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Resumen y Abstract IX

Resumen

El desarrollo de la presente investigacion, tuvo como objetivo determinar si el consumo
de una dieta rica en peridermis de Solanum tuberosum (S. tuberosum) afecta la
agregacion de plaquetas humanas estimuladas por los agonistas &cido araquidonico
(AA), adenosin difosfato (ADP) y colageno (CG), asi como la comparacion con el efecto
antiagregante obtenido por el consumo de acido acetilsalicilico.

La identificacion taxondmica de la especie fue realizada por el Instituto de Ciencias de la
Universidad Nacional de Colombia, y un espécimen reposa en el Herbario Nacional
Colombiano con el nimero COL-611951 (Anexo A).

Por otro lado, con el fin de descartar el posible efecto antiagregante producido por la
presencia de plaguicidas en la muestra que se administré, a través del Laboratorio de
Andlisis de Residuos de Plaguicidas (LARP), del Departamento de Quimica de la
Universidad Nacional de Colombia, se realizé el andlisis de plaguicidas, obteniendo
como resultado que no se presentaron sefiales superiores al limite de cuantificacion de la
metodologia utilizada (Anexo B). Gracias a lo anterior, fue posible descartar que el
resultado obtenido en cuanto a la inhibicion de la agregacion plaquetaria se atribuyera a

la presencia de plaguicidas en el material vegetal.

El disefio experimental se basé en un estudio cruzado, controlado, con una duracion de
25 dias, en el cual participaron 12 voluntarios sanos, a los cuales se les administro
durante 7 dias consecutivos una dosis de 2g/Kg via oral (V.O) de cascara de papa
cocida (CPC), variedad pastusa, y durante 7 dias consecutivos una dosis de 100mg de
acido acetilsalicilico (ASA), con un periodo de lavado farmacolégico entre cada
tratamiento (CPC y ASA) de 10 dias.

Se obtuvieron en total 3 muestras de sangre de cada voluntario, con el fin de realizar el
andlisis de la agregacion plaquetaria en condiciones basales y tras la administracion de

la dieta y de ASA, respectivamente.
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El estudio de agregacion plaquetaria se realizé utilizando la técnica espectrofotométrica
descrita por Buitrago (BUITRAGO R. et al. 2007) y basada en la técnica de Born, que
tiene como fundamento la cinética de la agregacion de las plaquetas por medio de
turbidimetria (BORN 1962). Para cada ensayo se emple6 un agregébmetro, en el cual es
posible evidenciar los cambios en la transmision de luz ocurridos en el plasma sanguineo
al ser estimulado con los inductores de la agregacién plaquetaria acido araquiddnico
(AA), adenosin difosfato (ADP) y colageno (CG). De esta manera, el aumento en el
porcentaje de agregacion plaquetaria se evidencia con el incremento del paso de la luz a

través de la celda ya que las plaquetas se agregan y sedimentan al fondo del recipiente.

Dentro de los resultados obtenidos se evidencio que la dieta enriquecida en cascara de
papa disminuye significativamente la agregacion plaquetaria con respecto a la observada
en condiciones basales, cuando ésta es inducida por el agente acido araquidonico.

En cuanto al uso de ASA, como agente de referencia o patrén, se evidencio que para
cualquiera de los tres agonistas utilizados (AA, ADP y CG), se presenta diferencia
estadisticamente significativa entre la APB y la APA.

Al realizar la comparacion entre la agregacion plaquetaria después de la administraciéon
de la cascara de papa cocida (APP) y la agregacién plaguetaria después de la
administracion de 4&cido acetil salicilico (APA) se evidencia una diferencia
estadisticamente significativa entre el uso de los dos tratamientos, como cabia
esperarse, dada la eficacia conocida de ASA como agente antiagregante plaguetario,

presentando gran relevancia el uso de ASA como antiagregante plaquetario.

En conclusion, una dieta enriquecida en peridermis de papa disminuye la agregacion
plaquetaria inducida por acido araquidénico en voluntarios sanos, lo que podria tener
interés en la profilaxis de la enfermedad aterotrombdética y en la busqueda de alternativas

terapéuticas provenientes de Solanum tuberosum.

Palabras clave: Agregacién plaquetaria, Solanum tuberosum, acido acetilsalicilico,

metabolitos secundarios, agonistas.
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Abstract

The objective of this research was to determine if the consumption of a diet rich in
peridermis of Solanum tuberosum (S. tuberosum) affects the aggregation of human
platelets stimulated by the agonists arachidonic acid (AA), adenosine diphosphate (ADP)
and collagen (CG), as well as the comparison with the antiaggregant effect obtained by
the consumption of acetylsalicylic acid.

The taxonomic identification of the species was made by the Institute of Sciences of the
National University of Colombia, and a specimen rests in the Colombian National
Herbarium with the number COL-611951 (Annex A).

On the other hand, in order to rule out the possible antiaggregant effect produced by the
presence of pesticides in the sample that was administered, through the Laboratory of
Analysis of Pesticide Residues (LARP), of the Department of Chemistry of the National
University of Colombia, the pesticide analysis was performed, obtaining as a result that
no signals were presented above the limit of quantification of the methodology used
(Annex B). Thanks to the above, it was possible to rule out that the result obtained
regarding the inhibition of platelet aggregation was attributed to the presence of

pesticides in the plant material.

The experimental design was based on a controlled, crossover study, with a duration of
25 days, in which 12 healthy volunteers participated, who were administered a dose of 2g
/ kg orally (VO) orally for 7 consecutive days, cooked potato peel (CPC), pastusa variety,
and for 7 consecutive days a dose of 100mg of acetylsalicylic acid (ASA), with a period of
pharmacological washing between each treatment (CPC and ASA) of 10 days.

A total of 3 blood samples were obtained from each volunteer, in order to perform the
platelet aggregation analysis at baseline conditions and after the administration of the diet

and ASA, respectively.
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The platelet aggregation study was carried out using the spectrophotometric technique
described by Buitrago (BUITRAGO R. et al. 2007) and based on the Born technique,
which is based on the kinetics of platelet aggregation by means of turbidimetry (BORN
1962). An aggregometer was used for each trial, in which it is possible to show the
changes in the light transmission that occurred in the blood plasma when stimulated with
the inducers of platelet aggregation arachidonic acid (AA), adenosine diphosphate (ADP)
and collagen (CG). In this way, the increase in the percentage of platelet aggregation is
evidenced by the increase in the passage of light through the cell since platelets are

added and sedimented to the bottom of the container.

Within the results obtained, it was evident that the diet enriched in potato peel
significantly decreases platelet aggregation with respect to that observed in basal
conditions, when it is induced by the arachidonic acid agent.

Regarding the use of ASA, as a reference agent or standard, it was evident that for any of
the three agonists used (AA, ADP and CG), there is a statistically significant difference
between APB and APA.

When comparing platelet aggregation after administration of cooked potato peel (APP)
and platelet aggregation after administration of acetylsalicylic acid (APA), a statistically
significant difference is evidenced between the use of the two treatments, as expected,
given the known efficacy of ASA as a platelet antiaggregant agent, the use of ASA as a

platelet antiaggregant being highly relevant.

In conclusion, a diet enriched in potato peridermis decreases platelet aggregation
induced by arachidonic acid in healthy volunteers, which could be of interest in the
prophylaxis of atherothrombotic disease and in the search for therapeutic alternatives

from Solanum tuberosum.

Keywords: Platelet aggregation, Solanum tuberosum, acetylsalicylic acid,

secondary metabolites, agonists.
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Introduccidén

De acuerdo a la OMS, las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos
del corazén y de los vasos sanguineos, las cuales se pueden clasificar en: hipertension
arterial (presion alta), cardiopatia coronaria (infarto de miocardio), enfermedad
cerebrovascular (apoplejia), enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita y miocardiopatias. Estas son la principal
causa de defuncion en todo el mundo y cada afio mueren mas personas por alguna de
estas enfermedades que por cualquier otra causa. Segun esta organizacion, se calcula
gue en 2012 murieron 17,5 millones de personas por enfermedades cardiovasculares, lo
cual representa el 30% de las defunciones registradas en el mundo. De esas
defunciones, aproximadamente 7,4 millones se debieron a cardiopatias coronarias, y 6,7

millones a accidentes cerebrovasculares (1).

Asimismo, la OMS indica que las enfermedades cardiovasculares afectan en mucha
mayor medida a los paises de ingresos bajos y medios: mas del 80% de las defunciones
por esta causa se producen en esos paises y afectan casi por igual a hombres y mujeres.
De aqui a 2030, casi 23,6 millones de personas morirdn por alguna enfermedad
cardiovascular, principalmente por cardiopatias y accidentes cerebrovasculares. Se prevé

gue estas enfermedades sigan siendo la principal causa de muerte (1).

Por otro lado, segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MinSalud), en Colombia
desde finales de los afios sesenta las enfermedades cardiovasculares empiezan a ser
reconocidas como causa de morbilidad y mortalidad. A comienzos de la década de los
ochenta adquieren relevancia epidemiologica y a partir de ese momento y durante los
siguientes 30 afios han ocupado los cinco primeros puestos en la lista de las diez
principales causas de mortalidad para el pais. En la actualidad, la enfermedad isquémica

cardiaca, el accidente cerebro vascular, la diabetes y la enfermedad hipertensiva ocupan
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los puestos 1°, 3°, 8° y 9° dentro de las diez principales causas de mortalidad en
Colombia (2).

Con todo lo anterior, el uso mas frecuente de los fdrmacos antiplaquetarios es en la
prevencion primaria 0 secundaria de la trombosis arterial, preferentemente el infarto
agudo de miocardio (IAM), en el gque las plaquetas, ante la ruptura o erosion de las
placas ateroscleréticas en las arterias coronarias, se agregan formando un trombo que
obstruye la circulacién sanguinea. Dentro de los principales farmacos antiplaquetarios se
encuentran los siguientes: Acido acetilsalicilico (Inhibidor de ciclooxigenasa), Dipiridamol
(Inhibidor de fosfodiesterasa), Ticlopidina, Clopidogrel y Prasugrel (Inhibidores de
receptores de ADP), Eptifibatide, Tirofiban y Abciximab (Antagonistas de GPlIb-llla).

En contraste, durante las ultimas décadas ha habido un gran interés por gran parte de la
poblacion mundial en cuanto a la utilizaciébn de sustancias de origen natural para el
tratamiento de enfermedades, esto, apoyado por la percepcion que se tiene en cuanto a
la nocividad de sustancias de origen sintético, asi como el conocimiento de que la mayor
parte de los medicamentos que conocemos hoy en dia provienen o se fundamentan en
sustancias de origen natural y en especial del reino vegetal. A nivel farmacoldgico, existe
una gran variedad de plantas que se utilizan como alimento y que ademas tienen efectos
benéficos en la prevenciéon y posiblemente como coadyuvantes en el tratamiento de
enfermedades cronicas, incluidas las de tipo cardiovascular, como la enfermedad

ateromatosa.

La especie Solanum tuberosum o papa, como tradicionalmente se conoce, hace parte de
la familia de las Solanaceas al igual que el tabaco (Nicotiana spp), las berenjenas
(Solanum melongena) y los tomates (Lycopersicon esculentum). La papa tal y como la
conocemos hoy en dia es producto de un gran nimero de especies que fueron
domesticadas en los Andes y posteriormente exportadas a Europa gracias a los
conquistadores espafioles. Actualmente este tubérculo es consumido practicamente en
todo el mundo y es preparado de diferentes maneras. Varios estudios han demostrado
tanto las propiedades nutricionales, como farmacoldgicas de la especie S. tuberosum
dentro de lo cual es posible mencionar el efecto hipotensor (3), antioxidante (4),
disminucion del peso corporal (5), actividad antiplaquetaria (3,6), disminucion de los

niveles de colesterol (7,8) y el posible efecto anticancerigeno (9).
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Segun algunos estudios, el efecto antiagregante de la papa se debe a varios de los
metabolitos presentes en la cascara de este tubérculo, y en especial a los polifenoles
como lo son el 4cido caféico y el acido clorogénico (10).

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, la presente investigacion tuvo como
objetivos determinar si el consumo de una dieta rica en peridermis de Solanum
tuberosum afecta la agregacion de plaguetas humanas estimuladas, asi como la
comparacion con el efecto antiagregante obtenido por el consumo de &cido

acetilsalicilico.



1.Marco teodrico

1.1 Agregacion plaquetaria

La agregacion plaquetaria puede ocurrir durante una lesién de la pared vascular o en
caso de una funcién endotelial disminuida (p. €j., por hipertension, niveles plasmaticos
elevados de LDL, diabetes mellitus no tratada, el habito de fumar). Mediante la
interaccion del factor von Willebrand y el colageno, se fijan los trombocitos a la pared
vascular /adhesién), y son activados. Esta activaciéon modifica la forma de los trombocitos
y produce la liberacion de las sustancias almacenadas en los granulos intracelulares (p.
ej., ADP, serotonina). Adicionalmente se estimula la ciclooxigenasa COX-1 de forma tal
que se sintetiza tromboxano A2 a partir del acido araquiddnico. EI ADP liberado y el
tromboxano A2 activan receptores acoplados a la proteina G (receptores P2Y12 y TP),
los cuales finalmente desencadenan un cambio conformacional de la glicoproteina (GP)
lIb/llla presente en la membrana plaquetaria. De esta forma, la glucoproteina cobra
afinidad por el fibrinbgeno y puede entrelazar los trombocitos entre si. Por un defecto del
endotelio se forma de este modo un trombo que obstruye el flujo sanguineo por completo

(p. €j., en el infarto de miocardio o el infarto cerebral) (11).

1.2 Productos naturales con actividad antiagregante

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y su principal causa subyacente, la
aterotrombosis, son los principales culpables de la morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. Ademas del tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular y el uso de
agentes antitrombdéticos, existe un interés considerable en el papel de los productos
alimenticios naturales y sus componentes bioactivos en la prevencion y el tratamiento de
los trastornos cardiovasculares. El consumo de dietas saludables ricas en alimentos
funcionales, como la dieta mediterranea, ha demostrado ejercer profundos efectos

cardioprotectores en la prevencion primaria y secundaria de la ECV. Ademés, la
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acumulacion de datos ha atribuido estos efectos beneficiosos, al menos en parte, a la
modulacion de los actores clave en la patogénesis de la aterosclerosis, incluida la mejora
del perfil lipidico y la funcion vascular y una disminucién del estrés oxidativo y la
inflamacion. Aunque con una imagen mucho menos clara, los compuestos dietéticos
naturales también han demostrado ejercer actividades antiplaquetarias, contribuyendo
aln mas a reducir el riesgo de trombosis. Este articulo proporciona una breve descripcion
del proceso aterotrombdético para proporcionar una revision actualizada de las
propiedades antiplaquetarias ejercidas por productos naturales y / o componentes
bioactivos derivados de los alimentos, incluidos PUFA w-3, aceite de oliva, ajo y cebolla,
tomates, champifiones, bebidas ricas en polifenoles y cacao rico en flavonol, asi como

para describir los mecanismos subyacentes a estas actividades antiplaquetarias (12).

Asimismo, en estudios in vitro realizados con la especie S. tuberosum, se ha evidenciado
el perfil antiagregante plaquetario al ponerse a prueba en plaquetas humanas y de
acuerdo Buitrago y colaboradores, el perfil antiagregante dosis-respuesta de la variedad
pastusa fue similar al descrito por el ASA frente a AA, precursor clave en la sintesis de
prostaglandinas. Esto sugiere 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 hipertension arterial y enfermedad coronaria (13).

1.3 Familia Solanaceae

Las especies de la familia Solanaceae forman parte integral de las civilizaciones
humanas como fuentes de alimentos y drogas desde hace miles de afios y, mas
recientemente, como plantas ornamentales. Algunas especies solanaceas fueron objeto
de investigacion genética clasica y molecular durante los ultimos 100 afios. El tomate fue
uno de los principales modelos de la genética clasica del siglo XX y un marcapasos para
el analisis del genoma en plantas, incluidos mapas de enlace molecular, clonacién
posicional de genes de resistencia a enfermedades. Ademas de eso, el tomate es el
modelo para la genética del desarrollo y la composicién de la fruta. El tabaco fue el
modelo principal utilizado para establecer los principios y métodos de la genética de las
células somaticas de las plantas, incluida la propagacion in vitro de células y tejidos, la

totipotencia de las células somdticas, la produccion de haploides duplicada y la
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transformacién genética. Petunia fue un modelo para dilucidar las bases bioquimicas y
genéticas del color y el desarrollo de las flores. La papa cultivada es la planta solanacea
econdémicamente mas importante y ocupa el tercer lugar después del trigo y el arroz
como uno de los mejores cultivos alimenticios del mundo. La papa es el modelo para
estudiar las bases genéticas del desarrollo de tubérculos. La genética molecular y la
gendmica de la papa, en particular la genética de asociacion, hicieron contribuciones
valiosas a la diseccién genética de rasgos agrondmicos complejos y al desarrollo de
marcadores de diagnostico para aplicaciones de mejoramiento. La pimienta y la
berenjena son cultivos horticolas de relevancia mundial. La investigacion genética y
gendémica en pimientos y berenjenas siguié principalmente el modelo del tomate. El
analisis comparativo del genoma de tomate, papa, pimiento y berenjena contribuyé a la

comprension de la evolucion del genoma de la planta (14).

1.3.1 Género Solanum

De acuerdo a la revision realizada por Kaunda y Zhang, se considera que el género
Solanum es uno de los géneros mas grandes y complejos entre las angiospermas, y el
género mas representativo y mas grande de la familia Solanaceae. Se compone de
alrededor de 2000 especies distribuidas en las regiones subtropicales y tropicales de
Asia, Africa tropical, Africa no arida, América, Australia e India. Se han llevado a cabo
una serie de estudios farmacoldgicos para verificar y validar las aplicaciones medicinales
tradicionales de muchas plantas de este género. Las actividades farmacoldgicas
estudiadas incluyen analgésicos, antihelminticos, antialérgicos, antianémicos,
antiasmaticos, antibacterianos, anticancerigenos, anticonvulsivos, antidepresivos,
antidiabéticos, antifingicos, antihistaminicos, antihipertensivos, antiinflamatorios,
antileishmanial, antimelanogenéticos, molusquicidas, antinociceptivos, antipsoriasicos,
antiplasmodial, antiprotozoarios, antivirales, diuréticos, hepatoprotectores,

hipolipidémicos, (15).
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1.3.2 Especie Solanum tuberosum

= Taxonomia

La familia Solanaceae contiene varios cultivos bien conocidos como tomate
(Lycopersicon esculentum), berenjena (Solanum melogena), tabaco (Nicotiana tabacum),
y papa (Solanum tuberosum). La papa ocupa, a escala mundial, el cuarto lugar en
produccién de alimentos para cultivos de almidén. Se producen alrededor de 300,000
toneladas métricas (FAO, 1985).

Alrededor de 95 paises producen papas, con un valor total de alrededor de $ 13 mil
millones de dolares. Dentro del género Solanum se han reconocido mas de mil especies.
Este género se subdivide en varias subsecciones, de las cuales la subseccién papa
contiene todas las papas con tubérculos. La subseccion papa esta dividida en series, una
de las cuales, tuberosa, es relevante para este documento. Dentro de la serie tuberosa
se encuentran alrededor de 54 especies, tanto silvestres como cultivadas. Uno de ellos
es S. tuberosum. S. tuberosum se divide en dos subespecies: tuberosum e andigena. La
subespecie tuberosum es la papa cultivada ampliamente utilizada como planta de cultivo
en, por ejemplo, América del Norte y Europa. La subespecie andigena también es una

especie cultivada, pero el cultivo esta restringido a América Central y del Sur (16).

Tabla 1: Posicion taxonémica de la especie S. tuberosum

Rango taxonémico Nombre latino
Familia Solanaceae
Género Solanum
Seccién petota

Subseccién potatoe
Serie tuberosa
Especie Solanum tuberosum
Subespecie tuberosum

La papa (Solanum tuberosum) es una herbacea anual que alcanza una altura de un
metro y produce un tubérculo, la papa misma, con tan abundante contenido de almidén
gue ocupa el cuarto lugar mundial en importancia como alimento, después del maiz, el
trigo y el arroz. La papa pertenece a la familia de floriferas de las solaniceas, del género

Solanum, formado por otras mil especies por lo menos, como el tomate y la berenjena. El
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S. tuberosum se divide en dos subespecies apenas diferentes: la andigena, adaptada a
condiciones de dias breves, cultivada principalmente en los Andes, y tuberosum, la
variedad que hoy se cultiva en todo el mundo y se piensa que desciende de una pequefia
introduccion en Europa de papas andigena, posteriormente adaptadas a dias mas
prolongados (17).

Figura 1.3-1: Planta de S. tuberosum compuesta por flores, fruto, hojas, tallo y tubérculo

Al crecer, las hojas compuestas de la planta de la papa producen almidén, el cual se
desplaza hacia la parte final de los tallos subterraneos, también llamados estolones.

Estos tallos sufren a consecuencia un engrosamiento y asi se producen unos cuantos o
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hasta 20 tubérculos cerca de la superficie del suelo. El numero de tubérculos que llegan
a madurar depende de la disponibilidad de humedad y nutrientes del suelo. El tubérculo
puede tener formas y tamafos distintos, y por lo general pesa hasta 300 g (17).

Figura 1.3-2 Composicién quimica del tubérculo
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17

Al terminar el periodo de crecimiento, las hojas y tallos de la planta se marchitan y los
tubérculos se desprenden de los estolones. A partir de este momento, los tubérculos
funcionan como depdsito de nutrientes que permite a la planta subsistir en el frio y
posteriormente reverdecer y reproducirse. Cada tubérculo tiene de 2 hasta 10 brotes
laterales (los "0jos"), distribuidos en espiral en toda la superficie. De estos ojos brotan las

nuevas plantas, cuando las condiciones vuelven a ser favorables (17).

Figura 1.3-3: Tubérculo de S. tuberosum
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= Centro de Diversidad

El centro de diversidad para las papas silvestres con tubérculos (subseccién papa) se
encuentra en América Latina, que también se considera el centro de origen. Para la serie
tuberosa (a la que pertenece S. tuberosum) y la mayoria de las otras series dentro de la
subseccion papa, hay dos centros de diversidad. Uno es un &rea andina de larga
duracion en Venezuela, Colombia, Ecuador, Perd, Bolivia y Argentina. El otro esté en el
centro de México. El area de distribucién de estas papas silvestres es mucho mayor:
desde el suroeste de los Estados Unidos hasta el sur de Argentina y Chile. En general,
las especies de Solanum cultivadas también se encuentran dentro de los centros de
diversidad de las papas silvestres. La excepcion es la forma diploide cultivada de
Solanum tuberosum subsp. tuberosum, que solo se encuentra en un area restringida del
suroeste de Chile. El tetraploide cultivado Solanum tuberosum subsp. tuberosum, como
se conoce en Europa y en la mayoria de las otras partes del mundo, se considera una
seleccion de una pequefia introduccién de S. tuberosum subsp. andigena de Colombia y
Peru, y como tal tiene una base genética muy limitada. Los argumentos a favor de esta
tesis son que se sabe que las plantas de las introducciones originales en Europa tuvieron
una floracién tardia y se tuberizaron, y que la descripcion morfolégica de estas papas
coincide con el tipo de andigena. A través de la seleccién, esta introduccion se adapto a

los dias mas largos y a las diferentes condiciones ambientales de Europa (16).

= Métodos de Identificacion

La subseccion papa se distingue de todas las demas subsecciones dentro del género
Solanum por "papas verdaderas cuyos tubérculos nacen en estolones subterraneos, que
son tallos verdaderos, no raices". La serie tuberosa se caracteriza por "hojas
imparipinnadas o simples, pedunculo bifurcado, rotar a corola pentagonal y bayas
redondas". La especie S. tuberosum se caracteriza por "articulacion del pedicelo
colocada en el tercio medio, l6bulos cortos del caliz dispuestos regularmente, hojas a
menudo ligeramente arqueado, foliolos siempre ovados a lanceolados, aproximadamente
el doble de largos que tubérculos anchos con un periodo de latencia bien marcado ". Las
diferencias entre las dos subespecies dentro de S. tuberosum son muy pequeias, la
mayor diferencia es la dependencia de dias cortos de la subespecie andigena. Las

diferencias se exponen en la siguiente tabla (16):
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Tabla 2: Distincion entre S. tuberosum subsp. tuberosum y subsp. andigena

Caracteristicas tuberosum andigena
hojas menos disecado disecado
folletos mas amplio estrecho
angulo de la hoja arqueada acuda
pedicelo engrosado en el apice no engrosado en el
apice
formacion de dias largos o cortos, dias cortos, altitudes
tubérculos principalmente altitud neutral mas altas

La descripcion general de la morfologia de S. tuberosum subsp. tuberosum es el
siguiente: herbaceo perenne con tallos débiles que crecen hasta un maximo de tres pies,
hojas largas y pinnadas, foliolos ovados con los més pequefios dispuestos a lo largo de
la nervadura central. Las flores son blancas, moradas, rosadas o azuladas, en racimos,
generalmente con una corola de cinco partes y estambres con filamentos muy cortos. Los
frutos son amarillentos o verdes, globosos y de menos de una pulgada de diametro.
Algunos carecen de semillas, pero otros pueden contener varios cientos. Los humanos
no pueden comer los frutos debido a la presencia de toxinas. Los tubérculos nacen al
final de los estolones subterraneos. Son redondos a largos ovalados. La carne es
generalmente de color blanco o crema a amarillo, el color de la piel es de color marrén
claro a rojo. Los tubérculos pueden contener altos niveles de solanina, un alcaloide
téxico. Las papas se regeneran muy facilmente con el uso de técnicas de cultivo de
tejidos in vitro. Esta forma de propagacion vegetativa normalmente conduce a individuos
genéticamente idénticos, pero una heterogeneidad considerable es comun después del
cultivo de tejidos en el que se incluye una etapa de callo. Esta variacion se llama
variacion somaclonal. S. tuberosum subsp. Tuberosum es, como todas las papas,

bastante propenso a este tipo de variacion (16).
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= Metabolitos secundarios obtenidos de Solanum tuberosum

Existe una gran cantidad de metabolitos secundarios presentes en la especie S.
tuberosum, tales como glicoalcaloides, calistegina y compuestos fendlicos, los cuales son
de gran tienen interés por sus beneficios potenciales para la salud y toxicidad ocasional
(18).

= Glicoalcaloides

Los glicoalcaloides esteroidales son metabolitos de plantas secundarias naturales que se
encuentran en varios alimentos, incluidas las papas, los tomates y las berenjenas.
Aunque en altas dosis son toxicas, los glicoalcaloides también pueden tener efectos
beneficiosos. Estos incluyen la reduccion del colesterol en la sangre, la proteccién contra

la infeccion por Salmonella typhimurium y la quimioprevencion del cancer (18).

En las papas comerciales (S. tuberosum) hay dos glicoalcaloides principales, a-
chaconina y a-solanina, ambos trisacaridos de la aglicona solanidina comun. Estos dos
compuestos comprenden aproximadamente el 95% de los glicoalcaloides en los
tubérculos de papa. Sus productos de hidrdlisis, las formas B y y solanidina, también
pueden estar presentes en concentraciones relativamente insignificantes. Las estructuras
de estos glicoalcaloides a-chaconina y a-solanina se presentan en la figura 1.3 4y 1.3 5

respectivamente (18).
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Figura 1.3-4: Estructura a-chaconina
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Figura 1.3-5: Estructura a-solanina
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La toxicidad de los glicoalcaloides a dosis bajas, la toxicidad de los glicoalcaloides en
humanos causa principalmente trastornos gastrointestinales como vémitos, diarrea y
dolor abdominal. A dosis mas altas, produce toxicidad que incluye sintomas como fiebre,
pulso rapido, presion arterial baja, respiracion rapida y trastornos neuroldgicos (Friedman
and Levin 2009). En humanos los sintomas de toxicidad empiezan a manifestarse con

dosis de glicoalcaloides entre 2 y 5 mg/Kg peso corporal (19).
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En contraste con lo anterior, en un ensayo clinico a corto plazo con voluntarios humanos,
un sujeto de prueba experimento trastornos gastrointestinales después de consumir puré
de papas que contenia glicoalcaloides en el limite recomendado, 200 mg/Kg. Estas
consideraciones han llevado al establecimiento de pautas informales que limitan la
concentracion total de glicoalcaloides de los nuevos cultivares de papa a 200 mg/Kg de

peso fresco.

Ha habido pocos estudios en humanos, la mayoria de ellos anecdéticos, por lo que la
susceptibilidad por variacion individual y la influencia de otros factores no estan bien
establecidos. La incidencia de la intoxicacion por glicoalcaloides puede no ser reportada,
probablemente porque los médicos tienen mas probabilidades de implicar a los
patdgenos transmitidos por los alimentos o infecciones virales generales como agentes
causantes de enfermedades gastrointestinales. Incluso se sabe que estas enfermedades

mas comunes no se denuncian (18).

La toxicidad puede estar influenciada por otros factores, como la dieta y la salud en
general. Los glicoalcaloides no se absorben bien. Sin embargo, la pared intestinal
dafiada puede permitir un efecto de derrame, haciendo que se absorban a un ritmo
mucho mas rapido después de que las células de la mucosa se hayan comprometido.
Esto explicaria las diferencias en los sintomas observados para toxicidad baja

(gastrointestinal) y alta (sistémica aguda) (18).

. Calistegina

Las calisteginas son alcaloides del nortropano polihidroxilados presentes en las papas.
Estos alcaloides solubles en agua se descubrieron por primera vez en 1988 a partir de
cultivos de raices transformados de la planta no alimentaria Calystegia sepium. Sus
estructuras se dilucidaron en 1990. Desde entonces, se han encontrado varias otras
familias de plantas, incluidas las Solanaceae; especificamente en Solanum melongena
(berenjena) y Solanum tuberosum (papa), que segun se informa contienen calistegina A3
y calistegina B2 (figuras 1.3 6 y 1.3 7 respectivamente). Actualmente se conocen al
menos ocho calisteginas y muchas exhiben una potente inhibicion especifica de las

glicosidasas que se requieren universalmente para la funcion celular normal. Estos
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alcaloides polihidroxilados actian como imitadores del azucar e inhiben las glicosidasas
debido a una semejanza estructural con el resto de azucar del sustrato natural. Los
alcaloides polihidroxilados tienen efectos terapéuticos en el tratamiento del cancer,
diabetes, infecciones bacterianas y virales, y estimulan el sistema inmune.
Biosintéticamente, las calisteginas parecen derivarse de los alcaloides tropanos, atropina
y escopolamina, también presentes en algunas plantas de Solanaceae, como Datura

stramonium (18).

Figura 1.3-6: Calistegina A3
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Figura 1.3-7: Calistegina B2
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" Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos son metabolitos secundarios de las plantas que se encuentran

en las papas y otras plantas. En la planta, los compuestos fendlicos funcionan de manera
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beneficiosa para defenderse contra los patégenos invasores, como bacterias, hongos y
virus. Sin embargo, también participan en reacciones de pardeamiento catalizadas por
enzimas que pueden afectar negativamente el color, el sabor y la calidad nutricional de
las papas. Los compuestos fendlicos antioxidantes son prometedores como fitoquimicos
gue promueven la salud, ya que se ha demostrado que exhiben propiedades
antimutagénicas, anticancerigenas, antiglicémicas, anticolesterol y antimicrobianas
beneficiosas. Estas consideraciones sugieren la necesidad de un analisis preciso de
compuestos fendlicos en hojas, tallos y tubérculos de papa y en productos de papa
procesados. Los compuestos fendlicos de interés en este estudio son el acido
clorogénico y el acido caféico, cuyas estructuras se observan en las figuras 1.3-8 y 1.3-9

respectivamente (18).

Teniendo en cuenta los diferentes métodos de coccién que actualmente se utilizan para
el consumo de la papa, un estudio realizado se aplicaron diferentes tratamientos de
coccion incluyendo: a) hervir en agua durante 10 minutos, b) freir en aceite de palma
durante 10 minutos, c) hornear a 200 ° C durante 45 minutos y d) cocinar al vapor
durante 15 minutos. Lo anterior dio como resultado que el contenido de ACG en la
cascara de papa aumenta al ser preparada al vapor, disminuye al hervir (superior a 250
°C) y hornear, y permanece constante al freir. Toda la parte del tejido de la papa tenia
una actividad antioxidante similar, varios tratamientos de cocciobn ain mantenian su

actividad antioxidante (20).

Por otro lado, en cuanto al AC, este presenta degradacion entre 223 y 225°C (21).

Figura 1.3-9: Estructura del 4cido clorogénico
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Figura 1.3-10: Estructura del 4cido caféico
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Segun D. M Buitrago, el extracto etandlico de la cascara de papa var. pastusa inhibe la
agregacién plaquetaria (en un estudio in vitro realizado) frentes a los agonistas AA, ADP
y CG. En contraste, los resultados obtenidos permiten demostrar que los glicoalcaloides:
a-chaconina y a-solanina no poseen efectos significativos sobre la agregacion

plaguetaria inducida por los agonistas mencionados (22).

1.4 Agentes farmacoldgicos antiplaquetarios

Las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, tales como los sindromes coronarios
agudos, los eventos cerebrovasculares y la enfermedad arterial periférica, son las
principales causas de morbimortalidad en el mundo. La activacion y la agregacion
plaguetarias son, en ultima instancia, la causa de la progresion y las presentaciones
clinicas de la enfermedad. Por ello, los antiagregantes plaquetarios son un pilar
fundamental del tratamiento farmacolégico de estos pacientes. Una amplia variedad de
receptores de superficie tipo integrinas, familia rica en leucina, receptores acoplados a
proteinas G y receptores de tirosincinasa, asi como moléculas intraplaquetarias,
desencadenan y regulan el proceso de activacién/agregacion plaquetaria. Todas estas
moléculas son dianas potenciales de farmacos antiplaquetarios destinados a prevenir y
tratar la trombosis arterial. A pesar del beneficio clinico obtenido con el acido
acetilsalicilico (inhibidor de la ciclooxigenasa), el clopidogrel (antagonista del receptor del
ADP P2Y12) y los antagonistas de la glucoproteina llb/llla (abciximab, eptifibatida,
tirofiban, lamifiban) al disminuir significativamente el riesgo de episodios

aterotrombdticos, la morbimortalidad residual sigue elevada. Por ello los esfuerzos se
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centran en la busqueda de nuevos tratamientos antiplaquetarios a fin de mejorar su
efectividad y su seguridad. De hecho, nuevos farmacos estan en fase de desarrollo y
varios han llegado ya a uso clinico. Entre ellos estan los nuevos inhibidores de los
receptores P2Y12 (prasugrel, ticagrelor, cangrelor y elinogrel), antagonistas del receptor
PARL1 de la trombina (vorapaxar, atopaxar) y moléculas de sefializacion intraplaquetaria.
Esta revisidbn profundiza en los mecanismos de accién del arsenal antiplaguetario

actualmente en uso y las nuevas aproximaciones terapéuticas (23).

1.4.1 Acido acetilsalicilico

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el &cido acetilsalicilico (ASA), figura
1.4 1, son inhibidores de la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-1) y, por lo tanto, inhiben la
sintesis del tromboxano A2 (TXA2), como se evidencia en la figura 1.4 2. Sin embargo,
mientras que el ASA consigue una inactivaciéon por acetilacion casi completa (= 97%) y
persistente (= 24h) de la COX plaquetaria (isoforma COX-1), los deméas AINE actlan
como inhibidores reversibles de esta enzima. Es méas, como las plaquetas son células
anucleadas y, por lo tanto, incapaces de llevar a cabo la sintesis proteica, no pueden
reponer la actividad enzimética, por lo que la inhibicién plaquetaria se prolonga durante
toda la vida de la plaqueta (7-9 dias) (23).

Figura 1.4-1: Molécula acido acetilsalicilico
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El ASA inhibe la COX al unirse al residuo de arginina-120 (el mismo punto de unién de
los AINE) y acetilar una serina clave para la accién catalitica de la enzima (serina 529
para la COX-1 plaguetaria y serina 516 para la COX-2 endotelial) reduciendo la sintesis

plaquetaria de TXA2. Otro efecto del ASA en las plaguetas es que disminuye la secrecion

de granulos densos implicada en la liberacién de sustancias proagregantes y vasoactivas
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durante la activacion plaguetaria. Ademas, un metabolito del ASA, el acido salicilico,
tiene cierto efecto fibrinolitico debido a su interaccién con los neutréfilos y monocitos con
liberacion de enzimas proteoliticas (catepsina G y elastasa). EI ASA, ademas, tiene
diversos efectos no plaquetarios, como inhibicion de las prostaglandinas, inhibicion de la
sintesis de interleucina (IL) 6 en los leucocitos y reduccién de la actividad de los
inhibidores de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS). Todo ello, se cree, contribuye a
explicar por qué sus efectos beneficiosos son mayores de lo que cabria esperar de la
simple inhibicién plaquetaria dependiente de un agonista relativamente débil como es el
TXA2 (23).

Figura 1.4-2: Principales vias de activacién y agregacion plaquetaria
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El ASA bloguea también la agregacion secundaria inducida por la trombina, colageno o
ADP debido a que inhibe la produccion plaquetaria de diacilglicerol, aunque este efecto
es menos duradero que la accion sobre la COX y es apreciable a dosis muy altas de ASA
(> 650mg/dia). A estas dosis, el ASA puede producir importantes efectos adversos al
inhibir la COX endotelial (isoforma COX-2) y reducirse asi la sintesis de PGI2, un
importante cardioprotector. Cabe destacar los resultados negativos obtenidos tras la
inhibicion selectiva de la COX-21 (23).
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En cuanto al papel del ASA en prevencion primaria y secundaria, un reciente
metaandlisis concluy6 que, mientras la administracion de ASA a dosis de 100-150mg/dia
si previene la presentacion de enfermedades isquémicas (cardiovasculares,
cerebrovasculares y arteriales periféricas) en pacientes de alto riesgo (prevencién
secundaria)2, no ocurre lo mismo en prevencion primaria. De hecho, el beneficio del ASA
se anula por el riesgo de sufrir algin evento adverso importante por el farmaco, entre los
cuales figuran las hemorragias. Asi, en prevencion primaria, mientras el riesgo del primer
infarto se reduce en un 18%, el riesgo de hemorragias extracraneales aumenta en un
54% (23).

Por el contrario, en prevencion secundaria, el ASA se ha convertido en el antiplaguetario
de referencia tras la aparicién de un evento agudo y su administracién debe continuarse
indefinidamente, salvo que esté contraindicado por alergia, complicaciones
gastrointestinales o hemorragia. Pese a todo, la ASA soélo reduce los eventos clinicos en
un 30% (aproximadamente). Es mas, la aparicion cada vez mas frecuente de la
«resistencia a la ASA» o el también llamado «fracaso en el tratamiento con ASA» obliga
a profundizar en una mejor comprension de sus efectos, asi como a desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas. De hecho, estudios basados en la incapacidad del ASA para
proteger contra la aparicion de complicaciones tromboticas, causar una prolongacion del
tiempo de sangria, inhibir la agregacion plaquetaria ex vivo o inhibir la produccién
plaquetaria de TXA2 han llegado a establecer que un porcentaje elevado (segun
estudios, hasta un poco creible 45%) de los pacientes presentan un «fracaso en el
tratamiento», mas comun en ancianos y mujeres5. Los mecanismos implicados en esta
resistencia probablemente sean multifactoriales y podrian clasificarse en factores
derivados de fallo en la reduccién de la sintesis de TXA2 y factores derivados de fallo en
el tratamiento. La insuficiente supresion del TXA2 puede derivar de un aumento en la
renovacion de plaquetas (transfusiones, cirugia de revascularizacion coronaria), de una
mayor sintesis de TXA2 de fuentes no plaquetarias (células endoteliales,
monocitos/macréfagos), de la presencia de interacciones farmacoldgicas con otros
AINES, asi como la presencia de polimorfismos genéticos (COX, TXA2 sintasa). Por otro

lado, la activacion plaquetaria por vias alternativas a COX-1, la reduccion en la
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absorcion, el incremento del metabolismo y la poca adherencia al tratamiento pueden
contribuir a explicar el posible fallo del tratamiento (23).

Hasta la fecha se han realizado pequefios estudios que establecen que la supresiéon
incompleta en la sintesis del TXA2 en presencia de suficiente dosis (resistencia a la ASA)
es un marcador potencial de riesgo cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que
empiezan a conocerse las implicaciones clinicas asociadas a la resistencia a la ASA,
guedan aun importantes cuestiones por resolver, tales como cual es la metodologia de
diagnéstico ideal para la identificacion de los pacientes con la condicion de resistentes y
conocer los factores genéticos y mecanismos celulares que conducen a su presentacion.
Del mismo modo, son necesarios estudios clinicos que aborden la pauta terapéutica a
seguir en pacientes que manifiestan la condicion de resistencia, a fin de disminuir el
riesgo de eventos adversos. En este sentido, algunos estudios apuntan a que un
aumento en la dosis de ASA no aporta beneficio clinico alguno, pero si puede conducir a

mayor nimero de complicaciones hemorragicas (23).

1.5 Investigacion con riesgo minimo

Son estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes consistentes en: examenes fisicos o sicolégicos de diagnéstico o tratamientos
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de
agudeza auditiva, termografias, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencién
de placenta durante el parto, recoleccibn de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos profilacticos
no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracién, extraccion de sangre por
puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volimen maximo de 450 ml en dos meses excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas sicolégicas a grupos o
individuos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con

medicamentos de uso comudn y amplio margen terapéutico (24).

De acuerdo a lo anterior, cabe destacar que el ASA es un medicamento de uso comuny

amplio margen terapéutico, teniendo en cuenta que cuenta con mas de 150 afios en el
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mercado (lo que permite conocer perfectamente los datos de seguridad) y que por otro
lado, las dosis toxicas se encuentran en el rango de 10 a 20 g. (25).

1.6 Método de Born para la evaluacion de la funcion
plaquetaria

Para evaluar el efecto antiagregante y el mecanismo de accién se la técnica descrita por
Born (1962), que utiliza un fotdmetro modificado (agregémetro) en el que se registran los
cambios. (26)

1.7 Buena practica clinica

Modelo para los estudios clinicos que abarca el disefio, la realizacion, la vigilancia, la
conclusion, la auditoria, los analisis, la comunicacion y la documentacion de los estudios,
y que asegura que éstos son cientifica y éticamente solidos y que las propiedades
clinicas del producto farmacéutico (para diagnéstico, terapéutico o profilactico) que se

investiga son comprobadas en forma apropiada (27).

1.8 Comité de ética

Organismo independiente (un consejo revisor o un comité institucional, regional o
nacional) constituido por profesionales de la medicina y miembros no médicos, cuya
responsabilidad es verificar que se protegen la seguridad, la integridad y los derechos
humanos de los sujetos que participan en un determinado ensayo clinico, y considerar la
ética general del ensayo, con lo cual se lograra la confianza del publico. Los comités de
ética deben estar constituidos y organizados de tal forma que puedan cumplir sus tareas

sin prejuicios y sin ninguna influencia de quienes realizan el ensayo (27).

1.9 Consentimiento informado

Confirmacion voluntaria por parte del sujeto de su deseo de participar en un determinado
ensayo clinico, y documentacién de la misma. Este consentimiento se debe solicitar s6lo
después de que se ha proporcionado toda la informacion apropiada sobre el ensayo,

incluyendo una explicacion de su condicion de investigacion, sus objetivos, sus posibles
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beneficios, riesgos e incomodidades, otros tratamientos que puedan existir, y los
derechos y las responsabilidades del sujeto conforme a la revision actual de la
Declaracion de Helsinki (27).

1.10 Criterios de inclusion y exclusion para la
investigacion clinica

Los criterios de elegibilidad son un componente critico de los ensayos clinicos, ya que
definen la poblacién de pacientes bajo investigacion. Estos criterios son a menudo
disefiados para permitir la evaluacién de la eficacia de un tratamiento en una poblacién
bien definida. Los criterios de inclusion especifican las caracteristicas requeridas para la
entrada en el estudio, como la etapa de la enfermedad o las caracteristicas
fisiopatologicas especificas. Por lo general identifican una poblacién en la que se espera
gue el efecto de la medicamento puede ser mostrado (28).

1.11 Ensayo clinico cruzado

En el caso de la aleatorizacion con grupos cruzados, los participantes reciben una serie
de distintos tratamientos (por ejemplo, el compuesto de interés médico en la primera fase
y el elemento comparativo o de control en la segunda fase). Cada tratamiento se inicia en
un mismo punto y cada participante es su propio control. Este disefio ofrece
determinadas ventajas, como un bajo nivel de variabilidad debido a que el tratamiento y
el control se corresponden con el mismo participante, asi como la posibilidad de incluir
una serie de tratamientos. No obstante, debe haber un intervalo de tiempo suficiente

entre las distintas fases de tratamiento (periodo de reposo farmacoldgico) (30).

1.12 Ensayo clinico fase |

El objetivo de un ensayo de fase | (que se realiza en voluntarios sanos) es determinar la
dosis apropiada de un agente o combinacion para llevar a un estudio posterior y
proporcionar estudios farmacoldgicos y farmacocinéticos iniciales. Generalmente se

supone, en esta etapa de prueba, que el aumento de la dosis se asocia con una mayor
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probabilidad de eficacia clinica. Por lo tanto, el ensayo de fase | est4 disefiado como un
estudio de aumento de la dosis para determinar la dosis méxima tolerable (DMT) (31).

1.13 Enmascaramiento no ciego

Ensayo en el que investigadores y participantes conocen el tratamiento asignado (29).

1.14 Tamafno de la muestra

Al disefar un ensayo clinico, se debe proporcionar una justificacion apropiada para el
tamafio de la muestra en el protocolo. Esta justificacion podria basarse en célculos de
poder formales o en otras consideraciones como la precision de las estimaciones de
interés. Sin embargo, hay una serie de configuraciones al disefiar una investigacion piloto
donde no hay informacién previa sobre la cual basar el tamafio de la muestra. Por
ejemplo, en la fase |, el estudio podria ser un estudio de biodisponibilidad para una nueva
entidad quimica, mientras que para una fase posterior el estudio podria ser con un punto
final novedoso o en un grupo de pacientes previamente no estudiados (para el
compuesto). En estas situaciones, la intencion es que mas adelante se puedan realizar
estudios méas definitivos y la recomendacion seria un tamafio de muestra de 12 por

grupo, segun corresponda.

En cuanto a la viabilidad, en el disefio de un ensayo de grupo paralelo, un tamafio de
muestra de 12 por grupo es un buen numero redondo. Es divisible por 2, 3, 4y 6y, por lo
tanto, facilita la configuracion de una variedad de tamafios de bloque. Podria tener
tamafios de bloque de 2, 3, 4, 6, 8 0 12 (0 incluso 24) si tuviera dos grupos y un tamafio
de muestra total de 24. Para investigacion cruzada de varios periodos, comun con las
investigaciones iniciales de la fase I, con un tamafio de muestra total de 12, podria tener

ensayos cruzados de 2, 3, 4y 6 (o incluso 12) periodos (32).
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1.15 Periodo de reposo farmacologico

En un ensayo clinico, es una interrupcion del tratamiento en curso. Se usa con bastante
frecuencia en los ensayos con grupos cruzados, en los que se define un tiempo de
lavado antes de cambiar a un nuevo medicamento. En este periodo, se deben reducir a

cero los niveles y los efectos del anterior medicamento en el organismo (33).
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2.Metodologia

2.1 Material vegetal a evaluar

2.1.1 Obtencion del material Vegetal

Los tubérculos de la especie Solanum tuberosum var. pastusa fueron adquiridos de un
proveedor de papa de la plaza de Paloquemao (Bogota, Colombia) las cuales provenian
el municipio de Ventaquemada, Vereda El Manzano, coordenadas 5° 21’ 59”N, 73° 31’

19” O, del Departamento de Boyaca, Colombia.

Para cada uno de los procesos del presente trabajo de investigacion, se seleccionaron
tubérculos sanos y frescos tomando como referencia la Norma Técnica Colombia NTC

341 referente a la clasificacion y consumo de papa de uso humano.

2.1.2 Identificacion y caracterizacion del material vegetal vy
metabolitos de interés

La identificacion taxondémica (Anexo A) de la especie fue realizada por el Instituto de

Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia, y un espécimen reposa en el Herbario

Nacional Colombiano con el nUmero COL-611951.

En cuanto a la cuantificacion de los metabolitos secundarios de interés (acido clorogénico
y acido caféico), se tuvo en cuenta los resultados obtenidos previamente, en donde a
partir de 10 Kg del tubérculo entero se obtuvo la cdscara a través de realizar cortes a una
profundidad aproximada de 3 mm, la cual fue sometida a secado en un horno de aire

circulante 40°C y posterior triturado, para obtener 1,2 Kg de material pulverizado. Del
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material vegetal seco pulverizado, se obtuvieron los siguientes extractos: etandlico (EE),
metandlico (EM) y acuso (EA). El extracto etandlico (EE) se obtuvo por percolacion con
EtOH al 96% en frio durante 72 horas, posteriormente se filtr6 al vacio, se concentré en
rotavapor y se deseco al vacio para retirar el disolvente. La misma metodologia se siguio

para la extraccion del extracto metandlico (EM) (22).

Por otro lado, teniendo en cuenta la posible presencia de pesticidas en el material
vegetal, se decidid6 realizar la determinacion de plaguicidas organofosforados,
organoclorados, organonitrogenados y piretroides en el material vegetal por
cromatografia de gases con detector selectivo de masas, cuyo analisis fue realizado por
el Laboratorio de Analisis de Residuos de Plaguicidas, del Departamento de Quimica de

la Universidad de Nacional de Colombia (Anexo 2).

2.1.3 Preparacion de la muestra a administrar

Los tubérculos 6ptimos para el consumo fueron lavados (con el fin de eliminar al maximo
material ajeno al tubérculo como tierra, pesticidas, etc.) y pelados cuidadosamente a una
profundidad maxima de 3 mm para obtener la peridermis, la cual fue cocida en agua a

ebullicién durante 30 minutos aproximadamente (34).

2.2 Administracion de la muestra — Participacion de
voluntarios sanos.

Teniendo en cuenta que en promedio para 100g de cascara fresca el contenido de a-
chaconina (a-ch) oscila entre 43.6 y 49.8mg, mientras que para a-solanina (a-s) oscila
entre 24.2 y 26.5mg, es decir un rango total de glicoalcaloides (GA) entre 67.8 y 76.3mg
(35) y que en humanos, la dosis toxica para glicoalcaloides es 2-5 mg/Kg peso corporal
(29), con el fin de realizar un estudio con riesgo minimo, a los voluntarios sanos se les
administré una dosis de 2g/Kg peso corporal de cascara de papa cocida, es decir como

méximo una dosis de GA de 1.5mg/Kg de peso corporal.

Las cantidades estimadas de AC y ACG administradas por dosis fueron 300mg/Kg y

52mg/Kg de peso corporal respectivamente.
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2.2.1 Aspectos éticos

Para la realizacion del trabajo de investigacion, se tuvo en cuenta lo siguiente:

= Previo aval obtenido por parte del Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la
Universidad Nacional de Colombia, de acuerdo a la reunion realizada el dia 01 de
abril de 2019 (Acta 03-2019).

= Clasificacion de ensayo con riesgo minimo, al ser un estudio prospectivo en el cual se
obtienen datos a través de un procedimiento comudn, consistente en la extraccion de
sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con una frecuencia
maxima de una vez por semana y un volumen maximo de 18 mL de sangre por
semana y 54 mL en un mes, lo cual se ajusta a lo aceptado por la Resolucién No.
8430 DE 1993, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacion en salud.

= Teniendo en cuenta que el proyecto se fundamenta en un ensayo clinico en el cual
participaran voluntarios sanos, previamente a la confirmacién voluntaria de cada
persona de participar en el ensayo se le proporcion6 toda la informacién apropiada
sobre el ensayo, incluyendo una explicacién de su condicion de investigaciéon, sus
objetivos, sus posibles beneficios, riesgos e incomodidades, y los derechos y las

responsabilidades conforme a la revision actual de la Declaracién de Helsinki (36).

Con el cumplimiento de lo anterior, se procedi6 con la seleccion de los voluntarios sanos,
los cuales debian cumplir lo siguiente:

» Criterios de inclusion: hombres y mujeres entre 18 y 64 afios, personas sin
medicacién el dltimo mes, sin consumo de suplementos dietarios y medicamentos,

restriccion en el consumo de papa diferente a la proporcionada durante el ensayo.

» Criterios de exclusion: individuos con disfuncién de 6rganos (enfermedades renales,
hepaticas, etc), con enfermedades crénicas (hipertension, diabetes, etc), con cirugias

mayores recientes, fumadores, personas con problemas de alcoholismo, mujeres
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gestantes, mujeres lactantes y mujeres con consumo de métodos anticonceptivos

hormonales.

Lo anterior teniendo en cuenta el documento “Evaluating Inclusion And Exclusion Criteria

In Clinical Trials” publicado por la FDA en el afio 2018.

Asimismo, los participantes del estudio allegaron el respectivo certificado médico con la
historia clinica, el examen fisico y exdmenes de laboratorio (cuadro hematico, recuento
leucocitario, eritrosedimentacién, uroanalisis, serologia y quimica sanguinea que incluia:
TGO, TGP, glicemia, BUN, creatinina, colesterol total, TGO, TGP, HDL, LDL y TG).

2.3 Diseio experimental

2.3.1 Descripcion del estudio

= Breveresumen

La agregacion plaquetaria puede ocurrir durante una lesién de la pared vascular o en
caso de una funcién endotelial disminuida (p. €j., por hipertension, niveles plasmaticos
elevados de LDL, diabetes mellitus no tratada, el habito de fumar) (11). Con todo esto se
hace necesario el uso de agentes antiagregantes por medio de los cuales se prevengan

lesiones que puedan conducir a la muerte.

El agente antiagregante plaquetario mas conocido y utilizado es el ASA, sin embargo en
los ultimos afios se ha generado un gran interés por la busqueda de sustancias de origen
natural para el tratamiento y prevencién de accidentes producidos por problemas de

agregacion plaquetaria.

De acuerdo a lo anterior, la presente investigacion tuvo como objetivos determinar si el
consumo de una dieta rica en peridermis de S. tuberosum afecta la agregacion de
plaguetas humanas estimuladas, asi como la comparacién con el efecto antiagregante

obtenido por el consumo de &cido acetilsalicilico.
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El efecto antiagregante atribuido a la especie S.tuberosum, se debe a varios de los
metabolitos presentes en la cascara de este tubérculo, y en especial a los polifenoles

como lo son el 4cido caféico y el acido clorogénico (10).

Tabla 3: Condicion y tratamiento evaluado

Condicion Tratamiento
Agregacion plaquetaria estimulada por los Dieta enriquecida en céscara de papa
agonistas: acido araquidonico (150 ug/mL), cocida (V.O) durante un periodo de siete
ADP (10 uM) y colageno (10 pg/mL). dias consecutivos a una dosis de 2g/Kg de
peso corporal.

Administracion de 100mg de &cido
acetilsalicilico (V.O) durante siete dias

consecutivos.

= Descripcion detallada

El desarrollo de la investigacién se basé en un estudio cruzado, controlado, con una
duracién de 25 dias, en el cual participaron 12 voluntarios sanos, a los cuales se les
administr6é durante 7 dias consecutivos una dosis de 2g/Kg (via oral) de cascara de papa
cocida, variedad pastusa, y durante 7 dias consecutivos una dosis de 100mg de acido
acetilsalicilico (via oral), con un periodo de reposo farmacolégico entre cada tratamiento
de 10 dias. Se obtuvieron 3 muestras de sangre (de cada participante), cada una de 18
mL aproximadamente, con el fin de realizar el analisis de la agregacion plaquetaria basal
(dia 1), agregacion de acuerdo al consumo de cascara de papa y de acuerdo al consumo

de acido acetilsalicilico (dias 8 y 25 o viceversa).

La investigacion tuvo como objetivos determinar si el consumo de una dieta rica en
peridermis de Solanum tuberosum afecta la agregacion de plaguetas humanas
estimuladas, asi como la comparacién con el efecto antiagregante obtenido por el

consumo de acido acetilsalicilico.
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2.3.2 Diseio del estudio

= Tipo de estudio:

= Sujetos enrolados:

= Asignacion:

= Modelo de intervencion:
» Enmascaramiento:

= Propo6sito primario:

= Titulo oficial:

= Fechadeinicio del estudio:

= Fechade finalizacion del estudio:

2.3.3 Brazos e intervenciones
Tabla 4: Brazos e intervenciones del estudio

Brazo
Experimental: secuencia A

Extraccion de muestra de sangre cada uno
de fin de

determinar la agregacién plaquetaria basal.

los 12 voluntarios con el

Experimental: secuencia B
El estudio se realiz6 administrando durante
siete dias consecutivos CPC o ASA (V.O,

Intervencional

12

Aleatorizado

Cruzado (crossover)-controlado

Sin enmascaramiento (abierto)

Determinar si el consumo de una dieta rica
en peridermis de Solanum tuberosum
afecta la agregacion de plaquetas
humanas estimuladas.

Evaluacién del efecto sobre la agregacion
plaguetaria de una dieta enriquecida en
cascara de papa.

12 de junio de 2019

06 de julio de 2019

Intervencion
A cada uno de los doce voluntarios (en

ayunas) se le extrajo una muestra de
sangre (aproximadamente 18mL) extraida
por venopuncién directa de la vena del
pliegue del codo, recolectada en 4 tubos al
32 %

proporcion 9:1. Lo anterior con el fin de

vacio con citrato soédico al en
determinar la agregacion plaquetaria basal
de cada individuo.
- El grupo A: 6 de los voluntarios (en
ayunas) consumieron durante 7

dias consecutivos una dosis de
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en ayunas).

Experimental: secuencia C
Al dia de
administracion de cada

siguiente terminar la

una de las
sustancias de prueba, se realiza la
extraccion de muestra de sangre a cada
uno de los 12 voluntarios con el fin de
determinar

la agregacién plaquetaria

después de la administracion de la

sustancia a valorar.

Experimental: secuencia D
Se de

farmacoldgico de 10 dias para cada uno de

realiza un periodo reposo
los voluntarios.

Experimental: secuencia E

Cambio o cruce en cuanto a la
administracién de la sustancia a evaluar.
Los participantes que al comienzo
recibieron CPC esta vez recibirdn ASA y
los comienzo

participantes que al

recibieron ASA esta vez recibirdn CPC.

Experimental: secuencia F
El dltimo dia de la intervencién, se realiz6

la extraccion de muestra de sangre (en

29/Kg de CPC (V.0).

- El grupo B: 6 de los voluntarios (en
ayunas) consumieron durante 7
dias consecutivos una dosis de
100mg de ASA (V.0).

Cabe aclarar que la asignacién de cada
tratamiento se realizé aleatoriamente.
A cada uno de los doce voluntarios (en

ayunas) se le extrajo una muestra de
sangre (aproximadamente 18mL) extraida
por venopunciéon directa de la vena del
pliegue del codo, recolectada en 4 tubos al
32 %
proporcion 9:1. Lo anterior con el fin de

vacio con citrato sodico al en

determinar la agregacion plaquetaria

después de la administracibn de las
sustancia de prueba en cada caso.
Después de los siete dias consecutivos de
haber consumido bien sea CPC o ASA, se
deja un periodo de reposo farmacol6gico
de 10 dias.
- El grupo A: 6 de los voluntarios (en
ayunas) consumieron durante 7
dias consecutivos una dosis de

100mg de ASA.

- El grupo B: 6 de los voluntarios (en
ayunas) consumieron durante 7
dias consecutivos una dosis de
29/Kg de CPC.

A cada uno de los doce voluntarios (en
ayunas) se le extrajo una muestra de

sangre (aproximadamente 18mL) extraida
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ayunas) a cada uno de los 12 voluntarios por venopuncion directa de la vena del
con el fin de determinar la agregacion pliegue del codo, recolectada en 4 tubos al
plaquetaria después de la administraciobn vacio con citrato sédico al 3,2 %. Lo
de la sustancia a valorar. anterior con el fin de determinar la
agregacién plaquetaria después de la
administracion de las sustancia de prueba

en cada caso.

Cabe mencionar que el orden de asignacion de cada tratamiento fue realizado
aleatoriamente (con uso de balotas).

2.3.4 Medidas de resultado

= Medidas de resultado primarias
- Evaluar el porcentaje de agregacion plaquetaria basal de cada uno de los
voluntarios en las tres fases del estudio (agregacién plaquetaria basal, agregacion
plaguetaria después del consumo de cascara de papa cocida y agregacion

plaguetaria después de la administracion de acido acetilsalicilico).

2.3.5 Criterio de elegibilidad

Edades elegibles para el estudio: 18 y 64 afios
Sexos elegibles para el estudio: Todos

Se acepta voluntarios sanos: Si

Se acepta voluntarios enfermos: No

= Criterios de inclusion
- Hombres y mujeres entre 18 y 64 afos
- Personas sin medicacion el tltimo mes.
- Personas sin consumo de suplementos dietarios y medicamentos durante el

ultimo mes.
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- Restriccion en el consumo de papa diferente a la proporcionada durante el
ensayo.

= Criterios de exclusion
- Personas con disfuncién de érganos (enfermedades renales, hepéticas, etc).
- Personas con enfermedades crénicas (hipertension, diabetes, etc),
- Personas con cirugias mayores recientes.
- Personas fumadoras.
- Personas con problemas de alcoholismo.
- Mujeres gestantes.
- Mujeres lactantes.

- Mujeres con consumo de métodos anticonceptivos hormonales.

2.3.6 Contactos y ubicaciones

= Locaciones
- Universidad Nacional de Colombia, Facultad de Ciencias, Departamento de
Farmacia. Bogota, Colombia.
* Investigador principal
- David Camilo Borda Casitillo.
*» Profesory director de investigacion

- Mario Francisco Guerrero Pabon.

2.3.7 Andlisis estadistico de los resultados

Para el analisis estadistico se realiz6 un ANOVA de un factor de medidas repetidas,
seguida de la prueba de Tukey de diferencias mdltiples, La verificacion de los supuestos
paramétricos de homogeneidad de varianzas y distribucién normal se efectu6é con las
pruebas de Brown-Forsythe y Bartletts, respectivamente, suministradas por el paquete
estadistico GraphPad Prism (version 6). Lo anterior, con el fin de determinar si las
medias obtenidas de las tres mediciones (APB, APP, APA) son similares o diferentes.

Asimismo, se tuvo en cuenta un nivel de significancia (a) de 0,05.






37

3.Resultados

Gracias al andlisis de plaguicidas realizado por el método QUEChERS, fue posible
descartar la presencia y el efecto farmacoldgico de plaguicidas en la muestra utilizada, ya
gue el resultado del andlisis indica que no se presentaron sefales superiores al limite de

cuantificacion de la metodologia (ver anexo A).

3.1 Ensayo de la actividad antiagregante — comparacion
de acuerdo al agonista utilizado

3.1.1 Agregacion plaquetaria inducida por los agonistas acido
araquidonico, adenosin difosfato y colageno en plaguetas
humanas en estado basal (sin la previa administracion de
ninguno de los tratamientos del estudio).

En la grafica 1 se evidencian los porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos a partir
de la estimulacion de plaquetas humanas estimuladas por cada uno de los tres agonistas
utilizados (AA, ADP y CG) pero sin previa administracion de ninguno de los tratamientos

utilizaos en el estudio (cascara de papa cocida o acido acetilsalicilico).
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Gréfica 3-1: Porcentajes de agregacion plaquetaria inducida por los agonistas AA, ADP y
CG en plaquetas humanas en estado basal.
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De acuerdo a la grafica anterior, se evidencia que en condiciones basales no hay
diferencias significativas en la agregacion inducida por los tres agonistas, en las
plaguetas humanas en estado basal.

3.1.2 Agregacion plaquetaria inducida por el agonista éacido
araquidonico (AA)

La gréfica 2 muestra los porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos en cada uno de
las tres condiciones (agregacion plaquetaria basal, agregacion plaguetaria con el
consumo de papa y agregacion plaquetaria con el consumo de ASA), utilizando como
agonista de agregacion 15uL de acido araquidénico (150pg/mL). El porcentaje
agregacion plaquetaria basal es mayor que el de agregacion plaguetaria después del
consumo de cascara de papa cocida y este a su vez mayor que la agregacion plaquetaria
después del consumo de ASA, obteniendo los resultados 91,8; 850 y 16,3
respectivamente estimuladas por el agonista AA.
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Gréfica 3-2: Porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos en cada uno de los tres
tratamientos (APB, APP y APA), utiizando como agonista de agregacion el &cido
araquidénico (AA).
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Para este caso, es posible indicar que existe suficiente evidencia estadistica para
rechazar la hipotesis nula, la cual indica que indica que no hay diferencia significativa
entre la agregacion plaquetaria basal y la obtenida con cada uno de los tratamientos
utilizados (CPC y ASA).

3.1.3 Agregacion plaquetaria inducida por agonista adenosin
difosfato (ADP)
La grafica 3 muestra los porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos en cada uno de
las tres condiciones (agregacién plaquetaria basal, agregacion plaquetaria con el
consumo de papa y agregacién plaquetaria con el consumo de ASA), utilizando como
agonista de agregacion 15uL de adenosin difosfato (10uM)). El porcentaje de agregacion
plaguetaria basal es mayor que el de agregaciéon plaquetaria con el consumo de papa y
este a su vez mayor que el de agregacion plaguetaria después del consumo de ASA,

obteniendo los resultados 91,2; 83,7 y 66,0 respectivamente.
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Gréfica 3-3: Porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos en cada uno de los tres
tratamientos (APB, APP y APA), utilizando como agonista de agregacion adenosin
difosfato (ADP).
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Para este caso, existe suficiente evidencia estadistica para indicar que hay una diferencia
significativa entre los porcentajes de agregacion plaquetaria basal y agregacion
plaquetaria después del consumo de ASA. Sin embargo, no hay una diferencia
significacion entre la agregacién plaquetaria basal y la agregacion plaquetaria después

de la administracion de cascara de papa cocida.

3.1.4 Agregacion plaquetaria inducida por agonista colageno
(CG)
La gréfica 4 muestra los porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos en cada una de
las tres condiciones (agregacion plaquetaria basal, agregacion plaguetaria con el
consumo de papa y agregacion plaquetaria con el consumo de ASA), utilizando como
agonista de agregacion 15uL de coldgeno (10 pg/mL). El porcentaje de agregacion
plaquetaria basal es mayor que el porcentaje de agregacion plaquetaria después del
consumo de papa y este a su vez mayor que el porcentaje de agregacion después del

consumo de ASA, obteniendo los resultados 92,1; 89,4 y 66,8 respectivamente.
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Gréfica 3-4: Porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos en cada uno de los tres
tratamientos (APB, APP y APA), utilizando como agonista de agregacion colageno (CG)
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Al igual que en el caso, anterior, al estimular la agregacion plaquetaria con el agonista
colageno, existe suficiente evidencia estadistica para indicar que hay una diferencia
significativa entre los porcentajes de agregacion plaquetaria basal y agregacion
plaquetaria después del consumo de ASA. Sin embargo, no hay una diferencia
significacion entre la agregacion plaquetaria basal y la agregacion plaquetaria después
de la administracién de cascara de papa cocida.






43

4.Discusion

Debido a que en el estudio participaron voluntarios sanos los cuales presentan diferentes
grados de agregacion plaquetaria, fue de gran ayuda que el disefio experimental se
basara en un estudio cruzado, controlado, de medidas repetidas con el fin de controlar
esta variable y asi obtener resultados méas confiables.

4.1 Comparacion de acuerdo a la sustancia valorada

4.1.1 Andlisis de la agregacion plaquetaria después de la
administracion de cascara de papa cocida
Teniendo en cuenta los porcentajes de agregacion plaquetaria basal versus agregacion
plaquetaria después del consumo de cascara de papa cocida utilizando cada uno de los
tres agonistas (AA, ADP y CG), es posible evidenciar que hay diferencia
estadisticamente significativa en la disminucién de la agregacion plaquetaria mediada por
la administracién de cascara de papa cocida especificamente en cuyas plaquetas fueron
estimuladas por AA. De acuerdo a lo anterior, es posible inferir que el consumo de
cascara de papa cocida promueve la disminucion de la agregaciéon plaquetaria actuando

a través del bloqueo del metabolismo del acido araquidénico.
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Gréfica 4-1: Porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos del estado basal y las dos
intervenciones realizadas utilizando como agonista de agregacion AA
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Gréfica 4-2: Porcentajes de agregacion plaquetaria obtenidos del estado basal y las dos
intervenciones realizadas utilizando como agonista de agregacion ADP
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Gréfica 4-3: Porcentajes de agregacion plaguetaria obtenidos del estado basal y las dos
intervenciones realizadas utilizando como agonista de agregacion CG
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4.1.2 Andlisis de la agregacién plaquetaria después de la
administracion de ASA

En cuanto a las diferencias entre las medias de los porcentajes de agregacion
plaquetaria basal versus agregacion plaquetaria después del consumo de ASA utilizando
cada uno de los tres agonistas (AA, ADP y CG), para cualquiera de los tres casos hay
diferencia estadistica significativa en cuanto a la disminucion de la agregacion
plaguetaria usando ASA. Cabe destacar que la mayor diferencia se presente cuando es
utilizado como agonista de agregacion plaquetaria el AA.

Lo anterior, apoya el conocimiento que se tiene en cuanto a los diversos mecanismos por
los cuales el ASA interviene en el proceso de agregacion plaquetaria, y el mas importante
es su capacidad para inhibir de manera competitiva y permanente la ciclooxigenasa
(COX) a través del bloqueo del metabolismo del acido araquidénico (AA) en la sintesis de

prostanoides como el tromboxano A2 (TXA2) y prostaglandina H2 (PGH2) (37).

4.1.3 Comparacion de los efectos sobre la agregacion plaquetaria
producidos por el consumo de cascara de papa cocida
versus ASA

Las diferencias entre las medias de agregacion plaquetaria de cascara de papa cocida

versus ASA, utilizando como agonistas AA, ADP y CG son 68,72; 17,73 y 22,63

respectivamente. Para cualquiera de los tres casos se encuentra diferencia

estadisticamente significativa la cual indica que el consumo de ASA (100mg) como
antiagregante plaquetario es mas efectivo que el consumo de CPC (2g/Kg). Asimismo,
como se menciond anteriormente, se evidencia que el mecanismo de accion se
encuentra preferiblemente relacionado con el bloqueo del metabolismo del acido

araquiddnico (AA).
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5.Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos, es posible inferir que el consumo de una
dieta rica en peridermis de Solanum tuberosum, en la dosis estudiada (2g/Kg de
peso, durante siete dias consecutivos) disminuye la agregacién de plaquetas

humanas estimuladas por acido araquiddnico.

Aunque hubo diferencias estadisticamente significativas entre la agregacion
plaguetaria basal y la agregacion plaquetaria con el uso de ASA con los tres
agonistas utilizados, la mayor diferencia se evidencio cuando se utilizé el agonista

acido araquidonico.

Se presenta una diferencia significativa en cuento al efecto antiagregante del
consumo de cascara de papa cocida versus el consumo de &cido acetilsalicilico
ASA, en la cual se aprecia mayor efectividad con el consumo del &cido

acetilsalicilico respecto al consumo de la cascara de papa cocida.

En cuanto al posible mecanismo de accién de accién de cada uno de las dos
sustancias valoradas (CPC y ASA), se puede inferir que hay mayor tendencia a
interferir en el metabolismo del &cido araquiddnico en el proceso de agregacion

plaguetaria.
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5.2

Recomendaciones

Continuar con el estudio fitoquimico de la especie, con el fin de determinar si
ademas de los metabolitos a-chaconina y a-solanina, existen otros metabolitos de

interés en terapéutica.

Profundizar en el estudio de los metabolitos a los cuales se les atribuye actividad
terapéutica y determinar si la sinergia entre estos u otros metabolitos y sustancias

presentes en la especie aumenta o no la actividad antiagregante.

Determinar las concentraciones de los metabolitos a las cuales se presenta la

actividad antiagregante.

Profundizar en los estudios de eficacia y seguridad en cuanto al uso de los
metabolitos de interés terapéutico asi como los metabolitos téxicos presentes en
la especie.

Proponer un estudio en voluntarios sanos, comparando el efecto global de
peridermis de papa versus los polifenoles acido caféico y acido clorogénico, con
el fin de determinar cual seria la estrategia mas apropiada, un extracto global o un

preparado a base de esos polifenoles.
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INSTITUTO DE CIENCIAS NATURALES
HERBARIO NACIONAL COLOMBIANO (COL)

COL-46
Bogota D.C., 8 de julio de 2019

Sefores
DAVID CAMILO BORDA CASTILLO
Ciudad

Asunto: Identificacion Taxonomica.
Cordial Saludo,
Me permito dar respuesta a su solicitud referente a la identificacion taxonomica de la(s) muestra(s) botanica(s)
@3 Nombre Solanum tuberosum subsp. andigena (Juz. & Bukasov) Hawkes
<3 Familia SOLANACEAE
e No.COL 611951
Colector David Borda
No. Colecta 1
Determind  Garzdn - Ladino. C./2019

Permiso de recolecta / Permiso de Investigacion: No aplica. Planta cultivada

Esta certificacion no es valida para tramites ante el INVIMA o el ICA. El (Los) pliego(s) testigo(s) quedara(n) como
muestra permanente en nuestro herbario

Universidad Nacional de Colombia
E-mail: herbacol_fchog@unal.edu.co

e Arctova COL Dinge 70k

Carrera 30 No. 45-03, INSTITUTO DE CIENCIAS NATURALES,
“HERBARIO NACIONAL COLOMBIANO (COL)" Edificio 425- 2° piso, Oficina 222
Conmutador: (57-1) 316 5000 Ext 11538 - 11518 Fax: 11538
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B. Anexo:. Reporte de Analisis
Residuos de Plaguicidas

LABORATORIO DE ANALISIS DE RESIDUOS DE PLAGUICIDAS
LARP

TE8 UNIVERSIDAD < Dep de Quimica - Ciudad Universitaria Cr 30 No. 45 -03 Bogota D.C
Fy¥ NACIONAL  apuae Edificio 451 Oficina 205 tel. 3 16 5000 ext. 14412
& DE COLOMBIA = = nal. /lar]

www.unal.edu.coflarp
Codigo Documento: RA -A Version 8 Fecha Efectiva: 2018-09-30

REPORTE DE ANALISIS
Solicitante Mario Francisco Guerrero Pabén
Departamento: Farmacia
Cuidad/Municipio: Bogota, D.C.
Direccion: Universidad Nacional de Colombia
Teléfono: 3044499837
Muestra Cédigo LARP: Tipo_ | Descripcion Lugar de muestreo Fecha .‘!‘
m2043 Papa Papa N.R 2018-11-01
Método de analisis: Analisis de plaguicidas en frutas tropicales por
método QUEChERS
POE: M-54 Analisis de plaguicidas en frutas tropicales
por método QUEChERS Versién 05.
Numero de 1
Fecha de andlisis: 2019-11-06
Reporte LARP: 526
Fecha de emision 2019-11-07
Fecha de aprobacién por UGC: 2019-11-08
Resultados:

La muestra m2043 no presenté sefiales superiores al limite de cuantificacién de la metodologia.

Notas:

1. meummnhmmwnmmplnhnwm analizada que corresponden a m2043 (papa), y el alcance
de los se

2 B bommpmnumdodemmmo Por lo tanto la informacién de la casilla Lugar de muestreo, es de caracter
informativo y es proporcionada por el cliente

3. Este documento es de caracter confidencial para el uso de Mario Francisco Guerrero Pab6n

4. No puede total ni sin

5. La muestra a la que se refiere este reporte se mantendra en custodia por un mes luego de la fecha de emision de este
informe. Concluido este periodo se desechara.

8. Los datos asociados con este estudio (evi del andlisis: curvas de ) se
en custodia durante 7 afos después de emitido el reporte. me:mmﬂoﬂouﬁnmvmnhmo
descartados.

7. Los reportes generados a partir de modificaciones del reporte inicial, seran un remplazo total a este o al directamente
anterior

8. El no hace de con ningun req ifi de manera inf
los limites por entes i enmodeencormulgunmlazqo

Nombre: Carlos Felipe Agudelo Mayorga

FIN DE DOCUMENTO

Reporte nimero: 526 Pégina 1 de 1

de



C. Anexo: Ejemplo de grafica de
agregacion plaquetaria de uno de los
participantes en el estudio

Channel 1: AP para | Channel 2y 3: AP | Channel 4y 5: AP | Channel 6y 7: AP
prueba del equipo con AA con ADP con CG

La primera, segunda y tercera grafica representa la APB, APP y APA respectivamente.
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D. Anexo: Documento
consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

"Evaluacion del efecto sobre la agregacion plaquetaria de una dieta enriquecida
cascara de papa"

1. IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Se le invita a participar en un ensayo que se realizard durante 25 dias en el horario de 6:00-
7:00 am, en el laboratorio 111 del Departamento de Farmacia, de la Universidad Nacional
de Colombia (Sede Bogota), con previa aprobacién del Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias, de la Universidad Nacional de Colombia, segin Acta 03-2019.

Si decide participar, debera consumir diariamente en ayunas una dosis de 2mg/Kg de peso
corporal de cdscara de papa cocida, de la variedad pastusa (durante siete dias consecutivos)
y de 100mg diarios de Acido Acetilsalicilico, (durante siete dfas consecutivos), con un
periodo de lavado farmacoldgico (periodo sin el consumo de las sustancias mencionadas)
de 10 dfas entre el consumo de cascara de papa y el Acido Acetilsalicilico, de tal manera que
si la primera etapa inicia con Acido Acetilsalicilico, |a tercera continuard con cascara de papa
o al contrario. Los dias 1, 8 y 25 del ensayo se realizara la extraccion como mdximo de 36
mL de sangre por puncion venosa de la vena del brazo (pliegue del codo). El procedimiento
de extraccion, sera realizado en drea acorde para tal fin, por personal especializado
(enfermero). Se aclara que cada una de las sustancias a consumir sera suministrada por los
directores del ensayo.

Para la participacion en el estudio, es necesario que se cumplan los requisitos
mencionados a continuacion:

- No consumir suplementos dietarios o medicamentos durante el ensayo

- No consumir cascara de papa durante la realizacién del ensayo

- No presentar disfuncién de érganos (enfermedades renales, hepaticas, etc)

- No presentar enfermedades cronicas (hipertension, diabetes, entre otras)

- No haber sido sometido a cirugias mayores recientemente

- No fumar durante el tiempo de realizacion del ensayo

- No estar utilizando durante la realizacion del ensayo métodos anticonceptivos
hormonales (pildoras, inyecciones, implantes de liberacion de hormonas, etc), Se acepta
que se utilicen métodos anticonceptivos de barrera (conddn, Dispositivo Intrauterino
(DIV), etc).

- No estar en estado de gestacién o lactancia.

Por otro lado, el AAS (comunmente conocido como Aspirina), es un medicamento que se
encuentra indicado en patologias como infarto de miocardio, angina estable o inestable,
angioplastia coronaria y accidente cerebrovascular no hemorrdgico transitorio o
permanente. Respecto a los posibles riesgos del consumo de AAS, se le conocen los
posibles efectos adversos como sigue:

- Frecuentes (>1%): Molestias abdominales superiores, nauseas, vomitos, acidez,
diarrea, aumento de susceptibilidad a hemorragia.

- Poco frecuentes (0,1% a 1%): Urticaria, congestién o goteo nasal, dificultad para
respirar.
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- Raros (0,01% a 0.1%): Hemorragia gastrointestinal grave, Ulceras gastrica o intestinal
gue pueden originar una perforacién en casos muy raros, hemorragia intracraneal,
cambios en el recuento sanguineo, dolor de cabeza, mareos, confusién, problemas
auditivos.

- Muy raros (<0,01%): Aumento de las enzimas hepdticas (éstas se comprueban con un
analisis de sangre), hipoglucemia (niveles bajos de aztcar en sangre), trastornos de la
funcion renal.

A pesar de lo anterior, estas molestias desaparecen después de la suspension del consumo
del mismo Y se dara soporte por parte del médico que pertenece al grupo investigador.

En cuanto al consumo de cdscara de papa cocida, esta es obtenida de la cdscara del
tubérculo de la especie conocida como papa. Ademads de su amplio uso a nivel mundial,
como alimento y en algunos casos como agente curativo, se conoce que comer mas de 15
papas al dia) pueden producir sintomas gastrointestinales y neurolégicos, particularmente
vomitos y dolor de cabeza. A pesar de lo anterior, si llegase a presentarse estos sintomas,
desapareceran después de la suspension del consumo de la misma y el tratamiento implica
medidas estandar para corregir el desequilibrio de liquidos y electrolitos asi como el
soporte por parte del médico que pertenece al grupo investigador. Por otro lado, en
cuanto a los posibles riesgos en la extraccion de sangre, se encuentran sangrado por el
punto de puncién, formacion de hematomas, dolor e infeccion. De llegarse a presentar
algdn inconveniente relacionado con la extraccion de sangre, se realizaran las acciones
adecuadas.

Se aclara que durante la realizacion del ensayo (toma de muestras y demas), se recibira
acompafiamiento por personal especializado (médico/enfermero) con el fin de detectar y
mitigar posibles eventos adversos que puedan ocurrir.

Debido a los posibles gastos de transportes, alimentacion y examenes, a cada participante
se le dard un reembolso de COPS 200.000 después de terminado el estudio, el cual no
hace referencia a ninguin tipo de pago o remuneracion econdémica, ya que la participacion
se realiza de manera voluntaria.

Respecto a los resultados obtenidos durante el ensayo, si el participante lo manifiesta (via
correo electrénico al correo de contacto detallado en el numeral 6), se le suministraran al
final de estudio, los resultados referentes a los analisis personales y se le explicard lo
obtenido. Esta informacidon serd suministrada al correo electronico aportado por el
participante en el comienzo del estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

"Evaluacion del efecto sobre la agregacion plaquetaria de una dieta enriquecida
cascara de papa"

2.OBIJETIVO

Los resultados de éste proyecto de investigacién pueden contribuir a la mejora en el
diagndstico y tratamiento de enfermedades, especificamente las relacionadas con
problemas de agregacion plaquetaria. Los datos de su historia clinica seran custodiados en
los términos previstos en la Resolucion 1581 de 2012.

3. BENEFICIOS ESPERADOS

El participante no percibird ninguna compensacion econdmica o de otro tipo por participar
en esta investigacion. Sin embargo, si las investigaciones que se pudieran realizar tuvieran
éxito, podrian ayudar en el futuro a pacientes que padecen otras enfermedades
relacionadas con los procesos de agregacion plaquetaria (tales como infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular). La informacion obtenida (resultados clinicos) no serd vendida
o distribuida a terceros con fines comerciales, sin embargo si podra ser utilizada
posteriormente en articulos cientificos, congresos y demds dmbitos académicos. Se aclara
que por ningun motivo se revelara la identidad de los participantes.

4. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO PARTICIPACION Y DERECHO DE REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO

La participacién en este proyecto de investigacion es voluntaria y puede cancelarse en
cualguier momento. Si rechaza participar, no habra consecuencias negativas para usted.
Si se retira del proyecto, puede decidir si los datos utilizados hasta ese
momento, deben borrarse o si se pueden seguir utilizando tras haberlos convertido
en anoénimos (p. ej., eliminando los datos de la informacion identificativa, incluido el
codigo, para que resulte imposible volver a identificarlos). Pueden solicitar a los
investigadores que les proporcionen los datos almacenados en el registro en cualquier
momento.

5. PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Sus datos personales y de salud serdn almacenados en un computador especifico para tal
fin y sélo estard disponible para los investigadores. El titular de los datos personales podra
ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento de
datos de caracter personal, y de revocacion del consentimiento, en los términos previstos
en la normativa aplicable. En ninglin momento se publicardn datos como nombre, niimero
de identificacidon, edad, sexo, informacién académica, y demds informaciéon suministrada
previamente por el participante. Los uUnicos datos susceptibles de publicar seran los
referentes a agregacion plaquetaria de las muestras de sangre obtenidas, para lo cual no
se realizaran individualmente sino que a cada participante se le asignara un codigo, con el
cual no sea posible realizar su reconocimiento ante personas ajenas al estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

"Evaluacion del efecto sobre la agregacion plaquetaria de una dieta enriquecida en
cascara de papa"

6. INFORMACION DE CONTACTO

Si tienen alguna pregunta sobre este proyecto de investigacion, puede consultar en
cualquier momento al Investigador: David Camilo Borda Castillo, al nimero celular:
3044499837, o al correo electrénico dcbordac@unal.edu.co y al director de
investigacion: Mario Francisco Guerrero Pabdn, al numero celular: 3003918650, o al
correo electrénico mfguerrerop@unal.edu.co.

Si deciden participar en este proyecto, rellenen y firmen el formulario de consentimiento
que aparece a continuacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA LA UTILIZACION DE
DATOS CLINICOS

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

7. DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Yo, , identificado(a) con Cédula de Ciudadania
No. de

DECLARO:

e Que he leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

e Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado.

e Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas las dudas que he
planteado.

e (Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Que de forma libre y voluntaria deseo participar y cedo los datos que se hayan
recogidos para el estudio que se me ha propuesto

e (Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.

CONSIENTO:

Que se utilicen los datos que se hayan recopilados para el mencionado estudio.

Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que sea necesario y

manteniendo siempre su confidencialidad.

Firma:

€C

Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA LA UTILIZACION DE
DATOS CLINICOS

Declaracién Investigador:

Yo, , identificado(a) con Cédula de Ciudadania
No. de , he informado
debidamente al voluntario: , identificado(a) con
Cédula de Ciudadania No. de

REVOCACION

Yo, , identificado(a) con Cédula de Ciudadania
No. de , revoco el consentimiento

cedido para la participacién y la utilizacion de mis datos para el estudio propuesto el
(fecha)
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E. Anexo: Resumen de exdmenes de
laboratorio de los participantes
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