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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto de Jatropha macrantha sobre los tiempos de coagulacion
y de sangria en ratas. Se utilizaron 20 individuos divididos en cuatro tratamientos: un control negativo y tres experimenta-
les. Se midieron los tiempos de coagulacion y de sangria con un cronémetro digital 1/100 segundos. La dosis del extracto
de 300 mg/Kg de peso presentd el menor tiempo de coagulacion (p<0.05), y con la dosis 100 mg/Kg de peso se disminuyo
significativamente (p<0.05) el tiempo de sangria en comparacion al grupo control.
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JATROPHA MACRANTHA MULL. ARG
AS HEMOSTATIC AGENT

ABSTRACT

This research aimed to determine the effect of Jatropha macrantha on coagulation and bleeding times in rats. 20 individuals
divided into four treatments were used: a negative control and three experimental ones. Coagulation and bleeding times
were measured with a 1/100 second digital stopwatch. The dose of the extract of 300 mg/Kg of weight presented the shor-
test clotting time (p <0.05), and with the dose of 100 mg/Kg of weight the bleeding time was significantly reduced (p <0.05)
compared to the control group.
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INTRODUCCION

Las plantas a nivel mundial son fuentes valiosas de pro-
ductos medicinales. Alrededor del 80% de las personas en
los paises en desarrollo dependen totalmente de los medi-
camentos a base de hierbas para su atencion primaria de
salud, y mas del 25% de los medicamentos recetados en
los paises desarrollados se derivan de especies de plan-
tas silvestres (1). La medicina tradicional desempefia un
rol importante en la mejora y el mantenimiento de la salud
en los paises en desarrollo, generalmente se considera
altamente disponible y accesible para las personas en los
paises en desarrollo (2). Existe una significativa informa-
cién de plantas que poseen diferentes propiedades an-
tioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas (3), pero
no se reportan mayores estudios asociados a plantas con
propiedades hemostaticas.

En la actualidad se define a la hemostasia como un meca-
nismo de defensa, que protege al organismo de las pérdi-
das sanguineas que se producen tras una lesion vascular
(4), este proceso consiste de dos fases, la primera que
refiere la agregacion plaquetaria mediada por receptores
superficiales y ligandos solubles; y segunda, que com-
prende una serie de factores bioquimicos que determinan
la cascada de coagulacién para formar finalmente una
red de fibrina similar a una malla (5). Frente a ello, es de
suma importancia determinar los tiempos de coagulacion
y de sangria, ya que el primero nos permite conocer la
respuesta plaquetaria a la lesion vascular y el segundo la
integridad de los vasos y plaquetas.

En la diversidad peruana encontramos dentro del género
Jatropha (Euphorbiaceae) a la especie Jatropha macran-
tha conocida ampliamente en el folclor popular como una
afrodisiaca, pero de la cual se intuye por sus componen-
tes moleculares que pueda poseer actividad hemostética.
El género Jatropha, se distribuye en zona tropical y sub-
tropical (6), la mayor cantidad de especies se reportan en
Sudameérica (7,8). Las especies de este género se han
empleado ampliamente en la medicina natural (9).

J. macrantha “huanarpo macho” es considerada mundial-
mente como una planta nativa y autéctona del Peru, co-
mUnmente se desarrolla en laderas pedregosas de valles,
entre los 1000 a 1400 m s.n.m. (10). Estudios reportan
que la infusién de hojas secas de Jafropha curcas se
consume para tratar el sangrado vaginal (11), e incluso
en algunos lugares asiaticos se usan como hemostéatico
(12,13).

Estudios fitoquimicos de esta especie peruana, Jatropha
macrantha, han determinado que es fuente importante de
metabolitos secundarios con un amplio espectro de fun-
ciones bioldgicas, como flavonoides, esteroides, taninos,
terpenos y alcaloides, de estos ultimos los mas abundan-
tes son el jatrophano y los tropanicos (14,15).

Los reportes actuales de la Organizacion Mundial de la
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Salud, sefalan la ocurrencia creciente de accidentes de
diferente indole alrededor del mundo, algunos de mayor
alcance y relevancia que ofros, lo cual amerita que se
pueda contar con diferente arsenal terapéutico que per-
mita estabilizar la salud del herido (16). Dentro del sector
salud, en diferentes paises del mundo, se viene imple-
mentando las Unidades de Medicina Complementaria o
medicina natural. Perd es uno de dichos paises, por lo
que la medicina tradicional esta tomando un sitio de im-
portancia.

Frente a ello, el objetivo de la presente investigacion fue
determinar el efecto de Jatropha macrantha sobre dos
variables de importancia en los procesos de lesiones
vasculares como el tiempo de coagulacion y el tiempo de
sangria, empleando como modelo biolégico Rattus nover-
gicus variedad albinus cepa Holtzman.

METODO

Esta investigacion se realiz6 en el Laboratorio de Endocri-
nologia y Termorregulacion del Departamento de Quimica
Bioldgica y Fisiologia Animal y en el Laboratorio de Cito-
metria de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Univer-
sidad Nacional de Trujillo.

Disefio

Para la evaluacion de la actividad hemostética de la plan-
ta Jatropha macrantha “huanarpo macho” se organiz6 un
disefio experimental en bloques completamente al azar en
esquema factorial empleando ratas albinas de laboratorio,
donde las concentraciones de J. macrantha constituyeron
los tratamientos y los tiempos de evaluacion de los blo-
ques. Los animales se distribuyeron al azar en 4 grupos
de 5 individuos y a cada grupo se le administr6 un trata-
miento diferente. El primer grupo constituyé el control ne-
gativo administrandose Unicamente solucion salina fisio-
l6gica (SSF), mientras que a los grupos se les administro
mediante canulacidn orogastrica el extracto etandlico de
J. macrantha en dosis de 100, 200 y 300 mg/Kg respec-
tivamente (17).

Aspectos éticos

Para realizar esta investigacion se cumplié con la guia
de cuidado y uso de animales de laboratorio del National
Institutes of Health (18). Asimismo, se obtuvo la aproba-
cion del Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Truiillo.

Material vegetal

La planta estudiada fue colectada en la zona denominada
quebrada “Los Molles” (07°25°32"'S, 78°55°37 W), cami-
no al Distrito San Benito de la Provincia de Contumaza,
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ubicada en el Departamento de Cajamarca - Pert a 1250
m s.n.m. (16,17). La identificacién botanica como Jatro-
pha macrantha Mill. Arg “huanarpo macho” fue realizada
por el Herbarium Truxillense (HUT) de la Universidad Na-
cional de Trujillo.

Animales de experimentacion

Se utilizaron 20 individuos machos de la especie Rattus
novergicus variedad albinus cepa Holtzman, de 250 £ 25 g
de peso, se formaron grupos de cinco individuos y se man-
tuvieron en jaulas de polipropileno de 35x50x20 cm, con un
ciclo constante de luz y oscuridad de 12 horas, a temperatu-
ra ambiente y con libre acceso a comida y agua (17).

Preparacion del extracto

El extracto etandlico se prepar6 segun la técnica descrita
por Rodriguez-Salvatierra (17); las hojas y los tallos de
Jatropha macrantha se secaron, molieron y tamizaron. Al
resultante se macerd durante dos semanas con 400mL
de etanol al 70%. El macerado se filtro utilizando papel
Whatman N°5 dentro de un embudo de porcelana y me-
diante un sistema de vacio. Finalmente, el solvente fue
evaporado a temperatura ambiente.

Evaluacion

Antes de iniciar la medicion, se realizo una asepsia con
alcohol al 70% y algoddn, luego se hizo una puncién a
nivel de la cola. Para determinar el tiempo de coagulacién
se sigui6 el Método de Lee White (19); se colocd una gota
de sangre en una lamina portaobjeto y con la ayuda de un
palillo se verifico la formacidn del coagulo. En el tiempo de
sangria se empled el Método de Duke (20), permitiendo
que la sangre fluya sin ejercer presion y luego se limpi6
la herida con papel filtro hasta evidenciar que no haya
mancha de sangre. Primero se midio la respuesta basal y
después de la administracién del tratamiento se repitio la
puncion y se midié la respuesta en diferentes tiempos (0,
15, 30, 45 y 60 minutos).

Jatropha macrantha miill. arg como agente hemostético

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se sometieron a la prueba de norma-
lidad de Lilliefors y homogeneidad de Hartley. Los datos
fueron transformados con logaritmo en base 10 para que
la presuposicion de normalidad sea atendida. Se realizé
un Analisis de Varianza (ANAVA) comparando los tiempos
de coagulacion y de sangria. Al factor dosis (cuantitativo)
se le aplico andlisis de regresion lineal. Todas las prue-
bas se ejecutaron con un 95% de confianza. EI ANAVA
se representa en tablas y el analisis de regresion lineal
en gréfico de dispersion indicando su linea de tendencia.
Los programas estadisticos empleados fueron BioEstat y
Sisvar.

Figura 1. Recoleccion de muestra boténica de Jatropha
macrantha

RESULTADOS

En la Tabla | se observa la presencia de diferencias signi-
ficativas (p<0.05) entre las dosis del extracto de Jatropha
macrantha (tratamientos) y diferencias significativas entre
los intervalos de prueba (bloques) sobre el tiempo de coa-
gulacién (en segundos) empleando el modelo bioldgico
Rattus novergicus variedad albinus cepa Holtzman. Los
resultados indican que la coagulacion fue inversamente

Tabla I. Anélisis de varianza para el tiempo de coagulacion (s) por efecto de cuatro diferentes dosis del extracto de Jatropha
macrantha durante cinco tiempos diferentes en Rattus novergicus variedad albinus cepa Holtzman.

FV GL SC CM Fc
Entre las dosis J. macrantha 3 11303.16 3767.72 10.785*
Entre los tiempos 4 20878.64 5219.66 14.942¢
Interaccion 12 3001.44 250.12 0.716
Residuo 80 27946.8 349.335

Total 99 63130.04

*diferencias significativas (p<0.05)
*asociacion significativa (p<0.05)
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proporcional a la dosis, a mayor dosis del extracto menor
tiempo de coagulacion (Figura 2).

En la Tabla Il se evidencia la presencia de diferencias sig-
nificativas (p<0.05) entre las dosis del extracto de Jatro-
pha macrantha (tratamientos) y diferencias significativas
entre los intervalos de prueba (bloques) sobre el tiempo
de sangria (en segundos) empleando el modelo bioldgico
Rattus novergicus variedad albinus cepa Holtzman. Asi-
mismo, la dosis de mayor efecto son 100 y 300 mg/Kg de
peso corporal (Figura 3).

Figura 2. Linea de regresion entre el tiempo de coagulacion
(en segundos) y las dosis de Jatropha macrantha Rattus
novergicus variedad albinus cepa Holtzman.

Figura 3. Linea de regresion entre el tiempo de sangria
(en segundos) y las dosis de Jatropha macrantha Rattus
novergicus variedad albinus cepa Holtzman.

DISCUSION

En referencia al tiempo de coagulacion, la dosis de 300
mg del extracto de Jatropha macrantha por kilogramo de
peso corporal produjo una disminucién significativa del
tiempo de coagulacion (48.64s) frente al tiempo del trata-
miento control de 0 mg del extracto (76,4s), lo cual equi-
vale a una disminucién por encima del 35%, mostrandose
asi la significancia del uso de esta planta medicinal en los
procesos de lesiones vasculares.

Por otro lado, con respecto al tiempo de sangria, a la dosis
de 100 mg del extracto de J. macrantha por kilogramo de
peso corporal se obtuvo el valor minimo de sangria de
72.24s, esto significd una disminucion de 45.92s en rela-
cion a 0 mg del extracto de Jatropha macrantha.
Resultados acordes a los encontrados fueron reportados
en relacion al extracto de hojas frescas de Jatropha curcas
Linn., a una concentracion del 50%, donde se presento
actividad hemostatica (21). Asimismo, se ha investigado
que el latex completo de J. curcas disminuyo significativa-
mente (p<0.01) el tiempo de coagulacién de la sangre hu-
mana. Sin embargo, el latex diluido incremento el tiempo
de coagulacion; a altas diluciones, la sangre no coagulaba
en absoluto. Las pruebas de tiempo de protrombina (PT)
y tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) en
plasma confirman estas observaciones. Esto indica que el
latex Jatropha curcas posee actividades tanto procoagu-
lantes como anticoagulantes. Ademas, la division en sol-
vente del latex con acetato de etilo y butanol permitié ob-
tener la separacién parcial de dos actividades opuestas:
la fraccion de acetato de etilo, a bajas concentraciones,
tuvo un efecto procoagulante, mientras que la fraccién de
butanol provoco la mayor actividad anticoagulante (22).
Por lo tanto, no se aconseja su consumo del latex de J.
curcas a pacientes con tratamiento anticoagulante (23).
Por otro lado, estudios han demostrado que en humanos
Jatropha gossypifolia posee efectos coagulante y anticoa-
gulante (24,25) pero se carecia de estudios en la especie
Jatropha macrantha. Asimismo, se encontrd que el meca-
nismo de accién como agente hemostatico se debe a la

Tabla II. Andlisis de varianza para el tiempo de sangria (s) por efecto de cuatro diferentes dosis del extracto de Jatropha
macrantha durante cinco tiempos diferentes en Rattus novergicus variedad albinus cepa Holtzman.

FV GL SC CM Fc
Entre las dosis J. macrantha 3 1.042451 0.347484 0.00*
Entre los tiempos 4 0.671063 0.167766 0.00*
Interaccién 12 0.311433 0.025953 0.2141
Residuo 80 1.551417 0.019393

Total 99 3.576365

*diferencias significativas (p<0.05)
*asociacion significativa (p<0.05)
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precipitacion de factores coagulantes debido a que estos
son proteinas a excepcion del factor IV (calcio). El latex
del tallo de J. gossypifolia redujo significativamente el
tiempo de coagulacién de la sangre total in vitro de 6 min
25sabs, mientras que el tiempo de sangria de disminuy6
2min20sa2s(26).

De igual manera, el extracto acuoso (sin purificar) de la
hoja de J. gossypiifolia mostré una actividad anticoagu-
lante significativa en la prueba de aPTT, mientras que no
se observo accion en la prueba de PT. Esto sugiere una
accion relacionada a la via intrinseca y/o comun de la
coagulacion. No se observo ningln efecto en el sistema
fibrinolitico. Usando la prueba aPTT, se demostr6 que la
fraccion acuosa residual era la méas activa, siendo dos ve-
ces mas activa que la de extracto crudo (26). Ademas, se
ha demostrado que la administracion de J. gossypiifolia,
como agente hemostatico, es segura ya que no muestra
efectos adversos en las funciones del higado, rifién y mé-
dula 6sea (27) y ausencia de efecto citotdxico in vitro (26).
La explicacién de los tiempos de coagulacion y sangrado
disminuidos al administrar el extracto de Jatropha ma-
crantha, se deberia a los particulares metabolitos secun-
darios que posee, y que permiten estimular los factores
asociados a la coagulacién, lo que activaria la cascada de
coagulacion, generacion de trombina y la formacion de un
coagulo de fibrina.

CONCLUSION

Los resultados permitieron evidenciar el accionar hemos-
tatico de la especie autoctona peruana “huanarpo macho”.
Jatropha macrantha Mill. Arg en la dosis de 300 mg/Kg de
peso generd el menor tiempo de coagulacién alcanzan-
do en promedio 48.64 segundos (p<0.05), y con la dosis
100 y 300 mg/Kg de peso disminuy6 significativamente
(p<0.05) el tiempo de sangria de 72.24 y 75.76 segundos
respectivamente.
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