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Perfil antiagregante plaquetario del
acido clorogénico, metabolito presente
en la especie Solanum tuberosum

Diana M. Buitrago', Gloria Ramos?, Javier Rincén'!, Mario F. Guerrero!

INTRODUCCION

Actualmente la enfermedad cardiovascular es la
primera causa de morbimortalidad en Colombia y
ha desplazado a la violencia como primera causa
de muerte'. La ateroesclerosis es una patologia
silenciosa que conlleva a eventos clinicos tales
como angina inestable, infarto del miocardio
y muerte subita. Dentro de todo este proceso
las plaquetas juegan un papel importante en el
desarrollo de la lesion ateroesclerotica, bien sea de
manera directa, por dafio del endotelio vascular o
por la modulacion de la liberacion de los diferentes
factores que inducen el proceso de la coagulacion?.
Uno de los objetivos en el tratamiento terapéutico
es disminuir el fendmeno de progresion de la placa
ateromatosa, mejorando asi la morbimortalidad
de los pacientes coronarios, usando farmacos
antiagregantes plaquetarios como aspirina y
clopidogrel que actian inhibiendo el tromboxano
A2 (TA2).

Adicionalmente, se ha visto que compuestos con
actividad antioxidante que inhiben la liberacion
del peroxido de hidrogeno (H,0,) pueden retrasar
el proceso ateroesclerdtico. Tal es el caso de
polifenoles de origen natural, como quercetina y
catequina, que inhiben la agregacion plaquetaria
in vitro inducida por adenosindifosfato (ADP)
y colageno por un mecanismo que involucra
liberacion de oxido nitrico (ON) y produccion de

02 plaquetario®.

La corteza de los tubérculos de S. tuberosum se
utiliza popularmente en Colombia para problemas
relacionados con la hipertension arterial. Estudios
previos del extracto etanodlico demostraron
efectos antihipertensivos e hipotensores en ratas’
y efectos antiagregantes plaquetarios frente a
ADP, epinefrina, colageno y en mayor porcentaje
inhibicion de la agregacion plaquetaria frente
acido araquidonico (AA)C.

Entre los metabolitos secundarios del tubérculo,
los glicoalcaloides (a-chaconina, a-solanina)
estdn presentes en mayor proporcion, seguidos
por catecolaminas (dopamina, epinefrina y
norepinefrina), y polifenoles como el acido
clorogénico (90% del total de polifenoles
presentes). Varios estudios han demostrado que el
acido clorogénico ejerce efectos anticancerigenos,
antiglicémicos, hipocolesterolemicos y
antioxidantes’

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
antiagregante plaquetario in vitro en plaquetas
humanas del acido clorogénico frente a ADP, colageno
y AA, como uno de los compuestos polifenolicos
con actividad antioxidante y antiplaquetaria y el
consecuente interés de encontrar en una misma fuente
natural, dos efectos farmacoldgicos involucrados
intimamente en la patologias cardiovasculares y la
ateroesclerosis. Salud ULS 2008; 40: 146-148
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MATERIALES Y METODOS

Reactivos y equipos

Acido clorogénico, DMSO acido acétilsalicilo (ASA)
[Sigma®], ADP, colageno, AA, Agregometro (Pack-4)
[Helena Laboratorios®].

Preparacion de plaquetas humanas

La sangre se obtuvo de voluntarios sanos (18 — 50 afios),
con previo consentimiento informado, quienes no habian
recibido ningtn tipo de medicamento 15 dias antes de
la recoleccion de la muestra. Se recolectaron 18 mL de
sangre en tubos al vacio de citrato s6dico, posteriormente
se dejaron en reposo por una hora. El plasma rico en
plaquetas (PRP) se obtuvo por centrifugacién durante 5
min a 1000 rpm y el plasma pobre en plaquetas (PPP)
después de una centrifugacion a 3500 rpm por 10 min.

Agregacion plaquetaria

Para el estudio de agregacion plaquetaria in vitro se
utilizoé la técnica espectofotométrica de Born. En cada
uno de los canales de lectura del equipo se dispusieron
400 pL de PRP, 2 uL de acido clorogénico (1 pg/mL
— 100 pg/mL), se dejé incubar por 15 min a 37°C, y
posteriormente se adicion6 50 pL de cada uno de
los inductores de la agregacion plaquetaria a las
concentraciones minimas en las que un paciente sano
inhibe la agregacion: ADP (10 uM), coldgeno (10 pg/
mL) y AA (150 pg/mL). Este mismo procedimiento se
realizd para el patron (ASA; 0.42 pg/mL, 4.2 pg/mL y
42 pg/mL) y para el vehiculo (DMSO, <1%).

Analisis Estadistico

Se construyeron curvas dosis respuesta de los valores de
agregacion plaquetaria, expresados como porcentaje (%)
de agregacion maxima inducida por cada agonista. La
concentracion inhibitoria 50 (CI;)) se obtuvo del analisis
de regresion sigmoidal de la curva dosis respuesta.
Todos los resultados se expresan como promedio =+ el
error estdndar (ems). El andlisis estadistico se efectud
mediante una prueba de varianza asumiendo una p<0,05.
Se utilizaron los programas Excel® 2000 y SPSS® 12.

RESULTADOS Y DISCUSION

De los resultados obtenidos se puede observar que el
acido clorogénico posee un efecto antiagregante en
plaquetas humanas inducidas con ADP (10 pM) en
funcion de la dosis (Figura 1), la CI, fue <0.1 pg/mL.
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Figura 1. Efecto del acido clorogenico sobre la agregacion
plaquetaria in vitro inducida por ADP (10 uM). (n=5), *p<0,05
frente al control.

Para los ensayos donde se utilizaron como agonistas
colageno (10 pg/mL) (Figura 2) y AA (150 pg/mL)
(Figura 3), el acido clorogénico no ejercié ningun tipo
de efecto antiagregante.
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Figura 2. Efecto del acido clordgenico sobre la agregacion
plaquetaria in vitro inducida por colageno (10 pg/mL). (n=75),
* p<0,05 frente al control.
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Figura 3. Efecto del 4cido clorogénico sobre la agregacion
plaquetaria in vitro inducida por AA (150 pg/mL). (n= 9),
*p<0,05 frente al control.

Deeste estudio se puede concluir que el dcido clorogénico
posee una actividad antiagregante plaquetaria semejante
a la inducida por ASA frente a ADP, lo que indica que
este polifenol puede presentar un mecanismo similar
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al ejercido por ese farmaco. Hay que destacar que
por los efectos antioxidantes ya estudiados para el
acido clorogénico (inhibicion de H,O, e induccion
del aumento en la produccion de ON) su mecanismo
antiagregante puede estar vinculado con el aumento de
la liberacion de GMP ciclico (importante antagonista
enddgeno de la agregacion plaquetaria), en la inhibicion
de la liberacion de las glicoproteinas I1b/I11a (necesarias
para la produccion del AA enddégeno) y en la inhibicion
de la activacion de protein-kinasa C (necesaria para la
adhesion y posterior agregacion de las plaquetas).

Una de las ventajas que presenta el acido clorogénico
es que posee un perfil de seguridad amplio para
el organismo, siendo seguro para su consumo Yy
eventualmente para la produccion de medicamentos
antiagregantes plaquetarios. Es necesario realizar mas
estudios con el fin de determinar claramente cual es el
mecanismo de accion antiagregante inducido por este
agente.

En los ultimos afios el uso de farmacos antiagregantes, en
el inicio o como profilactico de eventos tromboticos ha
aportado beneficio en lareduccion de morbimortalidad de
pacientes con patologias cardiovasculares, por lo tanto,
es de gran interés encontrar nuevos principios activos de
origen natural, que ayuden a reducir de manera rapida
y efectiva la progresion hacia eventos stbitos como el
infarto agudo de miocardio. El acido clorogénico podria
desempenar alglin papel en tales efectos.
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