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Mecanismos de interaccion entre el extracto etandlico de Jatropha
curcas L. y metoclopramida en el sistema gastrointestinal

Sergio Goicochea-Lugo "2, Ernesto Zavala-Flores 2, Alberto Salazar-Granara '

RESUMEN

Objetivo: Determinar los mecanismos de interaccion entre el extracto etanélico de Jatrohpa curcas L. y la metoclopramida
sobre el sistema gastrointestinal.

Material y Métodos: Se uso 30 ratones albinos machos, en5 grupos; los que recibieron por via oral: Grupo 1: Jatropha curcas
L. 800 mg/Kg, y 0, 5mg/Kg de metoclopramida. Grupo 2: 0.5 mg/mL de metoclopramida. Grupo 3: 1.5 mg/Kg de Atropina.
Grupo 4: 800 mg/kg de Jatropha curcas L. Grupo 5: no recibié medicamento. A todos, se les administr6 por via oral: carbon
activado al 5% 0,1 mL/10g, como marcador intestinal. Se empled el Método Arboset al, para evaluar la motilidad intestinal.
La validacion estadistica del recorrido intestinal se realizé aplicando las pruebas de Kolmogorov Smirnov, ANOVA de 1 cola,
Tukey y Newman-Keuls.

Resultados: Se observé un el porcentaje de recorrido del carbén de 36.46% del grupo 1 frente a 65,45%, 3,66% y 58,87% de
los grupos 2, 3y 4, respectivamente; y de 58,87% del grupo 4 frente a 20,94% del grupo 5.

Conclusion: Se evidencié el antagonismo entre el extracto etandlico de la semilla de Jatropha curcas L. con la metoclopramida,
el cual se explicaria por la interaccion entre el sistema colinérgico, adrenérgico, GABAérgico y de neuropéptidos sobre la
glandula suprarrenal, sistema nervioso central y gastrointestinal. (Horiz Med 2014; 14(2): 27-33)

Palabras clave: Metoclopramida, Jatropha curcas L., motilidad gastrointestinal. (Fuente: DeCS BIREME).

The mechanisms of interaction between the ethanol extract of Jatrohpa
curcas L. and metoclopramide on gastrointestinal system

ABSTRACT

Objective: Determinate the mechanisms of interaction between the ethanol extract of Jatrohpacurcas L. and metoclopramide
on gastrointestinal system.

Material and Methods: 30 male albino mice were used, forming 5 groups and received oral medications as follows: Group
1: Jatropha curcas L. 800 mg / kg, and 0.5 mg/Kg of metoclopramide. Group 2: 0.5 mg/mL of metoclopramide. Group 3:
1.5 mg/Kg of atropine. Group 4: 800 mg/Kg of Jatropha curcas L. Group 5 received no medication. All groups receivedoral
activated charcoal 0.1 mL/10g as intestinal marker. The Arbos et al method was used to evaluate intestinal motility. The
statistical validation of the intestine dynamics was performed using the Kolmogorov Smirnov, 1-tailed ANOVA, Tukey and
Newman-Keuls.

Results: the percentage of charcoal runs in the 1rst group was 36.46% compared to 65.45%, 3.66 % and 58.87% for the 2nd,
3th and 4th groups, respectively. In the 4th group was 58,87% compared to 20.94% in the 5th group.

Conclusion: the antagonism between the ethanol extract of the seeds of J.curcas L. with metoclopramide, which is probably
would explain by the interaction between the cholinergic system, adrenergic system, GABAergic system and neuropeptides
on the adrenal gland, central nervous system and gastrointestinal system.(Horiz Med 2014; 14(2): 27-33)

Key words: metoclopramide, Jatrophacurcas, gastrointestinal motility (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En distintas zonas del Perl:Lima, Piura, Cajamarca,
San Martin, Cuzco, Ucayali y Loreto,se relata el uso
medicinal del Jatropha Cucas L; como: purgante,
antirreumatico, analgésico, antiulceroso, uso
topico en conjuntivitis, entre otros (1).

Si bien es cierto; empiricamente, se evidencia
un efecto beneficioso de la planta J.curcas L,
sobre distintos problemas de la salud, algunas
investigaciones pre-clinicas han demostrado su
actividad anti-fértil (2,3), cicatrizante, abortiva,
coagulante, anticoagulante y letalidad (4-7).

Los efectos biologicos reconocidos de la semilla
de Jatropha curcas L, son evidenciados por la
presencia de sus metabolitos secundarios. Hoy, se
reconoce presencia de alcaloides, flavonoides,
esteres, lectinas, entre otros (8).

El uso concomitante de plantas medicinales con
farmacos, puede desencadenar reacciones adversas
como por ejemplo, el aumento de riesgo de
rechazo a trasplantes tras la ingesta de Hypericum
perforatumL. (Hierbade San Juan)yciclosporina (9),
asi como efectos sobre el International Normalized
Ratio(INR), generalmente prolongandolo, entre el
uso de warfarina y Panaxquinquefolium(Ginseng)
(10).

El objetivo del estudio fue evaluar la interaccion
farmacologica sobre la motilidad intestinal del
extracto etandlico de la semilla de Jatropha curcas
L. y la metoclopramida.

MATERIAL Y METODOS

Estudio cuasi-experimental, pre-clinico,
prospectivo y doble ciego; realizado en el Centro
de Investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia, de la Facultad de Medicina Humana,
de la Universidad de San Martin de Porres (FMH-
USMP); durante el periodo Julio a Noviembre del
2013.
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Se trabajo con semillas secas de Jatropha curcas
L, recolectadas en Tarapoto - San Martin. La
certificacion taxondmica se realizo bajo los criterios
del método de Cerrate, E.1969 (11).

La poblacion fue de 30 ratones albinos machos,
cuyos pesos oscilaron entre 25y 30 gramos. Los que
se adquirieron en el Instituto Nacional de Salud (INS
- Bioterio, Chorrillos, Lima - Per(); todos tuvieron
un proceso de aclimatacion en las instalaciones
del Bioterio de la FMH-USMP, en condiciones
estandares de temperatura: 22°C (+/-2), humedad
relativa promedio entre 45 a 70%, y niveles de ruido
menores a 70 dB. Para la distribucion y asignacion
randomizada de los grupos experimentales, se
empleo el método por sorteo (12).

Muestra quimica.- Metoclopramida, ampollas
de 10mg/2mL, lote EL-395038 RS EJE-5610,
vencimiento 12/2013; Atropina, ampollas de 25
mg/1mL, lote 101010 RS NG-3587, vencimiento
01/2014; Carbon Activado, lote 0000097644.

Preparacion del Extracto Etanodlico.- Se realizo
a partir de 20 g de semillas molidas de Jatropha
curcas L. maceradas en etanol al 70 % durante
una semana con ciclos de sacudidas de una
hora. Posteriormente fue filtrado y los residuos
fueron secados en una estufa por 5 dias. Luego
se extrajeron muestras mediante raspado,
se almacenaron en envases herméticos y se
refrigeraron. Las soluciones administradas tuvieron
una concentracion del 20%, las que se prepararon
de la siguiente forma: se introdujo la muestra en
un recipiente, se agregé 2 mL de etanol al 70% y 3
mL de cloroformo GP, y fue diluida en una plancha
con agitador a una temperatura de 37°C durante 3
minutos. Finalmente se agrego agua destilada hasta
completar los 100 mL de solucion.

Esta solucion, permitio, la aplicacion de voliumenes
adecuados de las sustancias problemas, en base a
las recomendaciones estandares recopiladas del
Handbook of laboratory animal science(13).

Evaluacion de la motilidad gastrointestinal in vivo.-
Se utilizo el método de Arbos et al. 1993 (14). 24
horas antes del inicio del experimento, se privo de
alimentos a los roedores, y se continué con agua



MecanismosdeinteraccidonentreelextractoetandlicodeJatrophacurcasL.ymetoclopramida
en el sistema gastrointestinal

ad libitum. Posteriormente, se administraron
las sustancias en estudio, por la via probable.
Transcurridos 30 minutos, se procedid a
administrar por via oral (VO) el marcador carbon
activado al 5% a dosis de 0.1 mL/10 g de peso.
Luego de 30 minutos, se procedio a sacrificar
a los animales por dislocacion cervical. Luego,
se realizd laparotomia, se extrajo el intestino
delgado (desde la porcion pilorica hasta el
colon), y se midio la distancia recorrida del
carbén activado. La distancia se expres6 como
la media del porcentaje de la longitud total
del intestino recorrida por el carbén + error
estandar.

Diseno de grupos experimentales.- Los grupos
experimentales fueron conformados por 6
ratones, distribuidos en 5 grupos: grupo 1;
de Interaccion, que recibié Jatropha curcas
L. 800 mg/Kg, y metoclopramida a dosis
establecida de 0.5 mg/Kg. Grupo 2: 0.5mg/
mL de metoclopramida. Grupo 3: 1.5mg/Kg de
Atropina. Grupo 4: 800mg/Kg de Jatropha curcas
L. Grupo 5: 0.1 ml/10g de carbon activado.

Sistema de ciegos.- Doble ciego.En el primer
sistema, dos investigadores se encargaron de

Tabla 1. Recorrido del carbon activado en los grupos experimentales

Grupo Sustancia/Farmaco N Media
(ppm) (cm)

G1* Jatropha c. 800 mg/Kg 6 20
Metoclopramida

G2* Metoclopramida 6 40,75

G3* Atropina 6 2,25

G4* Jatropha c. 800 mg/Kg 6 34

G5* Carbén activado 6 12,50

la medicion de la longitud total del intestino y
del recorrido del carbono activado, sin tener el
conocimiento del grupo al que pertenecian estas
muestras. En el segundo sistema, otro investigador
se encargo de procesar los datos obtenidos al
software estadistico, sin conocer el grupo de origen
(15).

Se considero los estandares de manipulacion de
animales para trabajos de investigacion, de acuerdo
a: International Guiding Principles for Biomedical
Research Involving Animal (1985)y el Comité de
Institucional de Etica para el uso de animales en
investigacion - INS (16).

Para la validacion estadistica, se uso: test de
Kolmogorov Smirnov, test de ANOVA de 1 cola,
y los test de Tukey y Newman-Keuls para las
comparaciones entre los grupos; se establecio la
significancia estadistica, para un valor p<0.05, y
unlC al 95%.

Se empled el Microsoft Office Excel 2010 y el
programa estadistico Graph Pad Prism Version 5.01.

RESULTADOS

Los datos descriptivos sobre la motilidad intestinal
de los grupos se presentan en la Tabla 1.

Media Desviacion Test de Kolmogorov Smirnoy
{%) estandar {distribucion Gaussiana)

38,46 17,56 Si

65,45 7,484 Si

3,66 3,424 Si

58,87 23,33 Si

20,94 12,08 Si

*Test de comparacion multiple de Tukey y Newman-Keuls p<0,05, para el recorrido del carbodn activado, entre los grupes: 1 con 2,3,4; 2
con 3,5; 3 con 4,5; 4 con 5. Para el % de recorrido del carbén activado, entre los grupos: 1 con 2,3,4; 2 con 3,5; 3 con 4,5; 4 con 5.
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La prueba de Kolmogorov Smirnov determind que
los grupos presentaron distribucion Gaussiana o
paramétrica (p>0,05 IC 95%).

La prueba de ANOVAde 1 cola mostré unvalor p<0,05.
Las pruebas de Tukey y Newman-Keuls, tuvieron un
p<0,05 entre todos los grupos comparados, excepto
en el pareo del grupo 1 versus el grupo 5y del grupo
2 versus el grupo 4. (Tabla 1).

DISCUSION

La metoclopramida, farmaco utilizado en la
terapéutica gastrointestinal, es un medicamento
procinético cuyo mecanismo de accion esta mediado
por la estimulacion de receptores serotoninergicos
5-HT4, los cuales se encuentran en las células del
tracto gastrointestinal, y que al ser activados,
producen contracciones peristalticas. Por otro
lado, también actua a nivel central inhibiendo los
receptores dopaminérgicos D2 (efecto antiemético)
(21).

Diversos estudios experimentales pre clinicos, han
demostrado el efecto pro cinético sobre la motilidad
intestinal del extracto etandlico de Jatropha curcas
L, dato que es corroborado en el presente estudio,
al presentar similitud estadistica, en el recorrido
en el tracto gastrointestinal, y compararlo con la
metoclopramida: Tabla 1.

Estudios sobre los componentes de la planta,
revelan la existencia de alcaloides como la
galantamina, molécula que posee actividad
anticolinesterasa (18), inductor de la liberacion
de serotonina, potenciador del efecto alostérico
de los receptores nicotinicos y actividad sobre los
receptores muscarinicos (19), Los que guardan
relacion con la trasmision del efecto peristaltico
del transito intestinal.

Del mismo modo, estudios sobre la fitoquimica
del Jatropa curcas L., evidencian la presencia de
flavonoides (20). Metabolito que induce un aumento
en la concentracion de Adenosinamonofosfato
ciclico (AMPc) al inhibir la enzima fosfodiesterasa-4
(21). Los esteres de forbol (metabolito toxico de la
planta) posee una accion tipo diacilglicerol, lo que
conllevaria a un incremento de las concentraciones
de calcio a nivel intracelular (20).
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En el presente estudio, se evidencio el antagonismo
farmacologico en la interaccion de Jatropha curcas
L. 800mg/Kg con metoclopramida 20mg/Kg, efecto
que presento diferencias significativas con los grupos
Jatropha curcas L. 800mg/Kg y metoclopramida
20mg/Kg, lo que se observo en estudios previos,
por un efecto antagonico dosis dependiente como
interaccion de estas sustancias.

Considerando los mecanismos de accién molecular
de la metoclopramiday los metabolitos presentes en
el Jatropha curcas L, es posible que el antagonismo
que se presentd se deba a un incremento en la
produccion de acetilcolina (Ach), por la interaccion
de los receptores serotoninergicos 5-HT4 con la
metoclopramida y el efecto anticolinesterasa de la
planta, hecho que conllevaria a un agonismo de los
receptores nicotinicos de los ganglios simpaticos
y de la medula suprarrenal, lo que ocasionaria
una mayor produccion de catecolaminas. Estas
actuarian sobre receptores adrenérgicos beta-3 y
beta-2 a nivel intestinal (22-24) lo que conllevaria a
un efecto inhibitorio sobre la motilidad intestinal.
(Figura 1)

Este posible aumento en las concentraciones
de Ach, conllevaria a que esta actué a nivel de
los receptores M3 a nivel gastro-pildrico, lo que
ocasionaria una contraccion tonica a nivel pilorico,
lo que dificultaria el vaciado gastrico y retrasaria el
efecto pro cinético de las sustancias problema. Asi
como un posible agonismo del receptor M1 gastrico
y duodenal, que estimularia una mayor secrecion
de acido clorhidrico y reducciéon de bicarbonato
respectivamente, esto sumado a la actividad
antitripsina del Jatropha curcas L., condicionaria
una mayor secrecion de colecistoquinina. Esta
ultima, tendria un efecto inhibitorio del vaciamiento
gastrico (25-28).

Se plantea la posibilidad de que la Ach actle a nivel
de los receptores M1, en neuronas mientéricas no
adrenérgicas y no colinérgicas a nivel de duodeno,
yeyuno e ileon. Lo que llevariaaunamayor liberacion
de GABA y ATP (29-33), esto sumado con el efecto
regulatorio de la secrecion de 6xido nitrico de la
planta (34)y la presencia de atherospermidine en la
misma (35-37), inducirian un estado de relajacion
del musculo liso intestinal lo que contribuiria a la
disminucion de transito intestinal.
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Figura 1. Posibles mecanismos de interaccion farmacologica antagonica entre J.curcas L. y metoclopramida. Ach: acetilcolina, HCL: acido
clorhidrico, CCK: colecistoquinina, GABA: acido gamma-aminobutirico, ON: oxido nitrico.

Estudios de los flavonoides y alcaloides de otras
plantas medicinales, evidencian actividad a nivel
del sistema de biotransformacion de xenobioticos,
esto llevaria a plantear como hipodtesis el
posible efecto inductor del Jatropha curcas L.
en el citocromo P450, en especial en la CYP2D6,
isoforma responsable de la biotransformacion de
la metoclopramida (38,39). Lo que ocasionaria un
metabolismo acelerado de la metoclopramida a
nivel hepatico, lo cual explicaria la disminucion del
efecto pro cinético de la interaccion.

La importancia de los resultados presentados
radica en que en algunas regiones del Peru y
Latinoameérica, el consumo del pifidon blanco se da
como medicina tradicional, como purgante. Del
mismo modo los centros de atencion primaria en
dichas zonas optan por un esquema terapéutico a
base de metoclopramida con el fin de acelerar el
transito intestinal. Si extrapolamos los resultados
obtenidos, a un posible uso simultaneo de ambas

sustancias en humanos, no se alcanzaria la respuesta
terapéutica esperada, dado el efecto antagonico
de la interaccion.

Si bien, no se alcanzaria el efecto purgativo de
ambas sustancias, esta interaccion podria acarrear
consecuencias fatales para la salud, dado que
podria agravar cuadros de constipacion (40,41). Lo
que conllevaria al acumulo de gases toxicos, como
el amonio, el que en altas concentraciones llevaria
a un cuadro de encefalopatia hepatica porto-
sistémica (42,43).

En conclusion, se evidenci6 un antagonismo
farmacologico sobre la motilidad intestinal,
entre el extracto etandlico de la semilla de J
curcas L. y metoclopramida, que se explicaria
por la interaccion entre el sistema colinérgico,
adrenérgico, GABAérgico y de neuropéptidos sobre
la glandula suprarrenal, sistema nervioso central y
gastrointestinal.
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