguridad para la ingesta, de las semilllas Mucuna pruriens, tanto en forma acci-
dental como continua y tanto en adultos como en nifios, es superior a 30, lo que se considera un
amplio margen de seguridad.

4. Laingesta accidental de semillas de Mucuna pruriens no presenta riesgo toxicoldgico por expo-
sicion aguda y cronica para adultos y nifios por el uso en productos de artesania. No obstante
debido a la presencia de L-Dopa, y otras sustancias biologicamente activas que pueden tener a
suvez unaaccion sinérgica, la ingesta voluntaria de semillas de Mucuna pruriens en condiciones
no controladas y no evaluadas, constituye un “factor de peligro” a considerar para la salud de
los consumidores.

Se recomienda que las autoridades reguladoras competentes tengan las siguientes consideracio-

nes a la hora de adoptar las medidas de gestion de riesgos que estimen oportunas:

1. Por su forma, textura, color, reducidas dimensiones y sabor dulce, las semillas de Mucuna pru-
riens pueden ser ingeridas de forma accidental por los nifios, ocasionando posibles problemas
de oclusion respiratoria o digestiva, especialmente para los nifios con edades inferiores a 3 afios.
Por tanto, en particular para los nifios, el uso de la semilla de Mucuna pruriens como componente
de los productos de artesania puede suponer un riesgo para su salud, dada la probabilidad de
una oclusion respiratoria o digestiva accidental lo que es razonablemente previsible. No obstan-
te este tipo de riesgo esta generalizado para otras semillas de leguminosas y productos de uso
cotidiano en el &mbito doméstico y al alcance de los nifios en una posible ingesta accidental. Por
ello este tipo de productos de artesania deberia llevar un etiquetado con advertencias especifi-
cas que incluyan frases como “Mantener alejado del alcance de los nifios” y/o “Este producto
contiene partes que por sus reducidas dimensiones pueden ser ingeridas con riesgo de asfixia
para los nifios” u otras frases de tipo similar.

2. Los efectos resultantes de la actividad bioldgica de la semilla pueden llegar al consumidor
final, bien a través de la venta del producto artesanal elaborado o de su comercializacién en
semillas distribuidas a granel. Cualquier medida en la gestion del riesgo que se adopte al res-
pecto debe considerar la disponibilidad de la semilla en contextos diferentes a los mercados
de artesania.

3. Por los motivos expuestos este Comité Cientifico recomienda que si los datos cuantitativos por
volumen de comercializacion, ingestas con atencion hospitalaria y/o alertas sanitarias por con-
sumo voluntario de Mucuna pruriens fueran significativos, en dicho caso, deberia evaluarse ade-
més el riesgo de su ingesta voluntaria destinada al consumo humano que incluyen a esta semilla
como ingrediente principal; en particular debido a su actual comercializacion por Internet, en
aquellos supuestos en los que esta comercializacion carezca de titulo juridico que la ampare.
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