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RESUMEN

Se evalué la actividad antiagregante en plaquetas humanas del extracto etandlico (96%, residuo seco) obtenido
de las cdscaras de los tubérculos de Solanum tuberosum, especie medicinal que se utiliza etnobotinicamente
en Colombia para el tratamiento de la hipertension arterial. El material obtenido de dos variedades, sabanera
y pastusa, presentd, en funcién de la dosis (1 ug/mL -100 ug/mL), efectos antiagregantes in vitro en plaquetas
estimuladas con adenosindifosfato (ADP 10 uM), epinefrina (300 uM), coligeno (10 ug/mL) y icido
araquidénico (AA 150 ug/mL). Los valores de CI, obtenidos por las variedades sabanera y pastusa fueron
respectivamente de: 1,8 ug/mL y 0,4 mg/mL frente a ADP, 4,4 ug/mL y 0,1 mg/mL frente a epinefrina,
34,1 ug/mLy 1,3 mg/mL, frente a coligeno y 12,3 ug/mL y < 0,1 ug/mL frente al dcido araquidénico. El
perfil antiagregante dosis-respuesta de la variedad pastusa fue similar al descrito por el dcido acetil salicilico
(ASA) frente a AA, precursor clave en la sintesis de prostaglandinas. Los hallazgos de este estudio sugieren
que S. tuberosum posee un perfil farmacolégico promisorio, dado que conjuga efectos hipotensores,
descritos con anterioridad, con efectos antiagregantes, favoreciendo asi su potencial terapéutico en el
tratamiento de trastornos cardiovasculares tales como hipertensién arterial y enfermedad coronaria.
Palabras clave: Solanum tuberosum, icido araquidénico, antiagregante, enfermedad coronaria.

ABSTRACT

The plant Solanum tuberosum is used in Colombian folk medicine for the treatment of hypertension. We evaluated
the antiaggregant properties on human platelets of an ethanolic extract (96%) obtained from the skin of tubers of
this species. Extracts from two varieties, sabanera and pastusa revealed in vitro dose-dependent (10-100 mg/mL)
antiaggregant effects on platelets stimulated with adenosindiphosphate (ADP 10 uM), epinephrine (300 uM),
collagen (10 ug/mL), and arachidonic acid (150 ug/mL). The IC, values for the sabanera and pastusa varieties were,
respectively, 1,8 ug/mL and 0,4 mg/mL, against ADP; 4,4 ug/mL and 0,1 mg/mL against epinephrine; 34,1 ug/mL
and 1,3 mg/mL against collagen, and 12,3 ug/mL and < 0,1 ug/mL, against arachidonic acid, a key precursor in
prostaglandin synthesis. Our findings suggest that S. tuberosum has a promising pharmacological profile since it
combines the hypotensive effects, previously described, with the antiaggregant ones; therefore, it is potentially
useful for the treatment of cardiovascular disorders such as hypertension and coronary artery disease.
Keywords: Solanum tuberosum, arachidonic acid, antiaggregant, coronary disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad coronaria sigue siendo la pri-
mera causa de morbimortalidad mundial, no sélo
en paises altamente industrializados sino en paises
en via de desarrollo (1). La progresién de la enfer-
medad coronaria hacia las complicaciones propias
de la angina inestable, el infarto del miocardio y la
muerte subita, guarda una estrecha relacién con
el fenémeno de agregacién plaquetaria (2). Atacar
farmacolégicamente la progresién de este fenémeno
sobre la placa ateromatosa se ha constituido en un
objetivo de honda repercusién en terapéutica. Como
consecuencia de ello se ha logrado mejorar la mor-
bimortalidad de los pacientes coronarios gracias al
uso de firmacos antiagregantes plaquetarios, tales
como aspirina y clopidogrel (3).

Por otra parte, la hipertensién esencial constituye
el principal factor de riesgo para la aparicién de enfer-
medad coronaria (4). Una vez establecidos estos dos
trastornos, se genera un circulo vicioso que agrava
la condicién clinica del paciente y que es necesario
romper atacando procesos fisiopatolégicos claves en
la perpetuacién de los fenémenos implicados en el
incremento de la resistencia vascular periférica y la
formacién de trombos sobre la placa ateromatosa.
Por lo tanto, encontrar un firmaco que conjugue
propiedades antihipertensivas y antiagregantes pue-
de representar un avance en el arsenal terapéutico
disponible frente a estos trastornos.

Solanum tuberosum figura entre las especies
utilizadas etnobotinicamente en Colombia para el
tratamiento de la hipertensién (5). Estudios previos
han demostrado sus efectos antihipertensivos e
hipotensores en ratas (6). En este articulo se des-
criben sus efectos antiagregantes frente a inducto-
res tales como ADP, epinefrina, coligeno y acido
araquidonico (AA). Ello representaria un perfil
particularmente interesante ya que se conjugarfan
en una misma fuente natural dos efectos farmaco-
légicos en dos trastornos intimamente vinculados:
la hipertensién arterial y la enfermedad coronaria.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal y extraccion

Se adquirieron 10 Kg. del material vegetal de S.
tuberosum (“Solandcea”, nombre comun: papa) de
las variedades sabanera y pastusa, que se clasificaron
por comparacién. La ciscara de los tubérculos se
secé en un horno de aire circulante a 40°C y se
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trituré. El polvo obtenido se percold con etanol
(96%) durante 72 horas y posteriormente se filtré
y concentrd bajo presion reducida con un evapora-
dor rotatorio. El extracto obtenido se disolvié en
dimetilsultéxido (DMSO) al 0,1% en el momento
de los experimentos.

Preparacion de plaquetas humanas

La sangre se obtuvo, previo consentimiento infor-
mado, de voluntarios sanos entre 18y 45 afos, quie-
nes no habfan recibido ningtin tipo de medicamento
desde 15 dias antes de la recoleccién de la muestra. Se
recolectaron 18 mL de sangre total en tubos al vacio
de citrato s6dico al 3,2% en una proporcién de 9/1 (7).
Posteriormente las muestras se dejaron en reposo por
una hora. El plasma rico en plaquetas (PRP) para los
ensayos se obtuvo por centrifugacién durante cinco
minutos a 1000 rpm, y el plasma pobre en plaquetas
(PPP) se utiliz6 para calibrar el equipo a 100% de
tramitancia y 0% de absorbancia; se obtuvo con una
posterior centrifugacién de la muestra durante 10
minutos a 3500 rpm.

Agregacion plaquetaria

Para el estudio de agregacién plaquetaria in vitro
se utiliz6 la técnica espectofotométrica descrita
por Born (8). En cada uno de los cuatro canales
de lectura del equipo se dispensaron 400 uL de
PRP, 50 ul del extracto etandlico de cada variedad
(1 pg/mL — 100 ug/mL), se dejé incubar por 5 mi-
nutos a 37°C, y posteriormente se adicionaron a
cada canal 50 uL de cada uno de los inductores de la
agregacion plaquetaria a las concentraciones mini-
mas en las cuales una persona normal agrega; ADP
(10 uM), epinefrina (300 uM), coldgeno (10 ug/mL)
y AA (150 ug/mL). Este mismo procedimiento se
realizé para el patrén (ASA; 1 ug/mL, 10ug/mL y
100 ug/mL) y para el vehiculo (DMSO, <0,1%).
El grado de agregacién plaquetaria se expreso
como porcentaje (%) de inhibicién (X), usando la
siguiente ecuacién: X=[(A-B)/A] #10. Donde A es
el mayor rango de agregacion por plaquetas tratadas
con DMSO y B es el mayor rango de agregacién
por plaquetas tratadas con vehiculo (9).

Farmacos, reactivos y equipos

Se utilizaron los siguientes productos: Etanol
(CH,CH,OH) al 96%, DMSO Sigma® 1%, ADP
(10 uM), coligeno (10 ug/mL), AA (150 ug/mL),
epinefrina (300 uM) Helena Laboratorios®, ASA
(C,H,O,) Sigma®, Agregémetro (Packs-4;Helena
Laboratorios®).
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Analisis estadistico

Se construyeron curvas dosis respuesta de los
valores de agregacién plaquetaria, expresados en
términos de porcentajes de agregacién maxima
inducido por cada agonista. La concentracién inhi-
bitoria 50 (CL,: concentracién que produce el 50%
de la agregacion plaquetaria mixima) se obtuvo del
andlisis de regresion sigmoidal de la curva dosis
respuesta.

Todos los resultados se expresan como promedio
* el error estindar (ems). El anilisis estadistico de
los diferentes tratamientos se efectué mediante un
analisis de varianza asumiendo una p<0,05. Para
ello se utilizaron los programas de computador
Excel® 2000 y SPSS* 12.

RESULTADOS

El extracto etandlico de la ciscara de S. tube-
rosum, variedad sabanera, ejercié un mayor efecto
antiagregante que la variedad pastusa en plaquetas
inducidas con ADP (10 uM) en funcién de la dosis
(figura 1). La CI,, para ambas especies fue respec-
tivamente de 1,8 ug/mL y 0,4 mg/mL. A su vez, la
inhibicién de la agregacion inducida por epinefrina
(300 uM) en plaquetas tratadas con el extracto eta-
ndlico de ambas variedades, produjo un efecto muy
similar al observado con ADP (figura 2), con CI;
para las variedades sabanera y pastusa de 4,4 ug/mLy
0,1 mg/mL. El efecto inhibitorio de la agregacién
inducida por ADP y epinefrina en plaquetas tratadas
con el extracto etandlico de la variedad sabanera, en
concentraciones de 1 ug y 100 ug/mL, fue superior
al 50%, mientras que para la variedad pastusa el efecto
inhibitorio con valores mayores al 50% se produjo a
la concentracién de 100 ug/mL.
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Figura 1. Efecto de S. tuberosum (variedades Sabanera
y Pastusa) sobre la agregacién plaquetaria in vitro
inducida por ADP (10 uM), n=5, *p < 0,05 frente al
control, *p < 0,05 frente al patrén (ASA).
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Figura 2. Efecto de S. tuberosum (variedades Sabanera
y Pastusa) sobre la agregacién plaquetaria in vitro
inducida por epinefrina (300 uM), n=5, *p<0,05
frente al control, *p<0,05 frente al patrén (ASA).

Dentro de los datos obtenidos por el extracto
etandlico de la variedad sabanera (figura 3) se puede
observar que ejerce un efecto inhibitorio en pla-
quetas inducidas con colidgeno (10 ug/mL) mayor
al 30% solamente a la concentracién de 100 ug/mL,
mientras que el extracto etandlico de la variedad
pastusa, aunque inhibe la agregacién plaquetaria en
funcién de la dosis, no ejercié una inhibicién por
encima de valores mayores al 50% con las diferen-
tes dosis. La CI,, de ambas variedades fue de 34,1
pg/mL y 1,3 mg/mL respectivamente.
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Figura 3. Efecto de S. tuberosum (variedades Sabanera
y Pastusa) sobre la agregacién plaquetaria in vitro
inducida por coligeno (10 ug/mL), n=>5, *p < 0,05
frente al control, "p<0,05 frente al patrén (ASA).

El extracto etandlico de la variedad sabanera
produjo un efecto inhibitorio de la agregacién
inducida por AA (150 ug/mL) (figura 4) mayor al
50% solamente a la concentracién de 100 pug/mL
y el extracto etandlico de la variedad pastusa fue
similar al descrito por el ASA (patrén) en funcién
de la dosis (10 ug/mL - 100 ug/mL). La CI,; de
estas variedades con respecto al efecto inhibitorio
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en plaquetas inducidas con este agonista fue de
12,3 ug/mL y < 0,1 ug/mL. Los datos obtenidos
por el vehiculo (DMSO) no afectaron ningtn tipo
de inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida
por los diferentes agonistas, a diferencia de ASA, el
patrén utilizado como control positivo en esta serie
de experimentos.
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Figura 4. Efecto de S. tuberosum (variedades Sabanera
y Pastusa) sobre la agregacién plaquetaria in vitro
inducida por 4dcido araquidénico (150 ug/mL), n=5,
*p< 0,05, estadisticamente significativo frente al
control, *p<0,05 frente al patrén (ASA).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio per-
miten demostrar que el extracto etandlico de S.
tuberosum, variedades sabanera y pastusa, ejerce un
efecto antiagregante plaquetario in vitro en plaque-
tas humanas. Llama la atencién, en particular, el
comportamiento descrito por la variedad pastusa
frente a AA, similar al descrito por ASA. Esto su-
giere efectos inhibitorios sobre alguno o algunos de
los mediadores vinculados con la ruta metabdlica
proagregante de AA, entre los que cabe considerar
la ciclooxigenasa. De ser esto asi, tendria repercu-
siones potenciales en clinica, si se tienen en cuenta
los beneficios aportados por ASA en la profilaxis
de eventos coronarios agudos (10).

El efecto antiagregante plaquetario ha sido
descrito en un buen nimero de fuentes de origen
natural. Entre ellos Salis cortex, Galea officinalis, Piper
futokadsura, Reboulia hemisphaerica (9, 11-13), con
actividades variables segtn el agonista utilizado.
No obstante, la variedad pastusa sefiala una potencia
inhibitoria que, de acuerdo con la revision de la
literatura, no habf{a sido descrita con anterioridad.

Esta documentado que los glicoalcaloides o-
chaconina y a-solanina son los constituyentes de
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mayor proporcién presentes en la especie Solanum
tuberosun (14-15). Sus efectos sobre el sistema car-
diovascular no se han descrito. Se sabe que anilo-
gos estructurales como tomatina ejercen efectos
hipocolesterolemiantes (16). Otros autores sefalan
efectos antivirales, antibacterianos, antifiingicos y
anticancerigenos (17).

Diferentes estudios indican que a-chaconina
es un glicoalcaloide potencialmente téxico ya que
produce efectos teratogénicos debido a lisis celular,
danos hemoliticos y hemorragicos a nivel gastroin-
testinal e inhibicién de la actividad de la acetilcoli-
nesterasa (AChE) y butirilcolinestersa, produciendo
sintomas especificamente sobre el sistema nervioso
central (17,18).

No obstante, el perfil de seguridad de estos
alcaloides es asunto de controversia. Para algunos
autores su dosis letal 50 (DL, : dosis que produce el
50% de letalidad), es del orden de 2-5 mg/kg (19).
Sin embargo, el Comité de Aditivos Alimenticios de las
Naciones Unidas y de la Organizacion Mundial de la
Salud (JECFA), en 1992 concluy6 que el consumo
de estos glicoalcaloides entre 20 y 100 mg/kg, no
representan una dosis toxica para los humanos (19,
20). Establecer con precision la relacién efecto far-
macolégico/efecto toxicolégico es una tarea que se
debe emprender. También conviene examinar los
potenciales efectos sinérgicos entre o.-chaconina 'y
o-solanina.

También se han descrito efectos antiagregantes
plaquetarios en compuestos de naturaleza alcaloidal,
tales como artemisina, espiraminas (21, 22); asi como
metabolitos de origen naturales como flavonoides y
cumarinas (21, 23). Los alcaloides diterpenos C20
inhiben la agregacién plaquetaria inducida por factor
activados plaquetario (PAF) y se correlaciona con la
posicion estructural del anillo oxazolidina presente,
lo que sugiere que este anillo es el centro de unién de
este tipo de alcaloides con los receptores PAF y a su
vez de la actividad antiagregante. (22). En el caso de
o-chaconina y ot-solanina, su mecanismo de accién
estarfa ubicado a otro nivel, dado que la estructura
quimica difiere ostensiblemente.

Llama la atencién que los efectos de la variedad
sabanera difieren ostensiblemente de los presentados
por la variedad pastusa, siendo mayores frente a los
agonistas ADP y epinefrina, pero mucho menores
frente a coligeno y AA. Esto sugiere que hay un
contraste en la proporcién de los compuestos ac-
tivos presentes en estas variedades, en caso de ser
los mismos.
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En los tltimos anos la terapia antiagregante
plaquetaria ha sido de gran beneficio en el manejo
de multiples condiciones trombéticas, especifica-
mente en pacientes con alto riesgo de infarto. Se ha
visto que la administracién ripida de aspirina desde
el inicio del evento coronario reduce de manera
significativa la progresion hacia infarto (3, 10). Su
accién antiplaquetaria se atribuye principalmente a
la inhibicién irreversible de la ciclooxigenasa (COX)
plaquetaria, lo que reduce la produccién de TxA, y,
con ello, la agregacién de plaquetas. La inhibicion de
la COX no excluye de forma absoluta el papel trom-
bogénico de las plaquetas (25), pues éstas pueden
activarse a través de otras rutas que se constituyen
en dianas farmacoldgicas que atin estin por inves-
tigar. Este es un aspecto que debe ser estudiado en
los constituyentes activos de S. tuberosum.

Los resultados de este estudio proporcionan
elementos para suponer que los glicoalcaloides
mencionados son los responsables de la actividad
antiagregante plaqueteria, si se tiene en cuenta
el predominio de los mismos en la especie S. fu-
berosum. Esto es necesario verificarlo en estudios
posteriores. A la vez, dado que S. tuberosum ejerce
efectos hipotensores, es importante examinar si
igualmente o -chaconina y o~ solanina también
son los responsables de esta actividad.

En conclusion, este estudio muestra que el ex-
tracto etandlico de Solamun tuberosum, variedades
sabanera y pastusa, ejerce efectos antiagregantes in
vitro en plaquetas humanas. La potencia antiagre-
gante de la variedad pastusa frente a AA es particu-
larmente notoria. Los glicoalcaloides o -chaconinay
o -solanina son posiblemente sus principios activos.
Esto representa una ventaja potencial como fuente
farmacoldgica de medicamentos antiagregantes. Se
requieren trabajos adicionales que permitan caracte-
rizar e identificar con precision los principios acti-
vos de S. tuberosum y sus mecanismos de accién.
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