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ARTICULOS ORIGINALES

Efecto sobre el sistema de la coagulacion del zumo de frutas y hortalizas peruanas

Edwin Zarzosa-Norabuena %2, Berta Loja-Herrera "3, Alberto Salazar-Granara'“, Miguel Inocente-Camones®®.

RESUMEN

Objetivo: Comprobar el efecto anticoagulante in vitro e in vivo de frutas y hortalizas peruanas e identificar la via de la
coagulacion sobre la que actua.

Material y Métodos: Se extrajo los zumos de Ananascomosus (L.) Merr, Citrus limonun Risso, Carica papaya L., Alliumsativum
L., Allium cepa L. y Zingiber officinale L. Roscoe. Se realizé un estudio in vitro con plasma humano e in vivo administrando
el zumo via oral a ratas por catorce dias. La actividad anticoagulante fue evaluada midiendo el tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), ademas se determiné el fibrindgeno.

Resultados: In vitro los zumos de Ananas y Zingiber prolongaron el TP, Carica el TTPa y los de Citrus, Alliumsativumy cepa
ambas pruebas. In vivo los zumos de Allium cepa y Carica prolongaron el TP, Citrus el TTPa, Ananas ambas pruebas. Los
zumos de Ananas, Citrus, Allium sativum y Zingiber disminuyeron el fibrindgeno.

Conclusion: In vitro e in vivo los zumos de Ananascomosus, Citrus limonun, Carica papaya y Allium cepa tienen efecto
anticoagulante. Los zumos de Allium sativum y Zingiber officinale,tienen este efecto solo in vitro.

(Horiz Med 2015; 15(2): 6-11)

Palabras clave: Frutas, hortalizas, sistema coagulacion, Carica papaya, Ananascomosus, Citrus limoén, Carica papaya, Allium
cepa, Allium sativum, Zingiber officinale. (Fuente: DeCS BIREME).

Effect on the clotting system of Peruvian fruit and vegetable juice

ABSTRACT

Objective: Verify the anticoagulant effect in vitro and in vivo of Peruvian fruit and vegetable juice and identify the
coagulation pathway on which it acts.

Material and Methods: Extracted juices of Ananascomosus (L.) Merr, Citrus limonunRisso, Carica papaya L., Allium sativum
L., Allium cepa L. and Zingiber officinale L. Roscoe. An in vitro study with human plasma and in vivo administering juice
orally to rats for 14 days. Anticoagulant activity was evaluated by measuring the prothrombin time (PT) and partial activated
thromboplastin time (APTT), the Fibrinogen was also determined.

Results: In vitro juices of Ananas and Zingiber prolonged PT, Carica prolonged APTT and Citrus, Allium sativum and cepa
prolonged both tests. In vivo, juices of Allium cepa and Carica prolonged PT, citrus prolonged APTT, and Anannas both tests.
The juices of Anannas, Citrus, Allium sativum and Zingiber decreased Fibrinogen.

Conclusion: In vitro and in vivo Ananascomosus, Citrus limonun, Carica papaya and Allium cepa juices have anticoagulant
effect. The juices of Allium sativum and Zingiber officinale, have this effect only in vitro. (Horiz Med 2015; 15(2): 6-11)

Key words: fruits, vegetables, system, coagulation, Carica papaya, Ananas, Citrus lemon, Carica papaya, Allium cepa,
Allium sativum, Zingiber officinale. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de mortalidad en el mundo. En el
Peru, en el ano 2012 las enfermedades isquémicas
del corazdn y las cerebrovasculares ocuparon la
guintay sétima causas de muerte respectivamente,
con mas de 8 mil casos anuales (1).

Evidencias epidemiol6gicas indican que una
dieta rica en frutas y hortalizas, como la dieta
mediterrénea, promueve la salud, disminuyendo el
riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares
(2,3).Esto se deberia a su aporte en nutrientes,
nutracéuticos, antioxidantes y fibras.

El efecto antitrombdético (antiagregante
plaquetario, anticoagulante y fibrinolitico) de
frutas y hortalizas es poco conocido (4).

Investigaciones realizadas han demostrado que
Ananascomosus, Vitisvinifera,Rubusidaeus,Alliums
ativum y Allium cepa, cultivadas en otras regiones,
tienen efecto anticoagulante (4,5).

La gastronomia peruana utiliza una variedad de
frutas y hortalizas, ademas el Per( se ha convertido
en exportador lider a nivel internacional de estos
productos (6). Sin embargo; no existen estudios
peruanos sobre su efecto antitrombatico.

El propésito de este estudio es comprobar la
actividad anticoagulante in vitro e in vivo de frutas
y hortalizas peruanas e identificar la via de la
coagulacién sobre la que actua.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: analitico, transversal,
experimental y prospectivo.

Muestra vegetal

Las especies fueron adquiridas de los cultivos de
la Universidad Nacional Agraria La Molina - Lima
(UNALM), y fueron los frutos: Ananascomosus
(L.) Merr (pina), Citrus limonun Risso (limén) y
Caricapapaya L.(papaya), y las hortalizas:Allium
sativum L.(ajo), Allium cepa L.(cebolla), y Zingiber
officinale L.
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Roscoe (jengibre o kion). La determinacion
taxonomica estuvo a cargo de una especialista en
Botanica de la FMH-USMP.

Preparacién del zumo

Las frutas y hortalizas seleccionadas fueron lavadas,
peladas y cortadas en trozos pequenos y mediante
una prensa manual se procedi6 a extraer el zumo,
el cual fue filtrado, en coffe filters N° 2. Los zumos
se prepararon cada dia de experimentacién.

Muestra biologica

Se extrajo sangre venosa en tubos de 4.5 mL con 0,5
mL con citrato de sodio al 3,2 %, en cinco voluntarios
sanos, con edades entre 19 a 25 afos, que no
recibian medicacién y con indice de masa corporal
normal, los cuales otorgaron su consentimiento
informado. Se centrifugo la muestra a 3000 r.p.m.
por diez minutos y se separo el plasma.

Muestra animal

Se utilizaron ratas albinas de la linea Holtzman, de
ambos sexos, obtenidos del Bioterio de la Facultad
de Zootecnia (UNALM), con un peso promedio de
150 a 200 gramos.

Los animales fueron acondicionados en el Bioterio
de la FMH-USMP, durante siete dias antes del
tratamiento; se separaron y colocaron en jaulas
amplias, provistos de alimento equilibrado y agua
ad libitum. Se siguid las guias de manejo y cuidado
de animales de laboratorio (7).

Pruebas de coagulacion

Se procesaron en un equipo coagulométrico Stat
compact, que usa un método electromagnético,
utilizando kit de reactivos de Diagnostica Stago:

Los resultados de tiempo de protrombina (TP) y
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), se
expresan en segundos(s) y el fibrinogeno en mg/dl.

Evaluacion del efecto anticoagulante in vitro

Se adicioné 2,9mL de plasma, a siete tubos, al
primero se coloco 0,1 mL de suero fisiologico
(grupo control), y a los siguientes tubos 0,1 mL de
cada uno de los zumos preparados.

Se incubo cinco minutos a 37°C y se realizaron las
mediciones de TP y TTPa.
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Evaluacion del efecto anticoagulante in vivo

Se dividieron en siete grupos de seis ratas en cada
grupo, diariamente se administré por via oral en
las mananas, utilizando una canula orogastrica, las
siguientes dosis:

Grupo | (control): 2 mL/kg de peso, de solucion
fisiologica.

Grupo Il a IV: 2 mL/kg de peso de zumo de A.
comosus, C. limonun y C. papaya respectivamente.
Grupo V a VII: 1mL/kg de peso de zumo de A.
sativum, A. cepa y Z.officinale, respectivamente.
El dia catorce en ayuno de 14 horas, se
anestesio a las ratas con pentobarbital sédico via
intraperitoneal y se extrajo1,5 mL de sangre, por
puncion intracardiaca en un tubo con citrato de
sodio, para determinar TP, TTPa y fibrindgeno (7,8).

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se expresaron en medias
y desviacion estandar. La evaluacion de la
significancia estadistica se realizd mediante la
prueba t de Student. El nivel de significancia se fijo
en una probabilidad menor o igual que 0,05y a un
intervalo de confianza del 95 %.

RESULTADOS
Estudio in vitro

En la Tabla N° 1, puede observarse que el TP
fue considerablemente mayor para los zumos
de C. limonuny A. cepa, con 105.9 s y 82.7 s
respectivamente, los otros zumos mostraron valores
ligeramente mas elevados que el grupo control.
Los valores mas altos de TTPa correspondieron
a C. limonun y A. cepa con 143.2 s y 104.6 s
respectivamente, en cambio el A. comosus tuvo
un valor menor que el control, mientras que C.
papaya, A. sativum y Z. officinale tuvieron valores
estadisticamente significativos que el control.

Estudio in vivo

EnlaTablaN’ 2, se observa que el TP es mas elevado
que el grupo control, en aquellas ratas tratadas con
A. comosus, C. papaya y A. cepa, mientras que las
que recibieron zumo de C. limonun, C. sativumy Z.
officinale mostraron valores ligeramente mayores
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Tabla 1. Resultados de las pruebas de TP y TPTA, in vitro.

GRUPOS

Control

A. comosus

C. limonun

C. papaya

A. sativum

A. cepa

Z. officinale

*p <0.05

TP (S)

13.4 £0.5*

16.5+0.8*

105.9 £ 55.4*

14.1+0.8

146 +£0.7*

82.7 £33.9

14.5+0.9*

TTPa (S)

39.5+3.3

35.3+39

143.2 £51.9*

98.2+6.2

51.2+3.3"

104.6 + 29.7*

49.1£5.7*

Tabla N° 2. Resultados de las pruebas de TP, TPTa y fibrindgeno,

in vivo.

GRUPOS

Control

A. comosus

C. limonun

C. papaya

A. sativum

A. cepa

Z. officinale

*p <0.05

TP (8) TTPa (S)
16.1 £ 0.5* 235+3.3
17.3£0.7* 272423
16.7 £ 0.8* 26.8+1.8"

17.5+0.1.0* 26.2+2.2°

16.8 £0.7* 19.9 + 3.38*

18.1+0.8* 26.1+2.6"

159+ 1.1* 22.5+3.0

Fibrinogeno
(mg/dl)

237 +19

211 £6*

209 £ 6~

261 +6.2*

217 £ 18~

205 £ 11*

188 + 25*
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que el control, sin significancia estadistica. Los
valores de TTPa fueron mayores paraA. comosusy C.
limonun, los otros grupos no mostraron diferencia
con el control. Al evaluar los niveles de fibrindgeno
se observo que el grupo de ratas que recibio el
zumo de C. papaya, tuvo un valor mas elevado que
el control, mientras que al que se administro A.
sativum no se observo variacion alguna.

Aquellas que recibieron zumo de A. comosus, C.
limonun y Z. officinale mostraron menores valores
gue el control.

DISCUSION

El consumo regular de frutas y hortalizas disminuye
el riesgo cardiovascular, por lo que ha causado
interés en conocer los componentes bioactivos y los
mecanismos involucrados (9).

Uno de los posibles mecanismos seria el efecto
anticoagulante que poseen. La coagulacion
sanguinea es un complejo proceso de reacciones
proteoliticas en cadena, con dos vias, la intrinseca
(factores VIII, IX y XI) y la extrinseca (factores II,
V, VII y X), siendo evaluadas por las pruebas de
laboratorio, tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) y tiempo de protrombina (TP)
respectivamente, detectando la deficiencia de
alguno de estos factores (10).

Dentro de las frutas se ha reportado que la
Ananascomosus tiene actividad anticoagulante, su
extracto acuoso contiene enzimas proteoliticas,
denominada bromelina,que de acuerdo a estudios
in vitro y en animales prolonga el TP y TTPa (11),
el cual concuerda con nuestros resultados, donde
vimos que el zumo tiene el mismo efecto in vitro
sobre el TP y en ratas en ambas pruebas. Lo que
indica que in vivo el zumo de Ananascomosus
tiene efecto sobre ambas vias de la coagulacion,
el probable mecanismo seria por reduccién de los
aceleradores del inicio de la via intrinseca y la
disminucion del factor X (Stuart) y Il (protrombina),
factores de la via extrinseca (12).

El Citrus limonun contiene muchos micronutrientes
como el potasio, vitamina C, folatos y flavonoides.
In vitro, el zumo aumento el TTPa pero no al TP
(13), en este estudio alter6 ambas pruebas.
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En investigaciones en ratas la ingesta oral del zumo
aumento6 el TP (14) y en conejos no alterd estas
pruebas (13), en este estudio aumento el TTPa, es
decir actlia sobre la via intrinseca, estas diferencias
en los resultados quizas se deberian a las distintas
variedades de Citrus utilizadas y a la procedencia
geografica.

Esta documentada la interacciéon entre el consumo
del extracto de Carica papaya L.y el anticoagulante
oral warfarina, afectando los valores de TP, este
fruto contiene la enzima proteolitica papaina (15),
en este estudio el zumo alteré in vitro el TTPa e in
vivo el TP, afectando la via extrinseca.

Las especies Allium, especialmente sativum vy
cepa, contienen compuestos drgano-sulfurados con
actividad anticoagulante, por ejemplo el ajo en o
en el sativum (16,17).

El Allium sativum, es ampliamente usada tanto en la
alta culinaria como en los platos tipicos de muchas
regiones del mundo. Estudios in vitro indican que
el aceite altera el TP (18), en este estudio el zumo
prolongo el TP y TTPa. En ratas con una dieta alta
en colesterol, tratadas con el extracto acuoso, por
cuatro semanas prolonga ambas pruebas (19), en
este estudio donde la dieta fue equilibrada, no
hubo variacién de estas pruebas.

El Allium cepa, se usa como condimento, alimento
fresco o encurtido. In vitro el zumo aumento
el TP y TTPa, concordante con otros trabajos
donde el extracto acuoso aumento el TP (18). En
las ratas aument6 el TP, contrario a un estudio
donde la suplementacion con extracto etandlico
no afecto las pruebas de coagulaciéon (20). No
todas las variedades de Allium cepa presentan
este efecto anticoagulante, por ello los resultados
contradictorios (21).

El zumo de los rizomas de Zingiber officinale, in
vitro prolong6 el TP y TTPa. En las ratas no hubo
alteracion de estas pruebas, resultados similares a
otras investigaciones donde se administro a ratas el
jugo (22) y el extracto etandlico (23), sin embargo
se ha reportado casos de interaccion en pacientes
que recibieron warfarina (15).
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El fibrindgeno es una proteina del sistema de la
coagulacion, su aumento representa un factor de
riesgo cardiovascular independiente (24). Los zumos
de Ananas, Citrus, A. cepa y Zingiber disminuyeron
significativamente el fibrindgeno, lo que concuerda
con otros estudios (11,13).

Se deberia promover el consumo de frutas y
hortalizas, con el valor agregado de sus propiedades
antitromboticas. Su consumo en la poblacién
peruana es menor a la recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud, que es de cinco o
mas raciones diarias (25).

Por ultimo; debe realizarse mas estudios en
diversas variedades de frutas y hortalizas para
conocer el mecanismo de accién de este efecto
anticoagulante e identificar los principios activos
de dicha actividad.

En conclusion, In vitro e in vivo los zumos de
Ananascomosus, Citrus limonun, Carica papaya y
Allium cepa tienen efecto sobre la via intrinseca
y/o extrinseca de la coagulacién. Los zumos de
Alliumsativum y Zingiber officinale, tienen este
efecto sobre ambas vias, solo in vitro.
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