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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de
mortalidad a nivel mundial. Como factores de riesgo destacan la hipertension arterial
(HTA) y los fendmenos trombdéticos, cuyos tratamientos tradicionales pueden
presentar efectos adversos y baja adherencia. Esto ha impulsado la bdsqueda de
estrategias complementarias de origen natural, como los polifenoles dietéticos,
compuestos con un potencial cardioprotector. El objetivo de esta revision sistemética,
realizada segun la guia PRISMA, es evaluar la evidencia cientifica reciente de los
efectos de los polifenoles en la normalizacion de la presion arterial y la prevencion de
eventos trombaticos, considerando sus mecanismos de accion. Para esto, se utilizaron
las bases de datos PubMed y Scopus, limitando la antigiiedad de los estudios (2020-
2025). Se incluyeron estudios preclinicos (in vitro, in vivo, ex vivo) y clinicos en
modelos con HTA o riesgo cardiovascular, seleccionando un total de 25 estudios. El
analisis demostro un perfil dual de los polifenoles: antihipertensivo y antitrombdtico.
Redujeron la presion arterial, modulando el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina y la accion de angiotensina Il.
Ademas, mejoraron la funcién endotelial al aumento de la biodisponibilidad de 6xido
nitrico y la actividad del superéxido dismutasa. Su efecto antitrombaotico se observé al
prolongar los tiempos de coagulacion, inhibir la trombina, suprimir la agregacion
plaguetaria a través de la modulacion del eje TXA,/PGlI, e inhibir la proteina disulfuro
isomerasa. En sintesis, los polifenoles son compuestos prometedores para la
prevencion de la HTA y la trombosis. Sin embargo, la evidencia clinica adn es limitada,
debido a la heterogeneidad metodolégica y la variabilidad en dosis y tipos de extractos.
Por lo tanto, se requieren ensayos clinicos controlados y de largo plazo que permitan

validar su eficacia y seguridad en la practica clinica.

Palabras Clave: Polifenoles, riesgo cardiovascular, hipertension arterial, trombosis,

agregacion plaquetaria, tiempo de coagulacion, flavonoides.

Santiago, noviembre, 2025



ABSTRACT

Cardiovascular diseases remain as the leading cause of mortality worldwide.
Among their major risk factors are: hypertension (HTN) and thrombotic events, whose
conventional pharmacological treatment regularly cause adverse effect and manifest
low adherence. This has caused interest in natural complementary strategies such as
dietary polyphenols, bioactive compounds with potential cardioprotective properties.
The goal of this systematic review, conducted following PRISMA guidelines, was to
assess recent scientific evidence on the effects of polyphenols in regulating blood
pressure and preventing thombotic phenomena, while also describing their
mechanisms of action. PubMed and Scopus databases were searched, limiting the
publication period to 2020-2025. Preclinical (in vitro, in vivo, ex vivo) and clinical studies
involving hypertensive or cardiovascular risk models were included, with 25 studies
selected for final analysis. The findings due to investigation revealed a dual profile of
polyphenols: antihypertensive and antithrombotic. They reduced blood pressure by
modulating the renin-angiotensin-aldosterone system, inhibiting angiotensin-
converting enzyme and angiotensin Il. Moreover, they improved endothelial function by
enhancing nitric oxide bioavailability and superoxide dismutase activity. Their
antithrombotic effect was evidenced by prolonged coagulation times, direct thrombin
inhibition, and reduced platelet aggregation through modulation of the TXA,/PGl, axis
and inhibition of protein disulfide isomerase. In conclusion, polyphenols in fact,
symbolize promising agents for the prevention of hypertension and thrombosis.
However, clinical evidence remains limited due to methodological heterogeneity and
variability in doses and extract compositions. Therefore, further long-term, well-
controlled clinical trials are needed to confirm their efficacy and safety in clinical
practice.

Keywords: Polyphenols, cardiovascular risk, hypertension, thrombosis, platelet

aggregation, coagulation time, flavonoids.
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1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden un grupo de trastornos
que afectan al corazon y los vasos sanguineos, entre los que se incluyen la cardiopatia
isquémica, los accidentes cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca y las
enfermedades vasculares periféricas. Estas enfermedades siguen siendo la principal
causa de muerte a nivel mundial. Segun el informe Global Burden of Disease (GBD)
2023, mas de 19,8 millones de personas fallecieron por ECV en 2022, lo que
representa aproximadamente un 32% de todas las muertes a nivel global [1]. Ademas,
se estima que la prevalencia mundial sobrepasa los 600 millones de personas, por lo
que, si no se intervienen correctamente los factores de riesgo, esta cifra podria

duplicarse para el afio 2050 [1].

Esto refleja una tendencia preocupante, principalmente en paises con
transiciones demogréaficas avanzadas -caracterizadas por poblaciones mas
envejecidas y estilos de vida contemporaneos, determinados por factores de riesgo
modificables como el estrés, el tabaquismo, el consumo de alimentos ultraprocesados
y el exceso de sodio, la inactividad fisica y el exceso de peso, y factores no
modificables como la dislipidemia, la diabetes mellitus tipo Il y particularmente la
hipertension arterial (HTA), los cuales agravan la carga epidemioldogica [2]. La
prevalencia de HTA en personas mayores es cercana al 27,6%, con mayor incidencia
en hombres y en adultos mayores de 65 afios [3]. Ademas, la HTA representa no solo
un factor de riesgo independiente para las ECV, sino también un desencadenante de
eventos trombaticos, ya que promueve la rigidez arterial, altera la funcién endotelial y

favorece procesos inflamatorios y procoagulantes [4].

La trombosis, un evento estrechamente asociado a las ECV, caracterizada por
la formacion patolégica de coagulos en vasos sanguineos, se produce por una
desregulacion de los mecanismos de coagulacién sanguinea descrita por la triada de
Virchow: dafio endotelial, estasis del flujo sanguineo e hipercoagulabilidad. El dafio al

endotelio vascular; por ejemplo, por aterosclerosis, HTA o infecciones, activa la
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coagulacion y la adhesion plaquetaria [5]. La estasis, mas frecuente en pacientes
inmovilizados o con insuficiencia venosa, promueve la acumulacion de factores
coagulantes, mientras que la hipercoagulabilidad (causas genéticas o adquiridas)
favorece la formacion de coégulos [5]. Los tipos de trombosis mas comunes son la
trombosis venosa profunda, la embolia pulmonar, el infarto agudo al miocardio y el
accidente cerebrovascular isquémico [6]. A nivel mundial, se estima que mas de 10
millones de personas desarrollan anualmente eventos trombéticos y muchos de ellos

asociados a una HTA mal controlada [7].

El tratamiento farmacolégico para el manejo de la HTA y prevencion de
fendbmenos tromboticos incluye antihipertensivos, antiagregantes y anticoagulantes.
Aunque estos tratamientos han demostrado eficacia, presentan importantes
limitaciones, como efectos adversos (tos, mareos, fatiga, disfuncion eréctil), baja
adherencia terapéutica, necesidad de complementacion con otros tratamientos, y en
algunos casos, altos costos debido a la cronicidad de las terapias [8]. Ademas, se ha
evidenciado que solo entre el 30 y el 50% de los pacientes logra un control adecuado
de la presion arterial (PA) con monoterapia [9]. Estas dificultades impulsaron el
desarrollo de estrategias complementarias y multidisciplinarias para abordar estas

patologias.

En este contexto, ha surgido un considerable interés por intervenciones no
farmacoldgicas, principalmente aquellas asociadas a la alimentacién y el estilo de vida.
Entre ellas, destaca la inclusibn de compuestos bioactivos presentes en productos
vegetales como frutas, verduras, legumbres, té, café y vino. Estos compuestos,
llamados polifenoles (PLF), han demostrado relevantes beneficios sobre la salud
cardiovascular, como el control de la PA, la mejora de la funcion endotelial, la
modulacién del perfil lipidico y la reduccion de procesos inflamatorios [10]. Si bien no
reemplazan la farmacoterapia tradicional, su incorporacién a una dieta saludable
puede potenciar los efectos preventivos y promover la adherencia a tratamientos mas

completos.
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Los PLF son compuestos bioactivos ampliamente distribuidos en alimentos de
origen vegetal, conocidos por su diversidad estructural y sus multiples beneficios para
la salud [11,12]. En relacion con su composicidon quimica, los PLF se clasifican en
cuatro grupos: flavonoides, acidos fendlicos, estilbenos y lignanos, todos con
estructuras quimicas y propiedades caracteristicas. Los flavonoides son los mas
abundantes y se subclasifican en flavonoles, flavanonas, flavanoles, antocianinas,
isoflavonas y flavonas, que se pueden encontrar en frutas (uvas, ardndanos, moras y
manzanas), vegetales, té, cacao y vino tinto [11,12]. Mientras que, los acidos fendlicos,
como el acido galico, el acido cafeico y el &cido clorogénico, estan presentes en granos
de café y bayas [13]. Los estilbenos como el resveratrol son propios de las uvas y

derivados, y los lignanos se encuentran en semillas como la linaza [11].

Como ya se ha expuesto, estos compuestos estan presentes en numerosos
productos vegetales y tienen multiples beneficios para la salud. Se caracterizan por
tener uno o mas anillos aromaticos con grupos hidroxilo, lo que les otorga propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, vasodilatadoras y antitrombéticas [13]. Estos
metabolitos aumentan la biodisponibilidad de 6xido nitrico (ON) al activar enzimas
eNOS e INOS, favoreciendo la vasodilatacion y mejorando la funcién endotelial.
Ademas, ejercen una potente accion antioxidante al neutralizar especies reactivas de
oxigeno y estimular enzimas enddgenas como la superdxido dismutasa y la catalasa.
En relacion con sus efectos antiinflamatorios, pueden modular vias como VCAM-1 e

ICAM-1, reduciendo la agregacion plaquetaria y el riesgo de trombosis [14].

Los PLF han despertado un gran interés en la comunidad cientifica,
especificamente por su potencial efecto antitrombdtico y antihipertensivo,
posicionandose, asi como compuestos prometedores de cara a la prevencion y el
tratamiento de las ECV. Estudios in vitro han demostrado que estos compuestos
pueden modular la funcién endotelial, mejorar la produccién de ON y reducir el estrés
oxidativo [15], y en modelos animales los PLF han disminuido la agregacion
plaguetaria, y han mejorado efectivamente la elasticidad vascular, aportando a la

reduccion del riesgo de trombosis, asi como a mantener un flujo sanguineo adecuado
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[16]. Ademas, investigaciones en humanos han demostrado que el consumo regular
de alimentos ricos en polifenoles esta directamente asociado con una menor incidencia
de HTA [14].

Pese a la cuantiosa evidencia sobre los beneficios de los PLF en la salud
cardiovascular, existe una brecha importante en la bibliografia cientifica respecto de
Su accion antitrombatica especifica en las personas con HTA. Si bien se ha descrito
ampliamente sus propiedades antioxidantes, vasodilatadoras y antiinflamatorias [14],
los estudios que abordan de forma conjunta e integrada su potencial antitrombético en
la poblacion hipertensa, siguen siendo preocupantemente escasos. Por esta razon,
resulta necesaria una revision sistematica e integral, que explore en profundidad y
retna la evidencia disponible sobre los mecanismos y efectos de los PLF en contexto
de HTA y trombosis.

Bajo esta circunstancia, y considerando la carga de enfermedad cardiovascular
asociada a hipertension y su incidencia en eventos trombdéticos, resulta esencial para
este trabajo explorar enfoques complementarios que apoyen el tratamiento
farmacoldégico tradicional. Los polifenoles como ya se mencion6 con anterioridad, han
mostrado multiples beneficios para la salud principalmente en relacién con sus efectos
sobre parametros con incidencia en el sistema cardiovascular. Es por ello, que el
objetivo de esta revision exhaustiva y fundamentada, es evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre los efectos de los polifenoles en la regulacion de la presién arterial y

en la prevencion de fenémenos tromboticos.
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2. Planteamiento del problema

Pregunta de investigacion: ¢Qué efectos tienen los polifenoles sobre la presion
arterial y sobre pardmetros relacionados con trombosis, coagulacion y agregacion
plaguetaria segun la evidencia experimental y clinica disponible?

Objetivo general: Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre los efectos de los
polifenoles en la presién arterial y en la prevencion de fendbmenos trombdéticos,

incluyendo sus posibles mecanismo de accion y caracteristicas de uso.
Objetivos especificos:

1. Sintetizar los efectos de los polifenoles sobre parametros de coagulacion, trombosis

y agregacion plaquetaria en estudios clinicos y preclinicos.

2. Explicar el efecto de los polifenoles sobre la presion arterial en modelos animales y

humanos con hipertension.

3. Analizar los mecanismos fisiolégicos que explican la accion antihipertensiva y

antitrombdtica de los polifenoles.

4. Describir los tipos de polifenoles estudiados, sus fuentes, dosis, vias de

administracion y duracién del tratamiento.
3. Metodologia

El siguiente trabajo, correspondiente a una revision sistemética, ha sido
realizado conforme a los lineamientos establecidos por la guia PRISMA, con el objetivo
de garantizar transparencia, calidad y replicabilidad del proceso de investigacion. El
analisis fue llevado a cabo por dos autores (AJPC Y SGQR) de forma independiente.
Para la busqueda y recopilacion de las fuentes cientificas se utilizaron las bases de
datos electronicas PubMed y Scopus, limitando el periodo de publicacion (2020-2025)
y utilizando operadores booleanos (MeSH) para filtrar la busqueda. También se
utilizaron herramientas digitales como Rayyan para la seleccion y cribado de los
articulos, IA para resumir y mejorar la redaccion del escrito y Zoterobib para la gestion

de referencias bibliograficas.
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Se evalud la viabilidad del tema propuesto a partir de la primera busqueda
preliminar en las bases de datos de PubMed, Scopus y Cochrane Library, enfocada
principalmente en revisiones sistematicas y se determiné que el tema planteado no ha
sido abordado de forma especifica en los ultimos cinco afios. Si bien existen revisiones
que tratan el uso de polifenoles en la mejora de la salud cardiovascular, la Unica
revision encontrada en PubMed se centraba especificamente en antocianinas, y
ninguna revision sistematica fue identificada que aborde de manera integral la amplia
gama de polifenoles dietéticos (Tabla 1). Ademas, no se han encontrado estudios que
abarquen de manera integral el uso de polifenoles, tanto en la mejora de la salud
cardiovascular de personas con hipertension como en la prevencion del riesgo
trombotico, por tanto, esta ausencia de evidencia sobre enfoques integrales refuerza
la pertinencia e innovacion del presente estudio. Ademas, se realiz6 una busqueda
para evidenciar la existencia de evidencia para respaldar la continuidad del estudio, se
arrojaron un total de 13.030 articulos disponibles en las bases de datos ya nombradas
(Tabla 2).

Tabla 1. Resultados de la basqueda de revisiones (sistematicas o narrativas):

Base de datos/Ecuacion de busqueda N° Resultados

PUBMED: antithrombotic AND polyphenols AND foods AND |1
hypertension

SCOPUS: antithrombotic AND polyphenols AND foods AND |0
hypertension

COCHRANE LIBRARY: antithrombotic AND polyphenols AND foods | O
AND hypertension
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Tabla 2. Resultados de la busqueda de articulos (fuentes primarias):

Base de datos Numero de articulos encontrados
(antithrombotic OR anticoagulant OR antiplatelet) AND polyphenols AND foods

PUBMED 2
SCOPUS 37
COCHRANE 5
Total 44

(antithrombotic OR anticoagulant OR antiplatelet) AND hypertension
PUBMED 114
SCOPUS 11.046
COCHRANE 1638
Total 12.798

polyphenols AND foods AND hypertension

PUBMED 19
SCOPUS 141
COCHRANE 28
Total 188
TOTAL 13.030

La pregunta conductora del estudio se definié como “;Qué efectos tienen los
polifenoles sobre la presion arterial y sobre parametros relacionados con trombosis,
coagulacion y agregacion plaguetaria segun la evidencia experimental y clinica
disponible?”. Para estructurar la pregunta y orientar de forma precisa la basqueda y
seleccion de estudios, se utilizé el esquema PICO que incluye poblacion (individuos
humanos o modelos animales en estudios clinicos 0 experimentales que presenten
hipertension arterial o riesgo cardiovascular relacionado con fendmenos trombaticos),
intervencion  (administracion o suplementacion con polifenoles dietéticos),
comparacion (placebo, ausencia de tratamiento u otra intervencion no basada en

polifenoles) y Outcomes/resultados (disminucion de la presiéon arterial, mejora en



Upiyersidad
F'inis Terrae

parametros relacionados con trombosis, coagulacion y agregacion plaquetaria), 1o que

permitié determinar con claridad el enfoque de la revision.

La estrategia de busqueda para la revision sistematica se disefié con el objetivo
de identificar la literatura mas relevante y actual sobre el “Efecto antitrombotico y
antihipertensivo de los alimentos ricos en polifenoles”. La busqueda se llevé a cabo en
dos bases de datos cientificas de alta calidad: PubMed y Scopus, las cuales son
conocidas por su amplia cobertura en estudios biomédicos y en ciencias de la salud.

Para lograr una busqueda sensible se utilizaron los siguientes términos clave:
e Polifenoles: polyphenols, flavonoids, anthocyanins.
e Efectos antitromboticos: antithrombotic, antiplatelet, anticoagulant.
e Hipertension: arterial hypertension, high blood pressure.

Las ecuaciones de busqueda se adaptaron a cada base de datos, combinando
los términos con operadores booleanos (AND, OR) y filtros de fecha para asegurar que

solo se consideren estudios publicados en los ultimos 5 afios.

Se emplearon herramientas avanzadas de busqueda en cada base de datos,
como la busqueda por términos MeSH en PubMed y términos de asignacion de

palabras clave en Scopus, para optimizar los resultados.
Ecuaciones de busqueda:

(antithrombotic OR anticoagulant OR antiplatelet OR "platelet aggregation” OR
"blood thinning" OR "clot prevention” OR "coagulation inhibition™) AND (polyphenol OR
flavonoid OR anthocyanin OR "phenolic compounds") AND (foods OR "plant-based
foods" OR "dietary sources" OR "dietary polyphenols")

(polyphenol OR flavonoid OR anthocyanins OR “phenolic compounds” AND
(foods OR "plant-based foods"” OR “dietary sources” OR “dietary polyphenols”) AND
(hypertension OR "high blood pressure” OR "arterial hypertension” OR "elevated blood

pressure")
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Se generaron ecuaciones secundarias basadas en las dos ecuaciones
anteriores, en las cuales se eliminaron términos como: (“clot prevention® OR
"coagulation inhibition" OR "phenolic compounds" OR "phenolic compounds" "dietary
sources" OR "dietary polyphenols” OR "elevated blood pressure” OR "high blood

pressure”)”

Los criterios de elegibilidad incluyeron estudios experimentales, tanto en
humanos (ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados) como en modelos
preclinicos (in vitro, in vivo, ex-vivo e in silico). También se consideraron estudios
observacionales en el caso de evaluar la relacion entre el consumo de polifenoles y
marcadores antitromboticos o antihipertensivos, realizados en humanos adultos (=18)
con diagndstico de hipertension arterial o riesgo cardiovascular. Para los estudios
preclinicos se incluyeron investigaciones en animales (roedores, conejos, arterias
porcinas) o cultivos celulares relevantes para trombosis o disfuncion endotelial. Por
consiguiente, soélo se incluyeron articulos publicados en inglés o espafiol, publicados
con antigledad de 5 afilos 0 menos, para garantizar evidencia actualizada. Ademas,
se exigid que los estudios fueran publicados en revistas cientificas indexadas, con
adecuado disefio metodologico. Por otra parte, se excluyeron publicaciones con
antigiiedad de mas de 5 afios, articulos escritos en idiomas diferentes al espafiol o
inglés, estudios no experimentales (revisiones sistematicas, revisiones narrativas,
metaanalisis, articulos de opinion, editoriales, cartas al editor, comentarios o
resimenes de congresos), articulos que no incluyen el uso de polifenoles en la mejora

de la salud cardiovascular y estudios sin un disefio metodolégico adecuado.

Los articulos resultantes de las ecuaciones de base de datos se exportaron y
cargaron en Rayyan, una plataforma especializada en el cribado sistematico de
literatura. Se utilizé la funcion automéatica de deteccién de duplicados en Rayyan,
complementada con una revisibn manual para verificar coincidencias exactas como
DOI, titulo y autores. Luego los dos autores evaluaron de forma independiente los
titulos y resumenes, aplicando los criterios de elegibilidad predefinidos; ademas, en

Rayyan se emplearon etiquetas y filtros para excluir articulos de no interés como
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revisiones sistematicas. Finalmente, la lectura completa de los articulos que pasaron
los pasos anteriores permitio la inclusion y exclusion del material bibliografico. Los
detalles de la seleccion se muestran en la Fig.1. Durante este proceso las
discrepancias se resolvieron mediante consenso o intervencion del investigador mas

experto.
4. Desarrollo
4.1. Resultados

El proceso de seleccion de estudios se describe en la Fig. 1. El nimero total de
articulos resultados de la busqueda fueron 4.074. Luego de esta busqueda se
encontraron un total de 3.770 articulos duplicados, los cuales fueron eliminados.
Posteriormente, se examinaron 304 articulos por titulo y resumen, donde se
excluyeron 262 articulos, 178 por ser revisiones y 84 por encontrarse fuera del tema
de interés. Finalmente, se examinaron 42 articulos por texto completo, de los cuales

se excluyeron 17 articulos y se incluyeron un total de 25 articulos.

La base de datos obtenida de la busqueda y seleccion de la informacion
contiene un total de 25 articulos cientificos que fueron publicados entre los afios 2020
y el 2025. Estos 25 articulos estan disponibles para lectura y descarga. También se
recopild una segunda base de datos con un total de 6 articulos que podrian ser
utilizados posteriormente de ser necesario. En cuanto a la base principal de los 25
articulos, se extrajo la informacion a continuacion: Titulo, autor principal, afio, tipo de
estudio, objetivo, tipo y/o cantidad de polifenoles, muestra, intervenciones realizadas,
resultados obtenidos (Tabla 3). Ademas, se especifican mediante el uso de iniciales
AP y SQ, a los responsables de la extraccion y revision de cada articulo, para asi
disminuir el riesgo de sesgo que pudiera presentarse. Si bien, no se presentaron
mayores discrepancias en cuanto a las interpretaciones, si se presentaron ciertas
dificultades en la toma de decisiones, por lo tanto, se pidi6 ayuda la profesora tutora

para llegar a un consenso en cada una de estas dificultades.
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Scopus (n = 110)

Articulos excluidos: (n = 262)
Revisiones (n = 178)
Fuera de tema (n = 84)

'

Articulos evaluados a texto
completo (n = 42)
PubMed (n = 36)
Scopus (n = 6)

Articulos incluidos en la revision
(n=25)

Articulos excluidos:
No disponibles (n = 2)
No en muestra de interés
(n=2)
Informacién obtenida en
otro articulo (n = 8)
Articulo centrado en
patologias de no interés
(n=3)
No se encuentran
resultados de interés (n= 2)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020
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Tabla 3. Sintesis de los aspectos fundamentales de cada estudio incluido en la revision (objetivo, tipo y/o cantidad de

polifenol implicado, muestra, intervencion y resultados.

Referencia | Tipo de | Obijetivo Tipo y/o cantidad | Muestra Intervencion Resultados
estudio de polifenol
Anna Estudio -Determinar -50 ug/ml  de | -Plaquetas -Andlisis por | -Compuesto 2 con mayor
Stochmal, experimental | actividad isorhamnetina y | humanas lavadas y | citometria, sistema | efecto antiplaquetario.
et al. (2022) | in vitro con | biolégica de | dos derivados. sangre completa de | T-TAS, colorimetria. | .Reduccién en formato de
[22] cultivos isorhamnetina y donantes sanos. -Comparacién  con | trombos y  activacion
celulares derivados  sobre extractos de espino | plaquetaria.

Sangre humana' aman”o y aronia. _Efecto mejorado por
modificaciones
estructurales.

Lyanne Estudio -Evaluar  efecto | -Isorhamnetina -Plagquetas -Evaluacién de | -Inhibicién dosis-
Rodriguez, | experimental | antiplaquetario de | (1-100 uM). humanas lavadas | agregacion, dependiente de
et al. (2021) | in vitro con | isorhamnetina vy (6 voluntarios | citotoxicidad, agregacion (CI50 8,1 uM)
[21] sangre mecanismos sanos). produccion de | _Reduccién de trombos en
humana. mitocondriales. ATP/ROS, potencial | camara de perfusion
mitocondrial, -Sin toxicidad aparente.
adhesion y
trombosis.
Lis Ensayo -Analizar -Extractos El: | -Sangre humana | -Extraccion, -Fracciones A y B tuvieron
Bernadetta, | experimental | extractos de T. | 188 mg/ GAE/g proveniente de | fraccionamiento vy | la mayor actividad
et al. (2020) | in vitro con | officinale  sobre | _.g2: 448 mg/ donantes sanos, no | analisis UHPLC- | antiradical.
[25] sangre estrés oxidativo y GAE/g fumadores, que no | MS/MS -E2 'y A redujeron
humana. Earami}tro_s de E3: 377 mgl conSl(er_nen a:cohol -Ensayos marcadores oxidativos.
emostasia. GAE/g o medicamentos. antioxidantes Y | -Eraccion A inhibi6

antiplaquetarios.

adhesion plaquetaria en un
58%.
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Sara Estudio -Evaluar  efecto | -Altos niveles de | -Plasma humano y | -Ensayos de | -El extracto metandlico fue
Gheraibia, experimental | anticoagulante de | acido clorogénico, | 30 ratas Sprague | coagulacion (PT, TT, | el mas rico en compuestos
et al. (2025) | in vivo e in | extractos de C. | galico, Dawley. TTPa) fendlicos.
[19] vitro. speciosus. naringenina -Administracién oral | -Los  tres  extractos
(hasta 2470 ug/g). del extracto | prolongaron
metandlico significativamente los
-Acoplamiento tiempos de coagulacion.
molecular con | -El extracto metandlico fue
trombina. el mas efectivo.
Yi Liu, et al. | Estudio -Investigar efecto | -Okanina 10 | -Conejos  blancos | -Pruebas de | -Prolonga coagulacion,
(2022) [17] | experimental |y mecanismo | mg/kg, pureza | chinos (15 para | sangrado, inhibe agregacion de ADP
in vitro, in | antitrombdtico de | 99,81% cada sexo). coagulacion, -Efecto dosis-dependiente
vivo y ex vivo. | okanina. -Ratas  Sprague- | trombosis inducida. | en trombosis venosa y
Dawley (SD) arterial.
hembras y machos -Resultados
(44 para cada estadisticamente
Sexo). significativos.
-Ratones Kunming
(18 para cada
Sexo).
Debananda | Estudio -Analizar la | -Quercetina -Sangre de | -Extraccion por | -Prolonga
Gogoi, et al. | experimental | actividad extraida y | voluntarios sanos | maceracion significativamente tiempos
(2024) [20] | in vitro e in | anticoagulante de | purificada (pureza | (Que no tomaban | pryebas de | de coagulacion sin afectar
Vivo. la guercetina | 98%) del extracto | medicacion) coagulacion (TTPA, fibrindgeno
aislada de S. | hidro etandlico de | .Ratones albinos | TP, TT) -Inhibe trombina de forma

indicum 'y su
mecanismo.

500 g de fruto.

suizos (n = 6, de 6
a 8 semanas de
edad)

-Evaluacion
enzimatica (trombina
y FXa)

no competitiva (KI = 33,11
uM)

-Previene
toxicidad

trombosis sin
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-Ensayos
antitrombaoticos y
citotoxicos.

-Disminuye TXB2 y ET-1,
aumenta eNOS y 6-keto-
PGla.

Aziz Estudio -Evaluar el perfil | -Extracto acuoso: | -Ratones  albinos | -Extraccion por | -Extracto  acuoso  con
Drioiche, et | experimental | quimico y las | 934.737 mg | para toxicidad. Soxhlet y decoccion | mejor perfil antioxidante
al. ~(2023) | in vitro, in | propiedades EAG/g -Ratas Wistar para | -Evaluacion de | -Alta inhibicibn de a-
[23] vivo e in | antioxidantes, -Decoccion: antidiabético actividad amilasa y a-glucosidasa
silico. antimicrobiana, | 152,632 mg antioxidante (DPPH, | _prolonga TP y aPTT
anticoagulante - y | EAG/g FRAP), significativamente
%Ztlg;(?rgi[;gzde%e -Hidro  etandlico: anticoagulante (TP, | poy oo glucemia
lentiscus " | 108.694 mg aPTT), antidiabética postprandial 42,5% a las 2
' EAG/g (a-amilasa, a1 hrs.
Dernados de e W
acido gélico vy '
quinico

Alessandra | Estudio -Evaluar el efecto | -Flavonoides -Sangre  donada | -Preparacion de | -Mayor efecto

Lyra experimental | del extracto | (apiin, luteolina, | por individuos que | extractos de tallos, | antiplaquetario:  extracto

Guedes, et |in vitro, in | acuoso de | metil quercetina) | no usaban | hojas vy partes | de partes aéreas (IC50 =

al.  (2024) | vivoy ex vivo. | Petroselinum -Derivados de | medicacion aereas 2.92 mg/ml)

[18] crispum  sobre | 4cido cumarico y | (hombres 0 | -Evaluaciones  de | -Extracto de tallos: mejor
agregacion un terpeno. mujeres entre 18 y | coagulacion, efecto anticoagulante
plaguetaria, 30 afios). Ratas | adhesion plaguetaria | .Reduccion del 50% en
coagulacion y Wistar adultas |y trombosis  en peso de trombo venoso (65
'[I’Ol‘nbOSIS. (ambOS SeXOS). modelos animales_ mg/kg)

-Sin efecto acumulativo ni
riesgo de sangrado.

Lijie Ren, et | Estudio -Identificar -Acido tanico | -Plaquetas -Acoplamiento -El acido tanico inhibi6 la

al.  (2020) | experimental | polifenoles (gallotanninas): 1- | humanas molecular con 61 | PDI sin inducir apoptosis.

[40] in vivo e in | inhibidores de la | 50 umol/L in vitro | _Ratones  macho | Polifenoles

vitro.

proteina disulfuro

y 5 mg/kg

C57BL/6
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isomerasa y | intraperitoneal, en -Evaluaciones -Disminuy6 la agregacion
evaluar su efecto | modelo in vivo. funcionales de | plaquetaria y expresion de
antitrombatico, agregacion, P-selectina
enfocandose en el activacion, trombosis | _pisminuyé el tamafio de
efecto del acido y coagulacion. los trombos en un 55,2%
tanico. -No hubo efectos sobre el
tiempo de sangrado ni
pardmetros de
coagulacion.
Shamilyan | Estudio -Investigar los | -250 g de cerezas | Humanos: 6 | -Humanos: consumo | -En humanos: a las 3 hrs
Knarik, et al. | experimental | efectos acidas frescas, | voluntarios Unico de fruta, | hubo una reducciéon de A6
(2024) [36] |in vivo: en | antiplaquetarios y | que contienen | hombres y mujeres, | medicién de | en 40.2%, de MS en un
animales antihipertensivos | aproximadamente | de entre 38 y 68 | agregacion 41.1%y de AUC un 50.3%.
(evaluar de las cerezas | 224 mg de | afios. Animales: 6 | plaquetaria alas 0, 3 | A las 5 hrs, A6 mostr6é una
efectos acidas armenias | antocianinas, ratas blancas | y 5 hrs postprandial. | reduccién del 29.84%, MS

antihipertensi
vos). Ensayo

(Prunus cerasus)
como fuente de

expresadas como
equivalentes de

endogamicas.

-Ratas:
administracion

enun 39.29% y AUC en un
36.18%.

clinico agentes cianidina-3- intraperitoneal  de | -En animales: La PAS
a|eat0rlzad01 fUnC|OnaIeS en Ia gIUCOS|d|CO. cereza |iofi|izada, disminuyé un 15.3% al
en humanos | prevencion  de medicién de presién | minuto 40, la PAD un
(evaluar enfermedades arterial por 90 min. | 14.2% al minuto 20, la
efectos cardiovasculares. PAM fue similar a las
antiplaquetari anteriores.
0s).
Concha- Estudio -Evaluar el efecto | -Pomasa -Plasma rico en | -Extraccion -Extracto AWTP 3
Meyer, experimental | antiagregante de | completa: plaguetas ultrasénica de | (completo, acuoso, 3
Anival, et al. | in vitro con | extractos de | Kaepferol-3-O- humanas, obtenido | diferentes fracciones | ciclos): disminuyd
(2020) [24] | intervencidn | pomasa de | glucésido de 20 donantes | (completa, semilla y | agregacion al 9%
en  plasma | tomate, (2032.58 humanos. sin semillas) -Resultados comparables
humano. cuantificar mg/100g), -Medicién de | a Omega 3 y Maqui berry
compuestos Procyanidin B2 agregacion con ADP
bioactivos en los | (1868.49 y comparacién con
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extractos y | mg/100g), productos -Actividad dependiente del
comparar con | Quercetina comerciales. tipo de fraccion y solvente.
productos (408.23
comerciales. mg/100g).
Assis, Estudio -Analizar  efecto | -Fenoles totales: | -Ratas Wistar | -Dieta alta en sal por | -200 mg/kg redujo la PA
Daiane, et | experimental | antihipertensivo 170.5 mg EAG/g | macho 12 semanas -Aumentaron IL-10
al. (2022) | in vivo | del extracto de | _Flavonoides: -Tratamiento  oral | plasmaticas
2] | resizade, en | Mo ce guayeba | 12.7mg EQi con extacto (190 y | No s vieon aferadas
o 3S’im tico o | -Taninos:  0.204 200 mg/kg) durante 4 | TNF-a, IL-17A  ni
: inmEne on | MY EClg semanas electrolitos.
modelo de -Evaluacion de la| _mecanismo dual:
hipertension PA, IL-10, actividad | modulacién del sistema
dependiente  de simpatica, balance | pervioso  auténomo 'y
sal. hidroelectrolitico. accion inmunomoduladora
por IL-10.
Taladrid Estudio -Evaluar si  un | -Fenoles totales: | 29 voluntarios (17 | -Intervencién de 6 | -Disminuy6 la PA (MBP
Diego, et al. | clinico condimento 170.5mg EAG/g | en grupo | semanas con 2 g/dia | 14.3%) y glucemia (5.6%)
(2022) [34] | aleatorizado | derivado del orujo | Acidos fendlicos: | intervencion y 12 | del condimento. -Aumentaron
de de uva reduce la en grupo control). | _Evaluacién de la

intervencion

presion arterial y

1843.03 ug/g

Se incluyeron

Streptococcus y

VS _ -Flavan-3-oles: _ PA, glucemia, | Clostridium beneficiosos
nutricional en | la glucemia en 276.31 uglg sujetos sanos 'y con | microbiota, _Disminuyeron  bacterias
humanos humanos, y factores de riesgo | metabolitos fecales y inflamatorias
(adultos estuq[ar su ca_rdlovasc_:glar AGCC. (Eggerthellaceae)
sanos y con | relacion con la (hipertension  y/o .
riesgo composicion de la glucemia elevada). -Aumento acido
cardiovascul | microbiota. protocatecuico (152%), y
ar). disminuyo acido

propiénico (10.8%)
David Estudio Estudiar si el | Acidos fenolicos | 7.056 participantes | Seguimiento de 3 | Alto consumo de tomate
Murcia- observaciona | consumo de | (cafeico, con alto RCV, | afios con | asociado a la reduccién
Lesmes, et tomate y sus | cumarico, hombres de 55-58 | cuestionario de
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al. (2024) | I, longitudinal | derivados se | protocatecuico), afios y mujeres de | frecuencia significativa de PA en
[33] prospectivo asocia con la | flavonoides 60-80 arfos, con | alimentaria. hipertensos grados 1.
reduccion de la | (naringenina) y el | diagndstico de | Evaluando el | Mayor efecto en PAD.
. principa, go. tomate crudo, salsa | tiene 36% menos de riesgo
ggzg(r)rollar H'(I'j,i Ilcopgno. se consider6 un|de  tomate Y| g desarrollar HTA.
en una poblacion La ingesta de | subgrupo de 1.097 gangcho. Debido a inhibicién de
, licopeno S€ | personas _No | Clasificando el | Eca propiedades
gg?diosggculrﬁsgo clasifico en cuatro | hipertensas alinicio | consumo en las 4 | antioxidantes y
' ir:wl}c/:rlr?nsé dio bajo, | del estudio categorias antiinflamatorias
intermedio’—alto Controlaron
alto y variables como dieta
mediterranea y uso
de medicamentos
Lorena Estudio Identificar Flavonoides, 61 participantes: 29 | Registro en encuesta | Hipertensos consumen
Calderon- observaciona | asociaciones acidos fendlicos, | con HTA grado 1y | de frecuencia | mas polifenoles
Pérez, et al. | | transversal | entre laingesta de | estilbenos y | 32 normotensos. alimentaria de 3 | provenientes de café, vino
(2021) [35] polifenoles,Comp | lignanos. Entre 18-68 afios. | dias. y cerveza a comparacion
osicion de la | ingesta promedio sin enfermedades | Estimacion de | CON  normotensos  que
microbiota de 1.614mg/dia | crénicas, ingesta de | consumen mas frutas,
|ntest|r}a..| y n|Ve|es (hipertensos). anteCEdenteS polifenoles ] por Cel’e.a..|eS y acelte de OI|Va.
plasmaticos  de 1.634mg/dia cardiovasculares cromatografia sugiriendo que la fuente
AGCC en sujetos " | liquida del polifenol, mas que la
) (normotensos) entre otras. q - p ol, q
hipertensos se midié excrecion | cantidad influye en su
urinaria de | efecto sobre PA 'y
polifenoles y nivel | Microbiota.
plasmaético de AGCC
Kaitlyn E | Estudio Investigar e ECG Estudio celular: | En ovocito se | Té verde y negro activo
Redford, et | experimental | mecanismos e EGCG ovocito de Xenopus | aplicaron  extractos | mas de 20 veces KCNQ5
al.  (2021) | in vitro, in | molecialares o EC laevis. de té y compuestos | en reposo, leche bloqueo
[38] vivo e in silico | mediante los puros. efecto.
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cuales el extracto
de te verde vy
negro activan los

e EGC

Extracto de té al
1% (equivalente a

estudio  vascular:
ratas Wistar de 12
semanas

En arterias
mesentéricas pre
contraidas se evalu6

ECG y EGCG activaron
especificamente  KCNQ5.
En ratas promovieron

canales de | consumo modelo in silico: | relajacion inducida | relajacion vascular.
potasio KCNQS. | papitual) canal KCNQ5 | por ECG, EGCG Y | E| calentamiento de EGCG
concentraciones | modelado en 3D | EC. aumenta su efecto 25
de 100 uM de | con base  en | Mutagénesis dirigida | veces, metabolito mas
ECG y EGCG en | Criomicroscopia y modelado | activo.
ensayo electronica. molecular,
electrofisiolégico. espectrometria  de
masas.
Efecto del té negro
con leche en
activacion de
KCNQ5.
Patricia Estudio Evaluar efecto | 3- in vivo: 12 ratas | En ratas, se | 3-Hidroxifenilacético  en
Dias, et al. | experimental, | hipotensor del | Hidroxifenilacétic | espontaneamente | administré 3- | ratas redujo la PA de forma
(2022) [39] | in vivo y ex | metabolito 3- | 0, derivado de | hipertensas (8 para | Hidroxifenilacético dosis dependiente, sin
Vivo Hidroxifenilacétic | quercetina, bolos, 4 para | por via intravenosa, | afectar frecuencia
o en un modelo in | kaempferol, infusion). bolos e infusién, se | cardiaca, mecanismo
vivo, e investigar | isoflavonas, Ex vivo: 11 arterias | midio PA y | vascular periférico.
si mecanismo de | catequinas. coronarias de | frecuencia cardiaca. | En arterias porcinas indujo
accion  vascular | in  vivo:  bolos | corazones porcinos | En arterias porcinas, | a  vasodilatacion  dosis
ex vivo. intravenosos de | de matadero. se estudid6 efecto | dependiente, mediada por
0.001-10 mg/kg vasodilatador, en | endotelio.  inhibi6  NO,
ex vivo: presencia de | mediador  central  del
concentraciéon de diferentes efecto.
0.1-1 mM. inhibidores
farmacologicos.
Joanna Estudio Analizar la | Flavonoides 40 adultos (21 | Cuestionario de | Correlacion entre mayor
Popiolek- observaciona | relacién entre | (62,64 + 33,98 | hombres y 19 | frecuencia ingesta y niveles mas
ingesta de | g/dia): quercetina: | mujeres) con | alimentaria para | bajos de PAS,
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Kalisz, et al. | nalitico, flavonoides y sus | 29.77 = 22.18 | enfermedad estimar ingesta de | especialmente en
(2022) [30] | transversal principales mg/dia, coronaria. flavonoides por 1 | hombres.
fuentes kaempferol: 14.86 | Edad promedio 68 | &0 Cebolla con menor PAS y
alimentarias  con | £ 2.02 mg/dia, | afios y peso 80 kg. | Alimentos como | tomate con menor PAD.
Igzgﬂgre;c?;?eg gzg\aTnegrgaé Dividido en | cebolla, tomate, t€, | participantes con  PA
con en?ermedad r’r;iricet;]a' 555 z normotensos e | arandanos, etc. elevada consumen menos
arterial coronaria. | 4.16 m /dll'a. ~ | hipertensos. Se midi6 PA, peso | isorhamnetina.
' ' gidia. (ajustado por MM) vy
se compar6 con
ingesta y niveles de
PA.
Ping Zhang, | Estudio Evaluar el efecto | Flavonoides, 40 ratas macho | Durante 6 semanas | Extracto de
et al. (2023) | experimental | antihipertensivo glucésidos espontdneamente | se administr6 el | Pleurospermum
[28] in vivo del extracto | flavonoides, hipertensas, extracto o captopril. | lindleyanum redujo PA en
acuoso de curr]ar_inas, acidos | divididas  en 4| ge midio PAS y peso | fatas SHR, superando a
Pleurospermun organicos. grupos y 10 ratas | cada 4 dias. captopril en semana 5y 6.
lindleyanum  en | posis acuosa | Wistar-Kyoto Al finalizar  se | Reduccion de ACE, ET-1y
ratas hipertensas, administrado en 5 normotensas como | . .. -.on Angll con dosis altas.
explorando  los | y 10 gr/kg/dia. grupo control marcadores indicando modulacion en
?Ci?gg'smos de plasmaticos y | el sistema SRAA.
estudios histolégicos | Incremento niveles de NO.
de rifidn y corazon | Mejora en el dafio renal y
para analizar dafio | cardiaco inducido por HTA.
por hipertensién.
Hui-Hsuan | Estudio Identificar si el | Destacan In  vivo: ratas | In vivo: | Se redujo PA en ratas
Lin, et al. | experimental | extracto de | derivados de | espontaneamente | administracion oral | hipertensas, con efectos
(2024) [37] |in vivo y in | Solanum kaempferol e | hipertensas, en | del extracto durante | comparables al
vitro muricatum puede | isorhamnetina. grupos sin | 22 dias, con | amlodipino.
proteger 6rganos, | 60 mg/kg extracto de 30 y 60 | semanales de | cardiaca, renal y vascular,
inhibir sistema mg/kg, ademas con | estudios.
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RRAA,
inflamacion y
estrés oxidativo.

in vitro: 50 y 100
ug/kg.

amlodipino y grupo
normotenso.

In vitro: celulares
renales NRK-52E
expuestas a
angiotensina Il.

In  vitro: Analizé
produccion de ROS,
despolarizacion

mitocondrial y
expresion de
proteinas.

Transporte de sodio
en células tratadas.

disminuyendo hipertrofia y
fibrosis.

A nivel molecular inhibio
ECA, redujo angiotensina
Il'y regulé transportadores,
disminuyendo la retencién
de sodio y agua.

Redujo citoquinas
inflamatorias y capacidad
antioxidante del rifion.

Rosa M | Ensayo Determinar si el | Hesperidina y | 159 adultos (18-65 | Administracion  de | Redujo PA de manera

Valls, et al. | clinico consumo regular | narirutina. afios) con HTA leve | 500ml de bebida | dependiente.

(2020) [32] | aleatorizado, | de  jugo de | posis de | 0 pre-HTA. durante 12 semanas. | pisminuye  presion  de
doble ciego y | naranja hesperidina: 345 | dividido en 3 | Medicion semanal de | pulso, indicando mayor
controlado enriguecido  con | mg/dia (jugo | grupos: PA, pulso y | elasticidad vascular.
con placebo I::dslﬁfemf;naresién naturgl) y _600 -grupo placebo biomarcadores. - Unica dosis, redujo PAS y

. P mg/dia (U90 | _4rupo con 345 mg | Se  evalué  dosis | pulso a las 2-6hrs.
arterial €N enriquecido). o Son 9| tnica de 500mi i
personas con de hesperidina : Aumento de metabolitos
HTA leve. -grupo con 600 mg de  hesperidina y
de hesperidina. disminucion de
homocisteina, marcadores
inflamatorios y modulacién
de genes.

Aline Estudio Evaluar efecto | Acidos fendlicos, | Animal: 38 ratas | Durante 28 dias se | Extracto de 300 mg redujo

Aparecida preclinico in | antihipertensivo y | flavonas espontaneamente | administré extracto | PAS y PAD, mejorando

Macedo vivo e in vitro | cardioprotector metoxiladas, hipertensas y 7 | en dios distintas en | vasodilatacion.

Marques, et del extracto de | glucésidos normotensas. los diferentes | Reduccion del grosor de la

al.  (2021) Aloysia fendlicos, acidos | celular: lineas | 9rupos. pared ventricular izquierda

[26] polystachya  en | organicos, celulares normales | Evaluando PA, |y aumento de enzimas

ratas iridoides y cancerosas. frecuencia cardiaca, | antioxidantes  en el
espontaneamente | glicosilados, EGC, funcién renal, | corazén.
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hipertensas y | fenilpropanoides estrés oxidativo, | No se evidencié toxicidad
determinar su | glicosilados. morfologia cardiaca, | hasta 2000 mg/kg ni
seguridad. dosis de 30, 100 y reactividad cardiaca | citotoxicidad en células
300 mg/kg/dia. y toxicidad en lineas | normales o cancerosas.
celulares.

Se Yeong | Estudio Evaluar si los | Taninos, fenoles, | Ratas Wistar | Administracion  via | Redujo PA con FE500 en

Park, et al. | preclinico in | extractos de | alcaloides. Dosis: | Kyoto, oral por 8 semanas | un 21%, similar a captopril.

(2021) [29] | vivo etanol de mijo | 250 mg/kg y 500 | normotensas y | del extracto. FE250, FE500: redujo
pueden reducir la | mg/kg. ratas Midiendo ECA EN 50-56%. Redujo
presion  arterial, espontaneamente | diariamente PA, | el grosor de la pared
inhibir la enzima hipertensas (SHR) | enzimas hepaticas, | adrtica.

convertidora de
angiotensina vy

Grupos: WKY mas

perfil lipidico y ECA.

Bajo presion de renina en

mejorar M gﬂlgié” Sla”f‘,a’ Grosor de pared | rifion.

i y solucion | arterial y gen de | g & Ati
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al.  (2020) | longitudinal ingesta de flavan- | gpjcatequina;  4- | (11.592 hombres y | usando tienen una PA mas baja,
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otros marcadores

cardiovasculares.
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Oxido nitrico y reducir la
endotelina-1

Nawaz
Khan, et al.
(2024) [41]

Ensayo Determinar
experimental | condiciones
in vitro vy | 6ptimas
ensayo maximizar
preclinico in | rendimiento
Vivo antocianinas
mediante
extraccion
asistida
ultrasonido,
evaluando
marcadores.

Antocianinas,
principalmente
cianidina-3-
glucésido.
Contenido antes
de la purificacion:
7.569 mg/lg de
extracto Seco.
Contenido antes
de la depuracion:
89.76 mg/g

In vitro: Polvo de
frutos secos de B.
kaschgarica.

In vivo: 50 ratas
espontaneamente
hipertensas (SHR)
y 10 ratas
normotensas
(WKY).

Primero ultrasonido
asistido con etanol y
luego purificado.

in vivo se administro
el extracto purificado
a ratas SHR en tres
dosis 50, 100 y 200
mg/kg/dia durante 12
semanas,

comparado con
grupo control vy
captopril.

Analizando

parametros.

Alta eficacia en extraccion.

En las ratas SHR, la dosis
mas alta redujo
significativamente la PAS,
con efectos comparables
al captopril.

Mejora en contractibilidad
ventricular izquierda 'y
mayor contractilidad.

Accion similar a farmacos
antihipertensivos.

Agente terapéutico natural
para la hipertension.
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La base principal de articulos incluidos (Tabla 3) incluye 25 estudios cientificos,
los cuales se distribuyen de la siguiente forma: dieciocho estudios experimentales, de
los cuales cuatro corresponden a experimentos in vitro, a partir de sangre humana,
diez corresponden a estudios experimentales ex vivo, in vivo, in vitro y/o in silico en
animales, y los cuatro restantes corresponden a estudios experimentales mixtos, es
decir, aquellos que se realizan intervenciones in vitro a partir de sangre humana, in
vivo, ex vivo e in silico en animales. También, se incluyeron dos ensayos clinicos,
cuatro estudios observacionales y un estudio mixto, en el cual se realizaron
intervenciones clinicas en humanos y preclinicas o experimentales en animales (ratas

0 COnejos).

De los estudios revisados diez evallan los parametros de coagulacion,
agregacion plaquetaria y riesgo de trombosis en relaciéon con el uso de polifenoles.
Catorce articulos evaltan el uso de los polifenoles en la reduccién de la presion arterial,
en personas 0 animales levemente hipertensos o con hipertension diagnosticada
(considerandose como alto riesgo cardiovascular). Mientras que solo un articulo evalta
ambos efectos: los parametros relacionados a la mayor incidencia de trombosis
(coagulacién, agregacion plaquetaria, etc.) y la presién arterial elevada, asociando el

uso de polifenoles a la prevencion.

A partir del andlisis, se confirma que los estudios aportan suficiente informacion
para estudiar y comprender los mecanismos de accion por los cuales los polifenoles
reducen la presion arterial y contribuyen a la prevencién de eventos trombdticos,
particularmente en relacibn a sus efectos antiagregantes, antiplaquetarios y
anticoagulantes como marcadores fundamentales en la generacion de un evento.
Principalmente en personas hipertensas al considerar la presion arterial elevada como
un factor de riesgo. Ademas, permiten identificar los tipos de polifenoles mas eficaces;
sin embargo, la variabilidad en las dosis, las formas de administracion y duracion de

cada intervencion genera dificultades para establecer recomendaciones estandar.
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En conclusion, los estudios seleccionados permiten abordar los objetivos
planteados en esta revision, aunque se debe tener precaucion al plantear el efecto
antitrombdético de los polifenoles en personas hipertensas, ya que los estudios que
abordan ambas variables (efecto antihipertensivo y antitromboético) son limitados,
principalmente en humanos, por lo que se debe considerar este aspecto para futuros
ensayos clinicos. La variabilidad de los disefios de estudio, compuestos bioactivos y
modelos utilizados entrega una buena base sobre la cual realizar un analisis critico de
la relacién entre el consumo de polifenoles, la reduccién de la presion arterial elevada

y la prevencion de eventos trombaticos.
4.2. Discusiones
4.2.1. Efectos de los polifenoles sobre coagulacion, trombosis y agregacion plaquetaria

Los polifenoles han sido permanentemente estudiados por su capacidad
antioxidante, antiinflamatoria y vasoprotectora [17]; sin embargo, en los ultimos afios
se han consolidado como un interés creciente por su papel en la regulacién de la
hemostasia. La evidencia disponible sugiere que estos compuestos desempeiian
acciones anticoagulantes, antiagregantes y antitrombdéticas, tanto en modelos
preclinicos como en estudios in vitro con plaquetas humanas, no obstante, los
resultados varian dependiendo de la fuente vegetal, el tipo de polifenol, la forma de

administracion y del método experimental [17-25].
4.2.1.1. Evidencia preclinica en modelos animales

Las investigaciones en extractos vegetales completos ofrecen una vision
integradora del efecto combinado de multiples polifenoles en la hemostasia. En ratas
(Wistar adultas de ambos sexos), los extractos acuosos de Petroselinum crispum
(tallos, hojas y partes aéreas) prolongaron significativamente los tiempos de
coagulacion, tanto en el tiempo de protrombina (PT), como en el tiempo de
tromboplastina parcial activada (APTT), ademas de reducir la formacion de trombos
arteriales y venosos [18], ademas, este extracto mostré una fuerte capacidad para

prevenir la formacion de coagulos, logrando disminuir en un 50% la aparicion de
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trombosis venosa profunda y de trombos arteriales en ratas (Anexo 1) [18]. De forma
concordante los extractos acuosos, etandlicos y metandlicos de las raices de Costus
speciosus mostraron una notable actividad anticoagulante en animales (ratas macho
Sprague Dawley), con un alza en los tiempos de coagulacion de APTT, el tiempo de
trombina (TT) y disminucion del peso de los trombos, respaldado por estudios de
docking molecular que sugieren una interaccion directa de flavonoides con la trombina
[19].

Entre los polifenoles aislados que reportaron alguno de estos efectos destaca
la quercetina, un flavonoide aislado del extracto hidro etandlico de frutos de Solanum
indicum, que en modelos animales murinos demostrd una inhibicion no competitiva de
la trombina y una reduccion significativa de la agregacion plaquetaria, donde ademas
este flavonoide promovio un perfil endotelial favorable con incremento de 6xido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) y prostaciclina (PGl,), ademas de una disminucién de
tromboxano B, (TXB;) y endotelina-1 (ET-1) [20]. De manera similar, la okanina otro
flavonoide de Coreopsis tinctoria, prolongo los tiempos de coagulacion (APTT, PT y
TT) y redujo la masa de trombos en conejos y ratas, al mismo tiempo que moduld
favorablemente el sistema fibrinolitico (1 t-PA, | PAI-1) y el equilibrio endotelial (| ET-
1, | VWF) [17].

En los modelos de trombosis, la okanina logré reducir en hasta un 44,33% el
peso del coagulo venoso, en un 34,10% el coagulo arterial en ratas y mostré una
inhibicion maxima del 34,44% en la agregacion plaguetaria inducida por ADP en
conejos (Anexo 1) [17]. Asi mismo, en modelos ex vivo con trombosis inducida por
carragenina en cola, la quercetina presentd una inhibicion del 35,4%, resultado
comparable con la nattokinasa (41,2%) (Anexo 1) [17-20]. Estos hallazgos son
particularmente relevantes, ya que muestran que diferentes especies vegetales y

distintas clases de polifenoles convergen en un mismo perfil de accion hemostética.

4.2.1.2. Evidencia in vitro en plaquetas humanas
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Los estudios in vitro permiten evaluar directamente los efectos de los polifenoles
sobre la activacion y funcién plaquetaria en condiciones controladas. Entre los
polifenoles aislados, destacaron la isorhamnetina y sus derivados glucosilados
aislados de Hippophae rhamnoides, que demostraron una potente inhibicion de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, colageno y TRAP-6, asi como una reduccién
de la formacion de trombos bajo condiciones de flujo [21,22]. En muestras de sangre
entera humana, estos compuestos consiguieron disminuir hasta un 61,4% el &rea bajo
la curva (AUC10) en el ensayo T-TAS, cuya prueba que reproduce las condiciones de
flujo y favorece la formacion de trombos (Anexo 1) [22]. Adicionalmente, los derivados
glucosidos exhibieron mayor potencia que la molécula libre, lo que sugiere que las
modificaciones estructurales pueden potenciar la bioactividad. Ademas, se identifico
un mecanismo novedoso de accion: la alteracion del metabolismo energético
mitocondrial de las plaquetas, con reduccion de ATP sin incremento de especies
reactivas de oxigeno, lo cual abre nuevas lineas de investigacion sobre los

mecanismos celulares subyacentes [18,21].

Al igual que en modelos animales, la quercetina demostré un aumento dosis-
dependiente en el tiempo de coagulacién de Ca2+ del plasma pobre en plaquetas
(PPP), prolongando significativamente el APTT, el PT y TT, con una actividad
anticoagulante comparable a la heparina. Ademas, inhibi6 parcialmente la agregacion
plaguetaria catalizada por la trombina, sugiriendo una disminucién de la agregacién
plaquetaria dosis-dependiente [20]. De igual forma la okanina prolongo el APTT, PTy
TT en plasma humano de forma dosis-dependiente, evidenciando una gran eficacia a
dosis muy elevadas [17]. La evidencia en plaquetas humanas de estos compuestos es
de suma relevancia, ya que al correlacionarse con los resultados en animales sus

efectos generan una mayor certeza.

En extractos vegetales, los extractos de Petroselinum crispum mostraron una
actividad antiplaquetaria significativa en plasma humano, asi como también una
potente actividad anticoagulante debido a prolongar el tiempo de recalcificacion (RT),

PT, APTT, TT y la fibrino coagulacion [18]. Estos hallazgos son de alta relevancia, ya
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gue muestran beneficios prometedores de la especie en modelos animales y en
humanos. Similarmente, el extracto acuoso de hojas de Pistacia lentiscus demostré
una actividad anticoagulante al prolongar de forma significativa el PT y APTT a
concentraciones especificas, lo que sugiere una inhibicion de las vias de coagulacion
endogena y exdgena [23]. Mientras tanto, los extractos de orujo de tomate obtenidos
mediante extraccion asistida por ultrasonido mostraron una significativa actividad
antiagregante plaquetaria inducida por ADP [24]. Sin embargo, los extractos
metandlicos de Taraxacum officinale mostraron tanto propiedades antioxidantes
(mediante la actividad y eliminacion de radicales libres del DPPH), como inhibicion de
la adhesion y agregacion plaquetaria en modelos oxidativos, lo que subraya la relacion

entre estrés oxidativo y activacion plaquetaria [25].
4.2.1.3. Sintesis critica y proyeccion clinica

La evidencia actual demuestra que los polifenoles ejercen efectos
anticoagulantes, antiagregantes y antitrombéticos mediante distintos mecanismos. En
modelos animales, diversos extractos y compuestos aislados han mostrado prolongar
los tiempos de coagulacion, reducir la formacion de trombos y favorecer la fibrinolisis,
mientras que en estudios in vitro, en plaguetas humanas confirman la capacidad de
flavonoides como la quercetina, la okanina y la isorhamnetina para inhibir la agregacion
inducida por diferentes agonistas. Una comparacion en la eficacia de estos
compuestos destaca la capacidad de extractos Petroselinum crispum (50% de
reduccion de trombos) y compuestos aislados como la isorhamnetina y la quercetina
(61,4% y 35,4% de inhibicién antitrombatica, respectivamente) en diversos modelos
preclinicos (Anexo 1). Estos resultados sugieren que las acciones hemostaticas de los
polifenoles no son exclusivas de un compuesto aislado, sino que una propiedad

compartida por varias subclases de estos grupos.

Sin embargo, la mayoria de los hallazgos provienen de estudios preclinicos con
dosis superiores a las alcanzables mediante la dieta y con importantes limitaciones

relacionadas con la biodisponibilidad y la estandarizacién de extractos. Esto restringe



28
Universidad

F'inis Terrae

la posibilidad de trasladar de manera directa la evidencia experimental al ambito
clinico. En este escenario, los polifenoles emergen como candidatos prometedores
para la prevencion de fendmenos trombdéticos en poblaciones con riesgo
cardiovascular, pero su validacion clinica requiere ensayos controlados y de larga
duracion que determinen eficacia, seguridad e interacciones con terapias
anticoagulantes convencionales. Solo a través de esta evidencia sera posible

establecer recomendaciones sélidas sobre su uso en la préactica clinica.

4.2.2. Efectos de los polifenoles sobre la presion arterial en modelos animales y

humanos con hipertensién

La hipertension (HTA) constituye un problema de salud publica por sus altas
tasas de prevalencia y control farmacol6gico subdptimo, lo que motiva la busqueda de
nuevas estrategias terapéuticas, especialmente de origen natural [26]. En este
contexto, los polifenoles han sido ampliamente investigados, destacados por sus
efectos antihipertensivos a través de multiples mecanismos, demostrados tanto en

modelos animales como en humanos [27].
4.2.2.1. Evidencia preclinica en modelos animales de hipertension

Los estudios en ratas espontdneamente hipertensas (SHR), han permitido
dilucidar los mecanismos antihipertensivos de los polifenoles, revelando un patrén
multimodal que involucra diferentes sistemas fisiol6gicos y reduccion de la PA
notablemente superior que en humanos (Anexo 2) [26-32]. El tratamiento prolongado
con fraccidon etandlica de Aloysia polystachya (ESAP) redujo considerablemente la
presion arterial sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) y media (PAM), aproximando sus
valores a los observados en ratas normotensas, donde especialmente con 300 mg/kg
resultdo en una notable reduccion de la PAS de 30,6 mmHg en ratas SHR (Anexo 2)
[26]. Ademas, demostr6 seguridad y eficacia al revertir alteraciones renales,
electrocardiograficas y hemodindmicas inducidas por la HTA, modulando la reactividad
arterial y renal, mejorando el balance redox tisular y reduciendo la hipertrofia cardiaca
[26].
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De forma complementaria, el extracto acuoso de Pleurospermum lindleyanum
atenud la PAS en SHR y mostré proteccion frente al dafio renal y cardiaco. Los
mecanismos postulados incluyen la disminucién de vasoconstrictores plasmaticos
como la enzima convertidora de angiotensina (ECA), aldosterona (ALD) y angiotensina
II' (Angll), asi como la mejora del equilibrio 6xido nitrico/endotelina (NO/ET) vy el
aumento de la actividad del superdxido dismutasa (SOD) [28]. De manera similar, los
extractos etandlicos de mijo africano (FEs) demostraron efectos considerables en
comparacion con otros extractos, con una disminucion de 36,9 mmHg de PAS con el
extracto FE500 (Anexo 2), al controlar el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), reducir los niveles de ECA y la expresion del ARNm de la renina en el rifion,
sin embargo, la PAD no experimenté cambios significativos después de la
suplementacion con FEs [29]. En conjunto, estos resultados sugieren que la regulacion
de los vasoconstrictores plasmaticos (ECA, ALD, Angll, NO/ET, SOD) y el SRAA

constituye un mecanismo central de la accion hipotensora de los polifenoles.

Mientras tanto, el extracto de Psidium guajava L. (PSE), en ratas hipertensas
dependientes de sal, redujo el efecto presor neurogénico y produjo una mayor caida
de la PA. Ademas, se observd que la dosis alta fue la efectiva para reducir la PAM,
pero la dosis inferior no logré este efecto. El efecto antihipertensivo no fue atribuible a
un efecto diurético, ya que la administracion de PsE no afectd el balance de sodio ni
agua, si no que se asocié con la atenuacion de la actividad simpética y un posible
mecanismo inmunomodulador, al incrementar los niveles de citocina antiinflamatoria
IL-10 [27].

4.2.2.2. Evidencia en modelos humanos de hipertension

Los estudios en humanos respaldan los efectos antihipertensivos de los
polifenoles, aunque con resultados mas heterogéneos. En relaciéon a los polifenoles
aislados, un estudio observacional transversal en pacientes con enfermedad arterial
coronaria encontré que la ingesta dietética a largo plazo de isorhamnetina se asocio

con valores mas bajos de PAS en pacientes masculinos. Mientras que el consumo de
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cebollas, ricas en isorhamnetina, y de arandanos se correlaciono inversamente con la
PAS, destacando que los sujetos con PAS elevada tuvieron una ingesta
significativamente menor que los sujetos con PA normal [30]. Por otro lado, la ingesta
habitual de flavan-3-oles, evaluada mediante biomarcadores (VLM B y SREMB) en
un analisis transversal, se asocié con una reduccion de la PAS cercana a 2 mmHg,
comparable a la observada con la dieta mediterranea (1,5 mmHg) o con la reduccién
moderada de sal (2,1 mmHg). La utilizacion de biomarcadores, en contraste con los
cuestionarios dietéticos, aporté mayor precision y redujo la variabilidad asociada a la

autodeclaracion [31].

Entre fuentes alimentarias especificas, el jugo de naranja (JN) y particularmente
el jugo de naranja enriquecido con hesperidina (JNE), mostraron eficacia en individuos
prehipertensos e hipertensos grado 1. El ensayo controlado y aleatorizado de 12
semanas revelo que el consumo sostenido de JNE redujo la PAS y la presién de pulso
(PP) de manera dosis-dependiente, alcanzando una reduccion promedio de 7,36
mmHg en la PAS en los sujetos de prueba (Anexo 2) [16], efectos que también se
observaron tras una dosis Unica, aunque potenciados con el consumo prolongado [32].
Por otra parte, el consumo de tomates y productos a base de tomate se ha asociado
inversamente con los niveles de PA. Un estudio longitudinal prospectivo en adultos
mayores con alto riesgo cardiovascular (ARC), mostré una asociacion inversa entre el
consumo de tomate y la PAD, ademas de una asociacion inversa significativa para la
PA en hipertensos grados 1, sugiriendo un efecto en la dieta habitual a largo plazo
[33].

Un nuevo campo de interés es la interaccion entre los polifenoles y la microbiota
intestinal. El uso de un sazonador a base de orujo de uva en un estudio de intervencion
de 6 semanas en sujetos con riesgo metabdlico y sanos, redujo la presién arterial y la
glucosa en ayunas, reportando una disminucién de 16,44 mmHg, reduccién llamativa
en comparacion a las otras fuentes alimentarias (Anexo 2) [34], acompafiado por el
aumento de bacterias beneficiosas (ej. Streptococcus y Clostridiaceae 1) y la reduccion

de taxones menos favorables [34]. De forma similar, un estudio transversal evidencié
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que el consumo de polifenoles de aceitunas se asocia a mayor abundancia de
Ruminococcaceae UCG-010, Christensenellaceae R-7 y AGCC en sujetos
normotensos, lo que indica una modulacion de la microbiota asociada a efectos
antihipertensivos [35]. Sin embargo, el mismo estudio revelo resultados inconsistentes:
los polifenoles del café y bebidas alcohdlicas fermentadas (vino y cerveza) se
asociaron positivamente con la presion arterial en hipertensos y sanos [35]. Por tanto,
la implicancia de estos resultados es que, si bien se identifican asociaciones, no se
establece causalidad y variabilidad interindividual de la microbiota, lo que puede
interferir en la actividad, metabolizacion y absorcién de polifenoles, lo que explicaria

las inconsistencias entre estudios [35].
4.2.2.3. Sintesis critica y proyeccion clinica

La evidencia en modelos animales y humanos demuestra la utilidad de los
polifenoles dietéticos y sus efectos antihipertensivos a través de una compleja red de
mecanismos. Estos conllevan la modulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la disminucion del estrés oxidativo, y la inflamacion, junto con la mejora
de la funcion endotelial y la rigidez arterial, ademas, la influencia sobre la composicion
y funcién de la microbiota intestinal, la cual puede afectar la produccion y absorcion de
AGCC vy la inmunomodulacion. Cuando accedemos a la totalidad de resultados en
diferentes modelos y fuentes polifendlicas, demuestra su potencial como
coadyuvantes dietarios en la prevencion y el manejo de la hipertension.

Sin embargo, existen restricciones a considerar: los estudios pre-clinicos
utilizan dosis que dificilmente se alcanzan en una dieta habitual, la biodisponibilidad
de los polifenoles es variable y depende de factores como la matriz alimentaria, el
procesamiento, la microbiota y la heterogeneidad metodoldgica entre estudios
humanos. A pesar de los avances, la extrapolacién clinica requiere especial atencion,
por ello se necesitan ensayos clinicos controlados, prolongados y que se lleven a cabo
con diversidad de individuos, que permitan establecer dosis Optimas, evaluar la

seguridad y considerar las interacciones con tratamientos antihipertensivos
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convencionales. La unificacion de estos conocimientos permitird el desarrollo de
recomendaciones dietéticas mas solidas y personalizadas para la prevencion y control

mismo de la hipertension.

4.2.3. Mecanismos fisiol6gicos de la accidn antihipertensiva y antitrombaética de los

polifenoles

La HTA y los trastornos tromboticos constituyen dos de los principales factores
de riesgo cardiovascular con un alto impacto en morbimortalidad a nivel mundial
[18,36]. En esta linea, los polifenoles han sobresalido como fuertes candidatos en la
prevencion y tratamiento, debido a su capacidad de dirigirse, como de interactuar con
multiples objetivos a la vez y su perfil de seguridad relativamente favorable [20,27]. La
investigacion reciente se ha orientado a dilucidar los mecanismos fisiolégicos que
subyacen a sus acciones protectoras, tanto a nivel de la regulacion de la presion

arterial como de la hemostasia [31-33].
4.2.3.1. Mecanismos fisioldgicos de la accidn antihipertensiva de los polifenoles
a) Modulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA desempefia un papel central en la regulacion de la presion arterial y el
balance hidroelectrolitico. La angiotensina Il (Ang Il), generada a partir de angiotensina
I (Ang ) por la ECA, actia como un potente vasoconstrictor y estimula la secrecion de
ALD [27-28,37]. Extractos ricos en polifenoles, tal como el extracto acuoso de PLAE,
han demostrado disminuir significativamente la PAS en ratas SHR, efecto relacionado
con la disminucién de ECA, ALD y Ang Il [28]. De manera similar, el extracto de
Solanum muricatum Aiton (PLE), rico en kaempferol e isorhamnetina, redujo la presién
arterial a través de la inhibicién de la ECA [37]. Este mecanismo es especialmente
relevante dado que la ECA no solo produce Ang Il, sino que también degrada la

bradicinina, un vasodilatador enddgeno [28].

b) Reduccion del estrés oxidativo y mejora de la funcion endotelial
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Los polifenoles contribuyen al equilibrio redox y vascular al aumentar la
actividad de la SOD vy los niveles de ON. La SOD actia como un antioxidante
eliminando especies reactivas de oxigeno, y el ON, sintetizado por la eNOS, es un
potente vasodilatador. En este contexto, PLAE hizo elevar los niveles de ON y mejoro
la actividad de la SOD, reduciendo asi el estrés oxidativo [20,28]. El mantenimiento del
equilibrio ON/ET-1 mejoro la funcién endotelial, debido a que la HTA se asocia con un
desequilibrio entre el ON y las endotelinas (ET-1, ET-2, ET-3), que son poderosos
vasoconstrictores. Tanto el PLAE como la quercetina favorecieron la restauracion del
equilibrio, aumentando la eNOS y disminuyendo la ET-1 [20,28]. La activacién de
canales i6nicos también contribuye a la modulacion de estos mecanismos; por
ejemplo, las catequinas del té verde (galato de epicatequina y galato de epicatequina-
3-galato) activan los canales de potasio KCNQ5, motivando una vasorelajacion
dependiente de KCNQ5 y contribuyendo a la reducciéon de la PA [38]. Finalmente, la
modulacién de los marcadores inflamatorios también participa en estos efectos. El
extracto de PsE redujo la PA en ratas hipertensas al aumentar las concentraciones de
la citocina antiinflamatoria IL-10, la cual influye en la sefalizacion de la Ang Il [27],
ademas, el extracto de PLE redujo los niveles de TNF-a e IL-1B en tejido renal,

mitigando el dafio producido por la HTA [37].
c) Efectos directos sobre la vasculatura y proteccién de érganos diana

El &cido 3-hidroxifenilacético (3-HPAA), metabolito formado por la microbiota
intestinal, redujo la PA en SHR mediante relajacion de los vasos sanguineos
dependiente de la liberacion de ON, sin alterar la frecuencia cardiaca lo que sugiere
un efecto periférico selectivo [39]. Paralelamente, tanto PLAE como PLE mostraron
efectos protectores sobre el rifidn, corazon y aorta, reduciendo fibrosis y remodelacion

cardiovascular asociada a la hipertension [28,37].
4.2.3.2. Mecanismos fisiolégicos de la accién antitrombotica de los polifenoles

a) Inhibicion de la cascada de coagulacion
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Los polifenoles actdan en diferentes etapas de la coagulacion: (i) inhibicion de
la trombina, serina proteasa central de la hemostasia plasmatica, evidenciada cuando
se une a la quercetina aislada de PLE que bloquea su actividad [20]; (ii) prolongacion
de los tiempos de coagulacion (PT, APTT y el TT) por compuestos como la okanina,
sugiriendo interferencia en la via comun de coagulacién [17]; (iii) incremento de
antitrombina Il (AT-1l) y proteina C (PC), moduladores enddgenos de la coagulacion
[17].

b) Inhibicién de la agregacion plaquetaria

La activacion y agregacion plaquetaria son pasos iniciales en la formacién del
trombo. Los polifenoles actdan suprimiendo estas actividades a través de: (i) la
modulacién del equilibrio TXA2/PGI2: el TXA, es un agregador plaquetario y
vasoconstrictor, mientras que la PGI, inhibe la agregacién plaquetaria y dilata los
vasos sanguineos, la quercetina y la okanina modularon los niveles de tromboxano B2
(metabolito de TXA,) y 6-ceto-prostaglandina Fla (6-keto-PGF1a), preservando la
homeostasis cardiovascular [17,20]; (ii) la inhibicién directa de agregacion plaquetaria
inducida por agonistas como ADP, colageno y trombina, reportada para quercetina,
okanina y extractos de orujo de tomate y cereza acida [17,20,24,36]; (iii)) la inhibiciéon
de la proteina disulfuro isomerasa (PDI), enzima clave en la activacion plaquetaria,
mediante acido tanico (AT), que redujo la activacion de integrina allbf3 y expresiéon de
la P-selectina [40].

c) Estimulacion del sistema fibrinolitico

Los polifenoles promueven disolucién de los coagulos: la quercetina activa el
plasminégeno (PLG), facilitando la formacion de plasmina y la degradacion de fibrina
[20]; la okanina aumento los niveles plasmaticos de t-PA y disminuyé PAI-1,

favoreciendo la fibrindlisis y previniendo la trombosis [17].

4.2.3.3. Sintesis critica y proyeccion clinica
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Los polifenoles muestran efectos antihipertensivos y antitromboticos a través de
multiples mecanismos: regulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, reducen el
estrés oxidativo, mejoran la funcion endotelial y protegen 6rganos diana. Ademas,
inhiben la coagulacién mediada por trombina, disminuye la agregacion plaquetaria
mediante la modulacion del eje TXA,/PGI, la inhibicion de PDI, y potencian la
fibrinolisis. Estos efectos, observados en distintos modelos experimentales, reflejan un

perfil cardioprotector compartido por diversas subclases de polifenoles.

Su eficiencia depende de la dosis y el tipo de extracto usado, por lo que es
profundamente fundamental que se realicen mas estudios para definir su aplicacion
clinica. Compuestos tales como la quercetina y el acido tanico, han demostrado
seguridad y bajo riesgo hemorragico, posiciondndose como opciones prometedoras
y/o coadyuvantes a las terapias convencionales. Aunque la mayoria de las evidencias
son preclinicas, constituyen una base sélida y prometedora para futuros ensayos en

humanos orientados al manejo integrado de la HTA y la trombosis.

4.2.4. Tipos de polifenoles estudiados, sus fuentes, dosis, vias de administracion y

duracioén del tratamiento
4.2.4.1. Tipos de polifenoles y sus fuentes de origen

Los estudios examinados muestran una amplia diversidad de fuentes naturales
de polifenoles, reflejando la complejidad de los extractos analizados [18,25-26,28]. Los
flavonoides destacan como metabolitos secundarios en diversas especies vegetales.
Por ejemplo, en el perejil de hoja rizada (Petroselinum crispum), se identificaron apiina
(flavonoide glucosilado) y derivados del acido cumarico, incluyendo melilotésido. Es
importante destacar que el perfil farmacolégico del extracto de partes aéreas de la
variedad rizada mostro una eficiencia ligeramente menor en la actividad antiplaquetaria
inducida por ADP (IC50 2,92 mg/ml) en comparacion con la variedad de hoja lisa (IC50
1,81 mg/ml) previamente estudiada, a pesar de que el componente principal en ambas

fuera la apiina [18].
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Asimismo, se han estudiado flavonoles como la quercetina, un compuesto
ampliamente distribuido en diferentes fuentes. Este flavonol fue aislado del extracto
hidro etandlico de Solanum indicum [20], de hojas de Psidium guayaba (junto con
kaempferol y miricetina) [27], y de la composicion de Coreopsis tinctoria, a la cual
también se aislé el monémero okanina, para su evaluacion especifica [17]. El hecho
de que la quercetina se haga presente en multiples especies vegetales con actividad
antitrombdética, sugiere que podria ser uno de los principales causantes de estos
efectos. Otro compuesto relevante en este ambito es la hesperidina, flavona
identificada como metabolito activo del JN y del JNE [32].

Los extractos complejos también mostraron una alta diversidad quimica. El
extracto de PLAE contenia una mezcla rica de flavonoides, cumarinas, terpenoides y
glucosidos [28], mientras que ESAP incluia flavonas metoxiladas, acidos fendlicos,
fenilpropanoides, iridoides y monoterpenos, riqueza también debida a la presencia de
once glicosidos de fenilpropanoides, incluyendo forsythoside A y martynoside [26]. En
contraste, algunos estudios se enfocaron en compuestos puros, como el acido tanico
(AT), presente en bebidas como café o té verde [40]. Finalmente, los extractos de
Costus speciosus variaron notablemente en composicion segun el solvente de
extraccion empleado (acuoso, etandlico y metandlico). El extracto metandlico reporté
el mayor numero de polifenoles detectados (13 compuestos), incluyendo acido
clorogénico, naringenina y acido galico, ilustrando cémo el método de extraccion

condiciona el perfil quimico y la actividad biolégica [19].

En conjunto, esta heterogeneidad dificulta atribuir los efectos observados a un
anico metabolito, lo que respalda la hipotesis de posibles efectos sinérgicos entre
distintos compuestos bioactivos [18].

4.2.4.2. Dosis, vias de administracién y duracion del tratamiento

La via de administracién oral fue la mas utilizada en estudios in vivo con
modelos animales. El extracto de perejil se administré en dosis de 25 - 300 mg/kg en
ratas [18], mientras que Berberis kaschgarica se evaluo en un rango de 50 - 200 mg/kg
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[41]. EI PLAE se administrd6 en dosis mucho mas altas (5 - 10 g/kg/dia) [28], una
diferencia marcada en comparacion con otros extractos que operan en el rango de
mg/kg, lo que requiere un analisis de la variabilidad de las dosis. Sin embargo, también
se emplearon vias parenterales: el acido tanico se administré por inyeccion
intraperitoneal en ratones (5 mg/kg, dosis unica) [40], y el metabolito 3-HPAA por via
intravenosa en ratas SHR, en bolos de 0.001 - 10 mg/kg o mediante infusion continua.
Esta eleccion metodoldgica responde al interés en evaluar metabolitos activos que

alcanzan la circulacion sistémica, aunque se aleja de la exposicion real [38].

La duracién de los tratamientos fue heterogénea, algunos estudios fueron
agudos (1-7 dias), como el perejil o la quercetina in vivo (Anexo 3) [18,20], mientras
que otros fueron prolongados. El extracto con Berberis kaschgarica se extendi6 por 12
semanas [41], el tiempo necesario para observar una reduccion significativa y dosis-
dependiente en la PAS a partir de la semana 4. Similarmente, el consumo sostenido
de JNE en humanos se realizé durante 12 semanas [32] y consumo del extracto de
semillas de uva 16 semanas [34]. Intervenciones menos prolongadas son mas
recurrentes en estudios con animales; por ejemplo, el extracto de ESAP fue

administrado por 28 dias [26], y el extracto de hoja de guayaba por 4 semanas [27].

En ensayos in vitro, las concentraciones también mostraron gran variabilidad.
Los extractos crudos se probaron en concentraciones elevadas (mg/ml), como C.
speciosus (3.37 a 40 mg/ml) [24] y P. crispum (1 a 30 mg/ml) [18]. No obstante, los
compuestos aislados fueron activos en el rango micromolar (UM), como quercetina
(0.25 a 25.0 yM) [20] e isorhamnetina (1 - 100 uM) [21]. Esta diferencia marcada en la
dosis efectiva refleja la importancia de la biodisponibilidad y el metabolismo en la

actividad real de los polifenoles [38].
4.2.4.3. Sintesis critica y proyeccion clinica

La evidencia muestra que la gran diversidad estructural de los polifenoles y la
variabilidad segun especie y método de extraccion dificultan atribuir su efecto biologico
a un solo metabolito. Este descubrimiento sugiere que la actividad observada podria
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deberse a interacciones sinérgicas entre diferentes compuestos, lo que aporta valor
en términos terapéuticos, pero también condiciona la comparabilidad y la

estandarizacion entre los distintos estudios.

En relacién a dosis, vias de administracion y duracion del tratamiento, los
estudios reportan un rango amplio, que va desde extractos crudos en gramos por kilo,
hasta compuestos aislados en concentraciones micromolares (Anexo 3), siendo esta
disparidad de dosis, de las principales barreras que impiden su aplicacion clinica hoy,
ya que, las dosis efectivas en modelos animales son inalcanzables mediante una

ingesta diaria habitual.

A pesar de las limitaciones, la evidencia preclinica sefiala compuestos que
parecen mas prometedores o que brindan una seguridad mas certera. La quercetina 'y
el acido tanico, por ejemplo, demostraron un bajo riesgo hemorragico en los
resultados, e incluso la quercetina ha sido clasificada como segura por la FDA a dosis
muy altas (hasta 2000 mg/kg), esto la posiciona como un candidato mas sensato y
procedente, con dosis dietéticas recomendadas entre 200 y 1200 mg diarios. Otro
hallazgo notable es el efecto del extracto de Petroselinum crispum que redujo la
formacion de trombos en un 50% en dosis de 65 mg/kg, sin inducir potencial
hemorragico. La heterogeneidad metodoldgica y los diferentes perfiles de seguridad
entre compuestos, destacando la necesidad de tratamientos prolongados, como las 12

semanas utilizadas en ensayos con hesperidina en humanos.

Por esto, se requieren ensayos controlados que definan dosis alcanzables
mediante dieta o suplementacion y evallen la seguridad de intervenciones
prolongadas, permitiendo asi considerar a los polifenoles como coadyuvantes

potenciales en la prevencion y manejo de la HTA y la trombosis.
5. Conclusiones

Esta revision sistematica se enfatizd en la actividad antitrombética y
antihipertensiva de los polifenoles, con el objetivo de evaluar la evidencia cientifica

mas reciente de sus efectos en la presion arterial y en la prevencion de fenomenos
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trombdticos, analizando los mecanismos de accion involucrados, caracteristicas de
uso, dosis y tipo de polifenoles. La sintesis de los hallazgos experimentales y clinicos
permite responder a la pregunta de investigacion y alcanzar los objetivos propuestos,

llegando a las siguientes conclusiones:

La evidencia demuestra la utilidad de los polifenoles como agentes
cardioprotectores, ejerciendo efectos anticoagulantes, antiagregantes vy
antitromboticos a través de una accion multimodal. En modelos preclinicos (in vivo e
in vitro), diversos extractos vegetales y compuestos aislados, como los flavonoides
guercetina, okanina e isorhamnetina, mostraron capacidades para prolongar los
tiempos de coagulacion (APTT, PT, TT) y reducir la formacién de trombos. Estos
efectos son explicados por la inhibicidn no competitiva de la trombina, la inhibicion de
la agregacion plaquetaria inducida por diversos agonistas, la modulacion favorable del
sistema fibrinolitico, mediante el aumento del activador tisular del plasmindgeno (t-PA)
y la disminucién del inhibidor (PAI-1), asi como por el restablecimiento del equilibrio
endotelial (1 eNOS, | TXB2, | ET-1).

En relacion a la presion arterial, se confirmaron efectos antihipertensivos en
modelos animales con hipertensiéon (SHR) y en intervenciones humanas. Los
descensos en la PAS en modelos animales fueron marcados, mientras que, en
humanos, aunque mas moderados, resultaron clinicamente relevantes. EI mecanismo
fisiolégico principal es la modulacion del SRAA, mediante la inhibicion de la ECA 'y la
reduccion de los niveles plasméaticos de vasoconstrictores como la Ang Il y la ALD.
Ademas, los polifenoles reducen el estrés oxidativo al aumentar la actividad de la SOD
y el ON, mejorando la funcion endotelial y disminuyendo la rigidez arterial. Un hallazgo
reciente es la confirmacion del papel de la microbiota intestinal en la metabolizacion
de los polifenoles, produciendo metabolitos activos como el 3-HPAA, contribuyendo a

la vasodilatacién y a la atenuacion de la actividad simpética.

En cuanto a las caracteristicas de uso, se confirmo que la accion hemostatica y

antihipertensiva es una propiedad compartida por multiples subclases de polifenoles,
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provenientes de fuentes diversas como Petroselinum crispum, Coreopsis tinctoria,
hojas de Aloysia polystachya y orujo de uva. El principal aporte de esta revision radica
en la identificacién del perfil de accién multimodal, lo que posiciona a los polifenoles
como candidatos prometedores para la prevencion integral de fendmenos tromboticos

e hipertension en poblaciones con alto riesgo cardiovascular.

No obstante, la extrapolacion al ambito clinico se ve limitada por varios factores.
La mayoria de los hallazgos provienen de estudios preclinicos, que a menudo utilizan
dosis dificiles de alcanzar mediante la ingesta dietética habitual. Existe una marcada
heterogeneidad metodoldgica en la estandarizacion de extractos, dosis y duracién del
tratamiento, lo que dificulta la comparacion y la definicion de dosis 6ptimas. Ademas,
la biodisponibilidad y la variable metabolizacion de los polifenoles, influenciadas por la
matriz alimentaria y la microbiota interindividual, complejizan el traslado de la evidencia

experimental a la practica.

Por tanto, la investigacion futura debe centrarse en superar estas limitaciones
metodoldgicas. Es crucial llevar a cabo ensayos clinicos controlados y prolongados
que validen la eficacia y seguridad de los polifenoles en humanos, especialmente en
terapias anticoagulantes y antihipertensivas convencionales. Se requiere investigar la
causalidad y las dosis efectivas alcanzables por medio de la dieta o suplementacion.
Finalmente, una mayor exploracion de las modificaciones de la microbiota intestinal y
sus metabolitos sera esencial para lograr una mejor comprension de la real actividad
de estos compuestos y para el desarrollo de recomendaciones dietéticas mas precisas

y personalizadas en el manejo de la hipertensién y la trombosis.
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ANEXOS

Anexo 1. Comparacion de la maxima actividad antitrombética y antiplaguetaria de polifenoles

Comparacion de la maxima actividad antitrombotica y
antiplaquetaria de polifenoles
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Compuesto/Extracto (Dosis o Concentracion)/Modelo experimental

La figura compara la maxima eficacia antihemostatica (antitrombética o
antiplaquetaria) de diferentes polifenoles, donde la métrica principal es el porcentaje
de inhibicién respecto a un control o modelo de enfermedad no tratado.

En los modelos in vivo de trombosis (centrdndose en la reduccion del peso del
trombo), el extracto PCC-AP mostr6 una reduccion del 50% en la formacién de
trombosis venosas y arteriales en ratas, siendo seleccionado para estudios posteriores
por su bajo potencial hemorragico [18]. Por su parte, la Okanina alcanzo6 una inhibicion
maxima del 44,33% sobre el peso hiumedo del trombo venoso y del 34,10% en el

modelo de trombo arterial en ratas Sprague-Dawley [17].

En el contexto de modelos ex vivo de trombosis (en la cola de ratdén inducida

por carragenina), la quercetina y la naottokinasa demostraron una inhibicion maxima



del 35,4% vy el 41,2% respectivamente, en la formacion de trombos a las 72 horas
[18,20]. Finalmente, en ensayos ex vivo e in vivo (inhibicion funcional), la
isorhamnetina redujo marcadamente el AUC10 en el ensayo T-TAS, que simula
condiciones de flujo protrombdético en sangre entera humana, con valores maximos de
reduccion del 61,4% y 42,4% [22]. Ademas, la okanina reportd una tasa maxima de

inhibicion de agregacion del 34,44% inducida por ADP en conejos in vitro [17].

Anexo 2. Reduccion de la presion arterial inducida por extractos ricos en polifenoles

Reduccion de la PA inducida por extractos ricos en
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Fuente de polifenoles/ Extractos/ Modelos

La figura compila la reduccion media de la presion arterial (PAS, PAM o PAD)
tras el consumo de polifenoles en modelos animales e intervenciones humanas. Los
valores de reduccién de la PA fueron calculados en base a los resultados de estudios
de intervenciones especificas y modelos observacionales, diferenciando entre la

metodologia aplicada en estudios preclinicos y clinicos.

En los modelos de SHR, los valores de reducciéon de PA se calcularon mediante

la resta de la presién arterial media (PAS o PAM) del grupo control hipertenso menos



la presion arterial media del grupo tratado. En el caso de ESAP (A. polystachya), la
reduccion de 30,60 mmHg se obtuvo de la resta de 142,70 mmHg (control negativo
SHR) menos 112,10 mmHg (ESAP 300 mg/kg), lo que corresponde a la disminucion
de la PAS [26]. En el caso de PsE (P. guajava), la reduccion de 14 mmHg en la PAM
se obtuvo de la resta de 125 mmHg (HSD vehiculo) menos 111 mmHg (HSD PsE 200
mg/kg) [27]. Ademas, para FE500 (Mijo), se reportd un valor de 36,9 mmHg, el cual
corresponde a la drastica disminucion de la PAS en ratas SHR tratadas con FE a 500
mg/kg [29].

Por otro lado, en los ensayos clinicos y estudios observacionales, el método de
calculo de la reduccién de PA vario segun el disefio del estudio. Para JNE (naranja
enriquecida) y EJ (naranja), los valores de 7,36 y 6,35 mmHg, respectivamente,
representan el promedio de todas las disminuciones de la PAD a lo largo de las 12
semanas de consumo en individuos prehipertensos e hipertensos grado 1 [32].
Respecto al alto consumo de tomate, una reduccion de 4,0 mmHg en la PAD fue
reportada en intervenciones con 15 mg de licopeno/dia, calculada mediante la resta
de PAD media inicial (87,4 mmHg) menos PAD media final (83,4 mmHg) en pacientes
con HTA grado 1. Sin embargo, la reduccion para el consumo intermedio de tomate se
basé en el coeficiente de regresion derivado del modelo de regresion del estudio
PREDIMED, que indica la asociacion inversa entre el consumo intermedio de tomate
y la PAD [33]. Finalmente, el valor de 16,44 mmHg se reporta como la magnitud de la
reduccion de PA observada en estudios de intervencion con sazonador a base de GP

(orujo de uva) en sujetos con riesgo metabdlico y sanos [34].



Anexo 3. Sintesis comparativa de polifenoles: Tipos de compuestos, fuentes, dosis y

tratamiento.

Polifenol/ Fuente Dosis/ Via de Duracion del Modelo
extracto concentraci administracion | tratamiento
on
Extracto Perejil de hoja 1-18 mg/ml; Adicion Aguda In vitro
acuoso de rizada IC50 2.92 directa al (ensayo
partes aéreas (Petroselinum mg/ml plasma (PRP) anico)
(apiinay crispum)
derivados del 65 mg/kg y Oral mediante | Dosis Unica In vivo
acido _ 130 mg/kg; sonda (grave) (60 min. (ratas)
cumarico'y 25 mg/kg, Antes de la
flavonoides) 200 mg/kg induccién) o
y 300 5 dias
mg/kg consecutivos
25 mg/kg a Oral mediante Dosis Unica Ex vivo
300 mg/kg sonda (grave o 5 dias (plasmay
consecutivos plaguetas
de ratas)
65 mg/kg, Oral Dosis Unica In vivo
130 mg/kg o 5 dias (ratas,
y 400 consecutivos tiempo de
mg/kg sangrado
inducido)
Extracto Perejil de hoja IC50 ~6.4- PRP Aguda In vitro
acuoso de rizada 6.5 mg/dl (Ensayo
tallos y hojas Gnico)
ESAP Hojas de 30, 100, Oral Dosis diaria In vivo
(flavonas Aloysia 300 mg/kg por 28 dias (SHRs)
metoxiladas y polystachya
compuestos 3.13a 100 Afadido a 48 horas In vitro
glicosilacion, ug/mi cultivo celular (lineas
incluyendo celulares
acidos normales y
fendlicos, cancerosas
fenilpropanoid )

es, iridoides y
monoterpenos

)




PLAE Pleurospermu 5 g/kg/diay administracion 6 semanas In vivo
(flavonoides y m lindleyanum 10 g/kg/dia intragastrica (SHRs)
cumarinas,
glicésidos de
flavonoides,
glicésidos de
cumarina'y
acidos
organicos)
Quercetina un Aislada del 5-20.0 uM; Pre- Aguda (3-10 In vivo
flavonol extracto hidro 2.5-10 uM incubacién min.) (plasma
(incluyendo etandlico del con plasma humano)
cribado fruto de
preliminar de Solanum 0.25-3.0 PRP Aguda (5 In vitro
kaempferol y indicum uM min.) (plaquetas
myricetin) (desagrega humanas)
cion); 1.25-
25 uM
(agregacion
inducida
por
trombina)
10 uM, 25 Oral Dosis Unica In vivo
MM, 50 uM (muestra (ratones)
tomada 6
horas
después) o 1
semana
Okanina Coreopsis 25,5y10 administracion 21 dias In vivo
(flavonoide tinctoria Nutt. mg/kg intragastrica (ratas)
mondmero)
0.125, 0.25 Afadida a Aguda In vitro
y 0.5 mg/kg plasma o (sangre
sangre humana o
de conejo)
Extracto de Hojas de 100 mg/kg Administracio 4 semanas In vivo
hoja de Psidium (PskE 100) y n oral (ratas HSD)
guayaba guajava L. 200 mg/kg (orogastrico)
(PsE) (PsE 200)
(kaempferol,
quercetina,

myricetin)




Hesperidina/N Zumo de 500 ml /dia Oral Dosis Unica In vivo
arirutina naranja (OJ) y (humanos
zumo de pre e
naranja hipertensos
enriquecido )
(EQJ) 500 ml/dia oral 12 semanas In vivo
(humanos)
Antocianinas extracto 50 mg/kg Sonda oral 12 semanas In vivo
de B. purificado de (baja), 100 (gavage) (ratas
kaschgarica B. kaschgarica | mg/kg SHRs)
(media),
200 mg/kg
(alta)
Acido tanico Estandar 1, 10, 30, Incubado con Aguda (5-10 In vitro
(formado por quimico 50 umol/L PDl/plaguetas min.) (plaguetas
multiples humanas y
grupos de PDI
Acido gélico) recombinan
te)
5 mg/kg Inyeccién Dosis Unica In vivo
intraperitoneal (30 min. (ratones)
Antes de
lesion)
Isorhamnetina | Estandar 1, 10, 20 Afadida a Aguda (5-10 In vitro
(flavonol) guimico UM plaguetas min.) (plaquetas
lavadas humanas)
20 uM Perfundido Aguda Ex vivo
sobre pared (periodo de (cadmara de
vascular perfusion, perfusiéon
dafiada ensayo Badimon,
anico) aorta
porcina)
Extracto de Finger millet 250 mg/kg Oral 8 semanas In vivo
mijo (luteolin- y 500 (ratas
37- mg/kg SHRs)
diglucésido,
acido p-

cumarico y 3-
hidroxibencilhi
drazina)




Extracto
acuoso (&cido
galico, &cido
3,5-di-O-
galoilquinico,
acido 3-
galailguinico,
acido 3,4,5-tri-
O-
galailguinico,
acido galico 3-
O-galato,
acido trigalico,
acido cafeico
3-glucosido,
myricetin-3-
Oxilosido,
myricetin-3-O-
glucosido,
rutina,
myricetin,
guercetina,
luteonina,
gallocatechina

)

Hojas de
Pistacia
lentiscus L.

0.179 -
11.500
mg/mi

Afadida a
plasma
citratado

Aguda (10
min. de
incubacién)

In vitro
(plasma
humano)

Condimento a
base de orujo
de uva
(polifenoles)

Orujo de uva

2 g/dia

Consumo
culinario

6 semanas

In vivo
(humanos)

Extracto de
Costus
speciosus
Metandlico
(4cido
clorogénico,
naringenina,
acido galico,
pirocatecol,
acido alagico,
acido
siringico,
guercetina,
acido
cumarico,
acido cafeico.
en extracto

raices de
Costus
speciosus

200 mg/kg
y 400
mg/kg

Oral

2 semanas

In vivo
(ratas)

3.37a 40
mg/ml

Disuelto en
suero
fisiologico y
afiadido a
plasma

Aguda
(ensayo
Gnico)

In vitro
(plasma
humano)




etanolico:
acido
clorogénico,
naringenina,
acido gélico y
pirocatecol)

Extracto de Solanum 30 mg/kg y Oral 22 semanas In vivo
pepino muricatum 60 mg/kg (ratas SHR)
(derivados del Aiton
kaempferol e 50y 100 Afadido a 24 horas In vitro
isorhamnetin) ug/ml cultivo celular (células
NRK-52E)
Acido 3-HPAA Estandar 0.001a10 intravenosa Aguda (bolo In vivo
(metabolito de quimico mg/kg Gnico o (ratas SHR)
flavonoide) (bolos); 1y infusion de 5
5 min.)
mg/kg/min
(infusién)
100a1 Afadido al Aguda Ex vivo
MM/ml bafio de tejido (ensayo (arteria
vasorelajaci coronaria
on) porcina)
Extracto de Subproducto 1 mg/ml Resuspendido aguda in vitro
orujo de industrial en solucion (ensayo (ensayo de
tomate (acido salinay anico) agregacion
cumarico, afnadido a plaquetaria)
floretina, ensayo
procianidina
B2, luteolina-
7-0O-glucésido,
kaempferol-3-
O-glucdésido,
genisteina,
kaempferol,
daidzeina,
quercetina,
quercitrina,
rutina,
epicatequina)

Frutos de Taraxacum 10y 50 Pre-incubado Aguda (5 In vitro
diente de le6n officinale L. pg/ml con plasma o min.) (plasmay
(luteolina, plaquetas plaquetas
apigenina, humanas)




luteolina-7-0O-
glucaésido,
luteolina-4"-O-
glucosido,
philonotisflavo
ne,
luteolina3”-O-
glicésido,
flavolignanos
y ésteres de
acido cafeico)

Al revelar una marcada heterogeneidad en cuanto a la composicién quimica,
las fuentes de origen y los disefios experimentales explicados. Para organizar y
presentar la vasta evidencia recopilada, se ha elaborado la siguiente tabla resumen.
Herramienta visual para maximizar la comprensién y la claridad comparativa de los
parametros metodoldgicos entre los diversos estudios, facilitando el analisis solido y
conciso de la evidencia disponible. Basada en la evidencia recopilada de diferentes
estudios [17-21, 23-29, 32, 34, 37, 39, 40, 41].




