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RESUMEN

La trombosis, que ocurre producto de un desequilibrio en la hemostasis, es una
patologia de gran relevancia dentro de las enfermedades cardiovasculares (ECV), que a su
vez son la principal causa de muerte a nivel mundial. Se sabe que algunos de los fa&rmacos
empleados para el tratamiento y prevencion de la trombosis son capaces de ocasionar efectos
adversos. En este contexto surgen nuevas investigaciones destinadas a estudiar y desarrollar
nuevos farmacos antitromboticos que posean mayor eficacia. Existe un gran namero de
estudios enfocados en determinar el potencial antitromboético de diferentes extractos de
origen natural. En este trabajo, se ofrece una revision bibliografica que tiene como propdsito
entregar informacion actualizada respecto a diversos extractos de origen natural y
componentes aislados desde los mismos. Se incluye parte de su historia, usos tradicionales y
se le da el enfoque principal al estudio de su actividad antitrombotica y el descubrimiento,
en muchos de ellos, de un importante potencial terapéutico, dando cabida a evaluar posibles

oportunidades futuras de investigacion.

Palabras clave: Trombosis, extractos naturales, actividad antitrombotica,

anticoagulantes, antiplaquetarios, fibrinoliticos.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) corresponden a un conjunto de trastornos
asociados tanto al corazon como a los vasos sanguineos. Segun la organizacion mundial de
la salud éstas son la principal causa de defuncidn a nivel mundial (1). En Chile la situacion
es similar, ya que la principal causa de muerte son las ECV, constituyendo un 27,1% del total

de defunciones en el afio 2016 (2).

La trombosis es un trastorno vascular que se presenta cuando existe la formacion de
un trombo el cual bloquea de forma total o parcial el interior de un vaso sanguineo generando
isquemia y consecuente dafio en los érganos afectados. Esto puede afectar diferentes zonas

anatomicas siendo las mas frecuentes el corazén, el cerebro y las extremidades (3).

Existen diversos tratamientos destinados a evitar o disminuir el posible dafio generado
a causa de eventos tromboticos. De esta manera se encuentran las terapias farmacoldgicas
con fines anticoagulantes, antiagregantes o tromboliticos, mientras que por otro lado esta el
uso de dispositivos mecanicos para la eliminacion del trombo (4). Si bien el empleo de
farmacos suele resultar efectivo, también puede generar efectos adversos en el organismo.
Existen maltiples informes en los que se sefialan complicaciones tales como hemorragias
digestivas y Ulceras gastrointestinales que pueden surgir como consecuencia del uso de

aspirina y otros antiagregantes plaquetarios (5, 6).

Debido a lo antes mencionado surge la necesidad de buscar alternativas seguras,

efectivas y econémicas, dirigidas tanto a la prevencidén como al tratamiento de la trombosis.

Con el fin de encontrar tratamientos menos nocivos, en los tltimos afos ha existido
una creciente exploracion de componentes de la medicina tradicional (7). La medicina
tradicional ha formado parte de las diferentes culturas a lo ancho del mundo y de la historia,
donde ha sido registrado el uso de plantas y otros compuestos naturales para combatir

distintas enfermedades. Al presente, su uso sigue vigente en la poblacion de paises
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desarrollados o en vias de desarrollo, ya sea para el tratamiento como para la prevencién de

diferentes padecimientos (8).

En lo que respecta a trombosis, se ha desarrollado gran nimero de trabajos que
muestran evidencia de la actividad antitrombdtica de distintos extractos naturales.
Considerando lo anterior nos propusimos realizar una revision actualizada y completa de
estudios que sefialen la presencia de actividad antitrombatica en extractos naturales, para asi
explorar el potencial terapéutico de fuentes naturales y evaluar futuras oportunidades de

investigacion.



OBJETIVO

1. OBJETIVO GENERAL

1.1. Realizar una busqueda actualizada y completa sobre el uso de extractos naturales

para prevenir la trombosis

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1.Evaluar origen y causas de los eventos tromboticos.
2.2.1dentificar extractos naturales con potencial antitrombdtico.
2.3. Proponer posibles fuentes naturales con potencial terapéutico.

10



METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Se realiz6 una revision en la literatura de articulos de caracter cientifico relacionados

con el tema de estudio, tanto articulos de investigacion como revisiones bibliograficas.

1. Busqueda de la informacion

La basqueda se realiz6 a través de las bases de datos bibliograficos Pubmed,
ScienceDirect y GoogleScholar incluyendo articulos en inglés y espafiol, y las palabras clave

extractos naturales, trombosis y enfermedades cardiovasculares, en ambos idiomas.

2. Seleccion de la informacion

Se consideraron articulos sobre el estudio de actividad antitrombética publicados
entre 2010 y 2020. Para la seleccion de los articulos se reviso el resumen y el articulo
completo, con el fin de identificar si el articulo seré de utilidad en la investigacion. Para la

informacion complementaria no hubo limite de afios en los articulos empleados.

3. Organizacion de la informacion

Los articulos seleccionados se clasificaron segun titulo, fecha de la publicacion, pais
de origen, palabras claves, y un resumen del articulo que contenia nombre del extracto
estudiado, objetivo del estudio, metodologia, principales resultados obtenidos y

conclusiones. Se utilizo el gestor bibliografico EndNote para la generacion de la bibliografia.

4. Analisis de la informacion

Se analizaran los diferentes articulos cientificos seleccionados. La informacion
relevante que corresponda a un determinado extracto natural serd agrupada. Ademas, los

resultados se expresaran en tablas y graficos.
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ABREVIATURAS

6-ceto-PGF1a: 6-ceto-prostaglandina Fla

AA: Acido araquidonico

ADP: Adenosin difosfato

ATP: Adenosin trifosfato

AAS: Acido acetilsalicilico

COX: Ciclooxigenasa

EAC: Enfermedad de la arteria coronaria

ECV: Enfermedades cardiovasculares

eNOS: Oxido nitrico sintasa

ERK: Quinasas reguladas por sefiales extracelulares
FIB: Fibrindgeno

GP: Glicoproteina

ICso: Concentracidn inhibitoria media méaxima
LDH: Lactato deshidrogenasa

MAPK: Proteina quinasas activadas por mitégenos
PAF: Factor activador de plaquetas

P13K: Fosfatidilinositol 3-quinasas

PKC: Proteina quinasa C

PLC: Fosfolipasa C

PMA: Miristato de forbol acetato

PPP: Plasma pobre en plaquetas

PRP: Plasma rico en plaquetas

TP: Tiempo de protrombina

TRAP-6: Activador del receptor de trombina para el péptido 6
TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado
TxA: Tromboxano A 2

TxB,: Tromboxano B 2



MARCO TEORICO

1. Eventos trombéticos

Los eventos cardiovasculares son las enfermedades cronicas no transmisibles que mas
preocupacion causan en la salud publica a nivel mundial, figurando como la principal causa
de muerte y morbilidad, lo cual trasciende el ambito sanitario y tiene implicancia en la

economia global (9, 10).

Dentro de este conjunto de enfermedades, los eventos trombdticos tienen gran
relevancia. Se estima que 1 de cada 4 personas en todo el mundo muere a causa de una
enfermedad arterial coronaria, evento vascular cerebral o tromboembolia venosa. La
incidencia de la tromboembolia venosa es alta, mas adn en las personas de mayor edad. Por
esto, considerando el envejecimiento de la poblacion mundial entre otros factores, el interés

de reducir la carga de esta enfermedad crece (11, 12).

La trombosis, como estado patoldgico, surge a causa de un desbalance en los procesos
hemostaticos que tiene como consecuencia la formacion de un trombo. Este puede ocluir el
flujo a través de un vaso sanguineo no permitiendo la irrigacion del sitio afectado. La
generacion de este trombo se produce debido a una activacion inadecuada del sistema de la
coagulacion. Existe una triada de factores que favorecen la aparicion de un trombo: la estasis

circulatoria, la lesion en la pared vascular y un estado hipercoagulable (13).
Para evitar los posibles dafios asociados a la trombosis, para esto es necesario el uso

de farmacos antitrombéticos que se pueden clasificar en tres clases tal como lo muestra la
Figura 1 (14).
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Antiplaquetarios Anticoagulantes

Fibrinoliticos

Vs

Influyen directa o

( . .
Se dirigen a las vias o
9 indirectamente sobre los

de amplificacion de

— la activacién — factores de la coagulacion
plaquetaria evitando la formacion de
fibrina

&

Acido acetilsalicilico
(AAS), Clopidogrel,

|| Eptifibatide, Heparinas y los
Dipiridamol, —  anticoagulantes Estreptoquinasa
Ticlopidinay orales.
Tirofiban.
.

Figura 1: Farmacos antitromboticos

Fuente: Elaboracion propia, Urrutia, M. (2021)

Estos farmacos a pesar de ser efectivos generan efectos adversos en el organismo
siendo el mas recurrente la presencia de hemorragias; tanto en el uso de Heparinas,

Dipiridamol, Ticlopidina (14).

Frente a complicaciones como la cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular o cirugia
valvular cardiaca, se suele administrar una terapia triple donde se combina el acido
acetilsalicilico (AAS), un inhibidor de P2Y12 y anticoagulante oral (15). En aquellos
pacientes bajo este tratamiento se ha reportado una predisposicion importante a
complicaciones hemorragicas mayores (16). Se ha informado, ademas, la presencia de
hematuria como consecuencia del uso de medicamentos antitrombéticos (17), y se ha visto
que aquellos pacientes que presentan disfuncion renal o hepética, bajo tratamientos
anticoagulantes, tienen més riesgo de presentar hemorragias (18).
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En los ultimos afios han se han desarrollado multiples estudios referentes a indagar el
potencial antitrombdtico de extractos obtenidos de distintas especies los cuales podrian ser
objeto de estudios futuros, para asi evaluar la posibilidad de encontrar terapias

antitromboticas con efectos menos nocivos.

2. Extractos naturales con actividad anticoagulante
2.1. Extracto de Thymus atlanticus

Thymus atlanticus es una especie de tomillo que se distribuye por el noroeste del
continente africano, especificamente Marruecos. Esta planta se ha utilizado desde la
antigliedad para el tratamiento de enfermedades crénicas, tales como diabetes mellitus,

enfermedades cardiacas e hipertension (19).

El &cido rosmarinico presente en esta especie, destaca debido a su alto contenido y su
capacidad antioxidante. Los polifenoles apigenina-7-glucésido, hiperdésido, acido cafeico,

rutina, acido galico y quercetina también se encuentran en esta especie (20).

Extractos de T. atlanticus obtenidos mediante diferentes métodos de extraccion
(decoccion, maceracion y técnicas de Soxhlet), han demostrado tener efecto sobre la
inhibicion de la sintesis de fibrindgeno (FIB) y las vias extrinseca e intrinseca de la
coagulacion. La actividad antitrombética evaluada en plasma humano mostré un tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) prolongado en presencia de los extractos e inclusive
una inhibicion completa de la coagulacion a la concentracién mas elevada utilizada (19).
Otro estudio reciente ha evaluado la actividad anticoagulante, in vivo e in vitro, de un extracto
acuoso de las hojas y de una fraccion polifendlica aislada. Para el estudio in vivo se
administraron dosis del extracto acuoso o fraccion polifenolica a ratas. Al evaluar TTPa,
tiempo de tromboplastina (TP) y tiempo de trombina (TT), se obtuvo una prolongacion dosis

dependiente significativa. In vitro se evalué TTPa, TPy TT, en plasma de ratas incubado con
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el extracto a diferentes concentraciones (10, 20, 40, 80 y 160 pg/mL) quedando en evidencia
una prolongacion en estos parametros, donde a 160 pg/ml el extracto y la fraccion

polifendlica inhibieron completamente la coagulacion de la sangre en todas las pruebas (20).

2.2.Extracto de Dendropanax morbifera

Dendropanax morbifera es un arbol de hoja perenne nativo de la peninsula coreana y
distribuido principalmente en la region suroeste de Corea del Sur. Hay registros de su uso en
la medicina tradicional coreana en escritos que datan del siglo XVI1I, en los que se le atribuia

la cualidad de mejorar la circulacidn sanguinea, entre otras acciones terapéuticas (21, 22).

En el estudio de los principales componentes de sus hojas destaca la presencia de
compuestos fendlicos activos, tales como rutina, &cido clorogénico, quercetina, catequina,

acido ferulico, miricetina, entre otros (23).

Dentro de los compuestos fendlicos mencionados, la rutina ha sido aislada a fin de
estudiar su actividad antitrombdtica. Se ha encontrado que este compuesto inhibe la
formacion de coagulos de fibrina, debido a un cambio en la estructura o composicion de la
red de fibrina que afectaria su sensibilidad frente a la trombina (21, 24). En estudios
realizados in vitro e in vivo, la rutina aislada de un extracto etandlico de las hojas de D.
morbifera, redujo la actividad de la trombina y la formacion de trombos. In vitro, inhibi6 la
formacion de coagulos de fibrina, disminuyendo su peso y densidad. A 0,55 mM, la rutina
prolongd 2y 1,8 veces el TTPay TP, respectivamente, en sangre completa incubada con el
extracto. In vivo, tras inducir tromboembolismo agudo con coldgeno (250 mg/mL) y
epinefrina (150 mg/mL), se encontré que la rutina protegié a los ratones del desafio
trombotico en un 50%, y el 80% de los animales sobrevivieron al administrarles dosis de 8 y
16 mg/kg de rutina. La funcion plaquetaria se midié en un analizador de funcion plaquetaria
(PFA-100), donde se demostro la capacidad de la rutina de inhibir la activacion plaquetaria
(21). Por otro lado, estudios toxicoldgicos han llegado a la conclusion de que no ejerce
clastogenicidad, segun un ensayo de aberracion cromosomica in vitro y de micronicleos in
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vivo. Tampoco hubo presencia de otros efectos adversos relacionados a la dosis de D.
morbifera. (25).

2.3. Extracto de Cydonia oblonga

El membrillo, como se conoce comunmente al fruto de Cydonia oblonga, ha estado
presente a través de la historia, donde se tienen registros de su uso en la antigua Grecia 'y en
la medicina tradicional China. Se cree que es originaria de la region del Céaucaso, aunque
actualmente se distribuye mundialmente (26). Las frutas, hojas, raices, ramas y otras partes
de esta especie han sido utilizadas en la medicina tradicional para el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares entre otras dolencias (26, 27).

Respecto a lacomposicion quimica, C. oblonga presenta cidos organicos, tales como
los &cidos citricos, malico, quinico, siquimico y fumarico en frutas y hojas. También presenta
algunos compuestos fendlicos como los acidos mono y dicafeoilquinico, junto con quercetina
y derivados de kaempferol presentes en los frutos y hojas del membrillo. Posee también
azUcares, aminodcidos libres y aceites esenciales (26).

Se han descrito efectos antitrombaticos en ratones tratados con distintas dosis de un
extracto acuoso de hojas secas Y trituradas de esta especie. Se midié el tiempo de sangrado
de la cola, encontrando una prolongacion significativa de este parametro, siendo a dosis de
80 mg/kg/dia superior a la AAS. A dosis bajas, medias y altas (20, 40 u 80 mg/kg/dia) del
extracto, se prolongd el tiempo de coagulacion, y nuevamente superd al tratamiento con
AAS. En los ratones tratados con dosis de 80 mg/kg/dia se inhibid significativamente la
mortalidad por tromboembolia pulmonar inducida por colageno y epinefrina (10 mg/kg/dia).
El tratamiento con el extracto también redujo el peso de trombos formados in vivo por la
induccion con FeCls, con tasas de trombolisis superiores a 45%. En cuanto al mecanismo de
accion, se sefialo que el extracto actuaria disminuyendo las concentraciones plasmaticas de
Tromboxano B 2 (TxB2) y aumentando las de 6-ceto-prostaglandina Fla (6-ceto-PGF1a)
(28).
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2.4. Extracto de Malus halliana Koehne

Malus halliana es un éarbol originario de Asia oriental, que se distribuye
principalmente a través de diferentes regiones geogréaficas de China. Es en este mismo pais,
donde sus flores han sido utilizadas con distintos fines, tales como su uso en la medicina
tradicional china para el tratamiento de metrorragia (29). Otros estudios farmacoldgicos han
demostrado que M. halliana posee propiedades bioldgicas tales como, proteccion hepatica,

actividad antioxidante, inhibicion de las enzimas a-glicosidasa in vitro (30-32).

Dentro de la composicion quimica de sus flores destaca la presencia de polifenoles,
como: limocitrina-3-O-glucoésido, baohuosido I, floretina-4'-O-glicosidasa y afzeldsido
kaempferol-3-O-a-L-furano arabinédsido (32).

Un extracto metandlico de las flores de M. halliana Koehne mostré actividad
anticoagulante en sangre extraida de la oreja de conejos machos tratados con fracciones del
extracto obtenidas por cromatografia con metanol acuoso (0%, 20%, 40% y 60% y luego
metanol puro). La presencia del extracto total prolongé TT y TTPa, pero acorté el TP. La
fraccion al 60%, prolong6é TTPa, TPy TT, pero aumento el contenido de FIB. Mientras tanto,
la fraccion al 40% prolongé el TT, TP, pero acorté TTPa. Por otro lado, los compuestos
aislados desde el extracto prolongaron los parametros de la coagulacion y disminuyeron el
contenido de FIB de manera efectiva in vitro. Uno de estos compuestos, afzeloside, también
mostro actividad antitrombatica in vivo al disminuir los niveles de endotelina 1, aumentar
los niveles de eNOS, regular el equilibrio de TxB2/6 -ceto-PGF1a y disminuir la viscosidad

de la sangre (32).

2.5.Extracto de Momordica charantia

Momordica charantia o calabaza amarga es un vegetal que se encuentra distribuido

en regiones tropicales y subtropicales, principalmente en China, India, Africa Oriental y
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América Central y del Sur, y se encuentra relacionado a la medicina tradicional debido a su

uso en el tratamiento de la diabetes y sus complicaciones (33, 34).

En su composicion quimica destacan la presencia de triterpenos y saponinas, pero
también presenta flavonoides, alcaloides, polisacaridos, esteroles, proteinas y péptidos.
Algunos compuestos fenolicos de importancia de esta especie son la catequina y
epicatequina; ademas de los &cidos galico, protocatechico, gentistico, , vainilico y siringico,

p-cumarico, benzoico, sinapinico, o-cumarico, clorogénico, t-cindmico y t-ferulico (35, 36).

El potencial anticoagulante de la semilla de M. charantia ha sido estudiado utilizando
un extracto que provenia de las semillas, molidas, homogeneizadas con agua bidestilada, y
centrifugadas para utilizar el sobrenadante sin proteinas. EI extracto aumento
significativamente el tiempo de coagulacion en plasma humano a concentraciones de 10
pg/ml. In vivo, la inyeccion intravenosa del extracto prolongé el tiempo de sangrado de cola
de raton significativamente y dependiente de la dosis. A través de la medicion de TTPa se
confirmod que el efecto se ejercia sobre la via intrinseca, debido a la prolongacién de este
pardmetro. El mismo estudio evalud la actividad toxica del extracto, determinando que no

generaba hidrolisis de los glébulos rojos ni provocaba hemorragia (37).

2.6. Extracto de Cercis chinensis

Esta especie se encuentra distribuida al sureste de China y en la medicina tradicional
de dicho pais figura debido a las propiedades atribuidas a la corteza, madera, frutos y flor de
este arbol, tales como la promocién de la circulacion sanguinea, desintoxicacion, alivio de

hinchazon, dolor, reumatismo y tos (38, 39).
Lo compuestos bioactivos de esta especie, flavonoides y polifenoles, se presentan
principalmente en los frutos. Algunos de los compuestos fenolicos que se han aislado son la

catequina, antocianina, miricitrina, miricetina, resveratrol, piceatanol, isoliquiritigenina,
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liquiritigenina, 2',4'-dihydroxy-4-methoxychalcona, afzelin, &cido galico, galato de metilo,

epigallocatequina-3-O-galato, y derivados de lyoniresinol (38, 40, 41).

Al aislarse los compuestos presentes en las hojas de esta especie, la miricitrina destac
por ser uno de los mas abundantes. Este compuesto fue estudiado a partir de un extracto
etanolico eluido y procesado hasta obtener la miricitrina. A concentraciones de 5 mg/mL y
2,5 mg/mL de miricitrina, se presentd un efecto en la prolongacién de TT, TPy TTPa. In
vivo, también existié prolongacion de estos pardmetros en ratas tratadas con dosis de 10
mg/kg y 5 mg/kg, aunque en este caso hubo un aumento en los niveles de FIB. A estas mismas
concentraciones se aumentaron los niveles de 6-ceto-PGF1,y eNOS; mientras que disminuyo
el nivel de FIB, TxB., endotelina-1, sedimentacion sanguinea, hematocrito, viscosidad de

sangre total y viscosidad del plasma (38).

2.7. Extracto de Artemisia dracunculus

Artemisia dracunculus o estragon, es originaria del este de Siberia y Mongolia, y se
distribuye alrededor del mundo donde crece de forma salvaje en prados, cerca de bosques,
laderas de valles y estepas (42). Ha estado presente en la dieta de paises de oriente medio
desde hace siglos y en la medicina popular donde destacan los beneficios sobre la funcion

del tracto gastrointestinal y la accion diurética (43).

Dentro de su composicidn se encuentran aceites esenciales, cumarinas, flavonoides y
acidos fenolcarbonicos. Los aceites esenciales contienen sesquiterpenos, monoterpenos,

compuestos aromaticos, poliacetilenos e isocumarinas vitaminas y alcaloides (42).

Extractos obtenidos a partir de sucesivas extracciones con n-hexano, cloroformo,
metanol y decoccidn, se utilizaron para estudiar la actividad anticoagulante de esta especie.
En este estudio se comparo la cantidad de compuestos cumarinicos que poseian los extractos
metanolicos, de cloroformo y de agua, y los efectos que cada uno ejercia sobre la coagulacién
midiendo TP. Los extractos exhibieron actividad anticoagulante aumentando el TP, pero fue
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el extracto de metanol el que registré la mayor actividad anticoagulante a una concentracion
del 5%. Se concluyé que, a mayor cantidad de acido cumarinico en el extracto, mayor sera
su capacidad anticoagulante. Estudios anteriores a este han demostrado efectos

anticoagulantes, pero en plaquetas aisladas (43-45).

2.8. Extracto de Carthamus tinctorius

El origen del cartamo se encuentra en el sur de Asia. Su crecimiento se da en regiones
que poseen climas célidos y secos (46). Se le han atribuido propiedades medicinales como
su capacidad purgante, analgésica, antipirética, funcion de antidoto frente a intoxicaciones,

tratar menstruacion dolorosa, hemorragia posparto y osteoporosis (46).

Se han aislado mas de 200 compuestos, dentro de los que hay flavonoides, glucésidos
feniletanoides, cumarinas, acidos grasos, esteroides y polisacaridos. Algunos de estos son
cartamidina, cartamina, isocarthamidina, quercetina, kaempferol, 6-hidroxicaempferol, la

flavona luteolina, el flavonoide nicoflorina, entre otros (46, 47).

Se ha estudiado la actividad antitrombotica de un extracto acuoso de C. tinctorius,
utilizando un modelo de rata. Las ratas fueron tratadas con diferentes dosis del extracto (20,
40 y 80 mg/kg) durante dos semanas, para luego inducir trombosis en la arteria cardtida
utilizando FeCls. Los resultados obtenidos mostraron que todas las dosis redujeron el peso
del trombo y aumentaron la tasa de inhibicion de la trombosis significativamente y
dependiente de la dosis. Resultados similares se obtuvieron al medir el tiempo de oclusion
de la trombosis de la vena cava. EI mecanismo sugerido estaria relacionado con la

disminucidn en las concentraciones de TxB2y el aumento de Fla 6-ceto-PGF1a (48).
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Tabla 1: Extractos naturales con actividad anticoagulante

Fuente: Elaboracién propia Urrutia, M. (2021)

Especie en Origeny/o | Usos en la medicina Principales Métodosde | Ensa- Resultados principales Mecanismo de accién
estudio Distribucion tradicional componentes bioactivos extraccion yo propuesto
reali-
zado
Thymus Marruecos Enfermedades Polifenoles Decoccidn In Prolongan TTPa e inhiben Inhibe la sintesis de FIB y
atlanticus cardiovasculares y maceraciony | vitro | completamente la coagulacion la actividad o produccion
trombosis Soxhlet de factores de la
Extracto In A 160 pg/mL inhibe coagulacion
acuoso de las | vitro | completamente la coagulacion
hojas y . -
fraccion !n Dosis de 100 mg/kg/dla
polifenclica Vivo prolong’an enel tlemE)o .de
coagulacion de forma similar a
tratamiento con AAS
Dendropanax | Coreadel | Mejorar circulacion | Compuestos fendlicos Extracto In Inhibe formacion de coagulo. Reduce la actividad de la
morbifera Sur sanguinea, activos, dentro de los | etandlicode | vitro | Prolonga TTPay TP, 2,0y 1,8 trombinga; inhibe la
enfermedades gue destaca la rutina. las hojas veces respectivamente a una coagulacion de fibrina, la
infecciosas de la concentracion de 0,55 mM de agregacion plaquetaria 'y la
piel, dismenorrea y rutina tromboembolia
dolor de cabeza In Dosis de 8 y 16 mg/kg protegen
vivo frente a tromboembolismo

inducido por colageno y
epinefrina
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Especie en Origeny/o | Usos en la medicina Principales Métodosde | Ensa- Resultados principales Mecanismo de accidn
estudio Distribucion tradicional componentes bioactivos extraccion Yo propuesto
reali-
zado
Cydonia Medio Tratar enfermedad Acidos organicos, Extracto In Disminuye concentracion de | Efecto antitrombdtico
oblonga oriente, cutanea, compuestos fenolicos acuoso de vitro | TxB;y aumento las de 6-ceto- | mediado por modulacion de
centroy cardiovascular, tos, hojas secas y PGFla. equilibrio PGI/Tx
sudoeste de | disenteria, dolor de trituradas In Dosis de 80 mg/kg prolongan
Asia, garganta, bronquitis vivo tiempo de sangrado e inhiben
Sudameérica y diarrea trombosis.
Dosis de 20, 40 u 80 mg/kg/dia
prolongan tiempo de
coagulacion y reduce peso del
trombo
Malus halliana Asia Tratar metrorragia Polifenoles Extracto In Fraccion de metanol al 60%, Modula equilibrio
Koehne Oriental/Ch metanolico | vitro prolongé TTPa, TP, TT prostaciclina/tromboxano
ina de las flores In Disminuye endotelina 1 y Efectos antitrombéticos
vivo aumenta eNOS sobre endotelio
Momordica Asia, Tratar diabetes y Tritermpenos y Extracto In A 10 pg/ml aumento el tiempo | Interviene en la cascada de
charantia Africay sus complicaciones saponinas acuoso de vitro | de coagulacion. Prolongé TTPa la coagulacion, en la via
Ameérica asociadas semilla In Prolonga tiempo de sangrado de intrinseca
vivo cola de ratén
Cercis China Promover Flavonoides y Miricitina In A5 mg/mly 2,5 mg/mi Efectos antitrombéticos
chinensis circulacién polifenoles, donde el | eluida desde | vitro prolonga TT, TPy TTPa sobre endotelio y por
sanguinea; principal es miricitina extracto In Dosis de 10 mg/kg y 5 mg/kg modulacién de equilibrio
desintoxicacicar; etanolico de vivo prologé parametros de la PGI/Tx
aliviar la las hojas coagulacion
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Especie en Origeny/o | Usos en la medicina Principales Métodosde | Ensa- Resultados principales Mecanismo de accidn
estudio Distribucion tradicional componentes bioactivos extraccion Yo propuesto
reali-
zado
hinchazén, dolor,
reumatismo y tos
Artemisia Siberiay Presente en la dieta. Aceites esenciales, Extracto de In El extracto metandlico al 5% Se desconoce mecanismo
dracunculus Mongolia/ Empleado por su | cumarinas, flavonoides | metanol, de | vitro prolonga el TP de accion, se cree que los
mundial accion diurética y acidos cloroformoy acidos cumarinicos son los
fenolcarbonicos de agua responsables
Carthamus Asia/ Purgante, Flavonoides, flavonas, Extracto In Dosis de 20, 40 y 80 mg/kg Efecto antitrombotico
tinctorius climas analgésico, cumarinas, esteroides, acuoso vivo reducen peso del trombo y mediado por modulacién de
célidos y antipirético, glucésidos liofilizado de aumentan la tasa de inhibicién equilibrio PGI/Tx
secos purgante, feniletanoides, acidos la planta seca de la trombosis
dolorosos, grasos
hemorragia
posparto y

osteoporosis

6-ceto-PGF1a: 6-ceto-prostaglandina Flo, FIB: Fibrindgeno, eNOS: Oxido nitrico sintasa, PGI: prostaciclina, TP: Tiempo de protrombina, TT:

Tiempo de trombina, TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado, Tx: Tromboxano, TxB2: Tromboxano.
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3. Extractos naturales con actividad antiplaquetaria

3.1.Extracto de Salvia miltiorrhiza Bunge

Salvia miltiorrhiza Bunge es una planta perenne de origen en chino y japonés, donde
sus raices son conocidas como Danshen y Tanshen respectivamente. En la medicina
tradicional China se utiliza en el tratamiento de la estasis sanguinea, “calor del corazén y
enfriamiento de la sangre”. En la antigliedad se consumia en decocciones o pildoras, pero

actualmente se han desarrollado tabletas, capsulas, inyecciones y liquidos orales (49).

Los principales componentes bioactivos de S. miltiorrhiza Bunge son las quinonas
diterpenoides y los acidos fendlicos hidrofilicos, aislados a partir de las raices. Algunos
acidos fenolicos hidrofilicos son el &cido litospérmico A, &cido litoespérmico B, &cido
rosmarinico, protocatechualdehido, acido protocatecuico, acido cafeico y danshensu. Por
otro lado, los principales componentes lipofilicos incluyen tanshinona I, tanshinona 1A,

tanshinona IIB y cryptotanshinona (49, 50).

Dentro de los &cidos fendlicos hidrofilicos se ha descrito el acido salvianolico B, un
compuesto con propiedades antioxidantes, antitrombdticas y cardioprotectoras (51, 52). Se
ha mostrado in vitro que posee la capacidad de unirse al receptor de a2p1, impidiendo asi su
interaccion con el coladgeno y la adhesion plaquetaria a la matriz subendotelial a través de
este mecanismo (53). Se han evaluado los efectos de un extracto de CO; supercritico de
Danshen sobre la activacion plaquetaria y la lesién isquémica cerebral. In vivo se estudio el
efecto del extracto dosis altas, medias o bajas (15 mg/kg, 7,5 mg/kg o 3,75 mg/kg), en un
modelo de raton de lesion por isquemia cerebral permanente focal, donde se evalué la
deficiencia neuroldgica y el tamafio del infarto cerebral. Los resultados dejan en evidencia
que la administracion del extracto mejoré la puntuacion del defecto neuroldgico, aumentd el
flujo sanguineo cerebral, hubo una reduccion en el tamafio del infarto y se alivio el edema

cerebral. Adicionalmente, quedd en evidencia que el extracto inhibe la formacién de
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trombosis de la derivacion arteriovenosa en ratas macho, y acorta el tiempo de recuperacion
en la embolia pulmonar en ratones. También se realizaron ensayos de agregacion plaquetaria
donde dosis de 15, 7,5y 3,75 mg/kg del extracto, inhibieron la agregacion plaquetaria in vivo,
estimulada por adenosin difosfato (ADP, 10 uM) y in analogo estable de tromboxano A 2
(TxA2) (3 uM). Lo mismo ocurrid, in vitro, a concentraciones de 440, 44, 4,4y 0,44 mg/L,
empleando como agonistas un analogo estable de tromboxano A 2 (TxA2) (3 uM) y ADP (10
uM). Se sefialé la inhibicion de la activacion de la ruta de sefializacion de fosfolipasa

Cl/proteina quinasa C (PLC/PKC), como el posible mecanismo de accién del extracto (54).

3.2. Extracto de Humulus lupulos

El origen de esta especie radica en China desde donde migro hacia Japon, América y
el oeste de Europa. Actualmente se distribuye por Europa Central y es cultivada ampliamente
en las regiones templadas del mundo tales como (55, 56). Es conocida mundialmente por su
rol en la industria cervecera. Dentro de la medicina tradicional ha sido utilizada para activar

la funcidn gastrica, tratar trastornos del suefio y como sedante suave (56).

El Iupulo, como también es conocida esta planta, presenta dentro de sus principales
componentes flavonoides, como flavanoles (catequina, galocatequina, epicatequina y
epigalocatequina) proantocianidinas (C2), procianidinas (B1, B2, B3, B4), prodelfinidina,
flavonoles (quercetina, kaempferol y miricetina), flavanonas (naringenina) vy

prenilflavonoides (xantohumol) (57, 58).

Se han estudiado las caracteristicas antitrombéticas de un extracto de lGpulo gastado
obtenido por CO- supercritico. Para esto se empleo6 plasma rico en plaquetas (PRP) y plasma
pobre en plaquetas (PPP), obtenidos de humanos sanos y pacientes con enfermedad de la
arteria coronaria (EAC) que estaban recibiendo tratamiento con AAS. Un ensayo de
agregacion plaquetaria inducida por colageno (3,2 pg/ml), ADP (6,4 umol/L) o &cido
araquidénico (AA; 0,5 umol/L), mostré una reduccion significativa de la agregacion
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plaquetaria inducida por ADP, dependiendo de la concentracion del extracto. En la sangre de
pacientes con EAC las concentraciones de 7,5 y 15 pg/ml inhibieron significativamente la
agregacion plaquetaria medida en sangre total. Por ultimo, se utilizaron células endoteliales
de la vena umbilical humana para determinar la actividad endotelial anticoagulante,
evaluando la expresion de oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y la expresion de CD39
con su actividad apirasa. Los resultados dejan en evidencia que el extracto inhibe
directamente la funcién plaquetaria y mejora la actividad anticoagulante de las células
endoteliales (59). Se ha aislado un compuesto desde esta especie al cual se le atribuye la
actividad antiagregante, y se ha sefialado que previene la trombosis arterial y venosa, sin

riesgo de hemorragia (60), lo cual confirma su potencial terapéutico.

3.3. Extracto de Juglans regia L.

El nogal, es un arbol proveniente de Asia Central, actualmente distribuido a nivel
mundial, en paises que poseen las condiciones climaticas para su crecimiento. Su fruto, la
nuez, es ampliamente cultivada y comercializada en el mundo. se le atribuye un gran nimero
de propiedades medicinales, tales como el uso de sus raices para tratar la diabetes; sus hojas
para tratar dolores reumaticos, fiebre, diabetes, enfermedades de la piel; sus flores para tratar

la malaria y el dolor reumatico (61, 62).

La composicion quimica varia segun la parte de la planta. La cascara de la nuez, se
caracteriza por presentar glucosa y materiales organicos como acido citrico, acido malico,
fosfato y oxalato de calcio (62). Se ha descrito un alto contenido en polifenoles tales como
los acidos hidroxibenzoicos (&cido siringico y acido vanilico), acidos hidroxicinamicos
(&cido ferulico y &cido cumaérico), algunos flavonoles (como miricetina), kaempferol, 2,6

dimetilfenol, siringol, acido sinépico, juglona, &cido ftalico, a-tocoferol y &cido oleico (63).

El extracto de acetona de cascara verde y seca de nuez ha demostrado inhibir la
agregacion plaquetaria inducida por trombina (0,25 U/ml), en PRP humano. La secrecion de
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proteinas, estimulada por trombina, también se ve inhibida en plaquetas tratadas con el
extracto en cuestion, a concentraciones entre 25 y 200 pg/mL. Por otro lado, a una
concentracion de 50 pg/ml del extracto se inhibid la agregacion plaquetaria inducida por
trombina y la secrecién de proteinas en un 50%. Se identific6 en el extracto actividad
antioxidante que contribuiria a regular la actividad plaquetaria. Para la evaluacion de dafios
sufridos en la membrana plaquetaria a causa de la exposicion al extracto, se realizé un ensayo
de lactato deshidrogenasa (LDH), no observandose ninguna diferencia respecto al control
utilizado, hasta 200 pg/mL del extracto, indicAndose un efecto toxico a partir de esa

concentracion experimental (63).

3.4. Extracto de Rubia tinctorum L.

Debido a la capacidad tintdrea de sus raices secas, esta especie ha sido utilizada tanto
en Europa, Oriente Medio e India, de donde es autdctona (64).EIl uso de sus raices secas en
la medicina tradicional es amplio, incluyendo el tratamiento de la hipertension arterial, dolor

de higado, anemia y diarrea (65-67).

Los componentes que méas destacan en esta planta son las antraquinonas como la
alizarina, purpurina, munjistina, rubiadina, pseudopurpurina, nordamnacanthal, lucidina,
xantopurpurina y antragalol (68). También se identifico en las raices la presencia de
polifenoles tales como, &cido rosmarinico, &cido cindmico, quercetina y vainillina,

atribuyéndosele a esta Ultima capacidad antiagregante (66).

El extracto butanolico de la raiz de esta especie, ha mostrado tener propiedades
antitrombdticas in vitro y ex vivo. In vitro, utilizando plaquetas de rata lavadas, se ha
observado que el extracto inhibe de forma dosis dependiente la agregacion plaquetaria
inducida por colageno (2 ug/ml), previo tratamiento con el extracto a concentraciones 250
pg/ml, 500 pg/mly 1000 pg/ml. Ex vivo, se estudio si el extracto cambiaba los pardmetros

funcionales de las plaquetas, midiendo el tiempo de sangrado de la cola y el recuento de
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plaquetas en ratas. Como resultado se obtuvo una prolongacion significativa en el tiempo de
sangrado, de manera similar al AAS y sin cambiar el recuento de plaquetas. Otro aspecto
para considerar es que el extracto no presentd toxicidad aguda en ratones expuestos a dosis
de 0,5, 1, 2, 3,5, 5 g/kg (66). El mecanismo de accion por el cual actla este extracto esta dado
por su contenido fitoquimico, principalmente la vainilla, que inhibe a la ciclooxigenasa
(COX). Mientras tanto, otros han informado que la quercitina, la rutina y el &cido

rosmarinico, también podrian ser responsables de actividad anticoagulante (66, 69-71).

3.5. Extracto de Allium cepa L.

La cebolla o Allium cepa, es una especie es conocida y utilizada tanto en la
gastronomia como en la medicina tradicional, donde ha destacado su uso frente a
enfermedades infecciosas. Ademés, ha demostrado tener propiedades anticolestémicas,

hipolipidémicas, antidiabéticas, antiinflamatorias, antibio6ticas y anticancerigenas (72).

Dentro de los principales componentes bioactivos de la parte bulbar de esta especie
se encuentran fructanos, compuestos azufrados y compuestos fenolicos, tales como los
flavonoides quercetina y kaempferol; y los derivados del acido fendlico, los &cidos cafeico y

ferulico. También posee acidos grasos, oxilipinas, dipéptidos y aminoacidos (73).

La parte bulbar de A. cepa ha mostrado propiedades antitromboticas in vitro e in vivo.
In vitro e in vivo, en ratones muestran presencia de actividad trombolitica y antiplaquetaria
en presencia de filtrados de cebolla. La variedad de cebolla que destacé en estos aspectos fue
la variedad Toyohira (74). La piel exterior de la cebolla se caracteriza por poseer mayor
cantidad de quercetina, convirtiéndola en un blanco de estudios para determinar su actividad
antitrombdtica. Se ha estudiado la actividad antitrombotica de un extracto obtenido por
extraccion con etanol y posterior liofilizacion de piel de cebolla. Dicho extracto inhibi6 la
agregacion plaquetaria inducida por colédgeno (5 pg/ml), dependiente de la dosis en las

concentraciones 50, 100 y 500 pg/ml con una concentracion inhibidora media maxima (ICso)
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de 80,0 mg/mL. Bajo estas mismas concentraciones, hubo una disminucion en los niveles
intracelulares de calcio y en la produccion de TxA: debido a la inhibicion de tromboxano A
sintasa y COX-1. En estudios in vitro adicionales se midi6 la liberacién de LDH

determinandose que el extracto de piel de cebolla no ejercia toxicidad en las plaquetas (75).

3.6. Extracto de Crataegus pinnatifida

El espino chino, pertenece al género Crataegus y a la familia de las rosaceas que engloba
mas de 200 especies distribuidas a nivel mundial, principalmente en Asia Oriental, Europa 'y
América del Norte (76). En la medicina tradicional destaca el uso de sus frutos en la mejora
de la digestion, promocion de la circulacion y resolucién de la estasis sanguinea (77).

Sus hojas presentan monoterpenos y flavonoides, destacando en este ultimo grupo el &cido
clorogénico, epicatequina, catequina y procianidina B2. Otros compuestos fendlicos que se
pueden encontrar son acido galico, acido protocatecuico, acido cafeico, &cido vainilico, cido
siringico, acido p-cumarico, acido ferulico, acido cindmico, cloruro de cianidina, rutina,

luteolina, quercetina, kaempferol, naringenina y floretina, (77, 78).

Las propiedades antitrombéticas de las hojas de esta especie se han presentado tanto in vitro
como in vivo. Se ha estudiado la actividad antitrombotica de 15 fracciones diferentes
obtenidas desde un extracto etandlico de hojas secas de C. pinnatifida. A partir de una
concentracion de 400 pg/mL, el total de fracciones fue inhibié marcadamente la agregacion
plaquetaria inducida por ADP (10 umol/L) en PRP obtenido de una rata, igual que el extracto
de etanol, lo que sugiere que es por la via del ADP que ejerce accion. El ensayo in vivo se
realizd en un pez cebra transgénico, en el que se empled FeClz (1ppm) para inducir trombosis,

los resultados mostraron que tres de las fracciones inhibian la produccion de trombos (77).
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3.7.Extracto de Crataegus monogyna y Crataegus davisii

Crataegus tiene su origen en zonas templadas de America del Norte, Asia Oriental,
Asia Central y Europa. En la medicina tradicional China se empleaban los frutos para mejorar
la circulacion, eliminar la estasis sanguinea y tratar la indigestion, la diarrea, el dolor
abdominal, la hiperlipidemia y la hipertension, mientras que en Europa se utilizaban los
frutos, hojas y flores para tratar problemas cardiacos y en América se usO para tratar

problemas respiratorios como tos, gripe, bronquitis y asma (79-81).

La composicion de frutos, hojas y flores esta dada por flavonoides, acidos organicos
o fendlicos, azlcares, terpenos, y aceites esenciales. Dentro de los acidos orgéanicos y
fenolicos destacan el malico, citrico, succinico, ascérbico, tartarico, quinico, protocatechico,

3- y 4-hidroxibenzoico, salicilico y acido siringico (79).

El estudio de sus propiedades antitrombaticas se ha realizado con reducidas especies
de Crataegus (82-84). In vivo, se compard la actividad antitrombdtica de extractos etanélicos
liofilizados de C. monogyna y C. davisii, administrando dosis de 100, 200 y 300 mg/kg a
ratones, y posteriormente induciendo trombosis con carragenina. El tratamiento disminuyd
significativamente la longitud de la trombosis de cola en los ratones tratados, en el caso de
C. monogyna a las 24 horas post tratamiento, aunque estos valores fueron en decadencia
pasadas 48 y 72 horas; C. davisii tuvo un efecto mayor, pero a dosis mas bajas, donde se
debid agregar una dosis menor (50 mg/kg) para comprobar su eficacia, mientras que a dosis
mas altas el resultado no fue significativo. EI mecanismo es desconocido y estudios futuros

podrian ayudar a dilucidarlo (85).

3.8. Extracto de Piper wallichii

Piper wallichii es un arbusto perteneciente a la familia Piperaceae que se encuentra
distribuida principalmente en China, Nepal, India, Bengala e Indonesia. En la medicina

tradicional de estas regiones sus frutos se utilizan para tratar el resfriado, la tos y como
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estimulante uterino, mientras que los tallos se han empleado para el tratamiento de la artritis

reumatoide, enfermedades inflamatorias, infarto cerebral y angina de pecho (86, 87).

Se ha estudiado la actividad antitrombdtica de los lignanos presentes en el tallo de P.
wallichii, los cuales son conocidos por tener actividad antagonista del receptor del factor
activador de plaquetas (PAF). A partir de un extracto metandlico del tallo de P. wallichii se
aislaron estos compuestos para evaluar sus caracteristicas antitromboticas. La agregacion
plaquetaria se estudié empleando PAF (40 ng/mL) como agonista y PRP de conejo incubado
con el extracto. Dentro de los compuestos aislados, el que inhibi6 mas la agregacion
plaquetaria fue el medioresinol, que a una concentracion de 0,50 mM exhibié 52,7 + 4,0%
de agregaciény 16,8 + 6,1% de inhibicion de la agregacion. In vivo, se emple6 un modelo de
pez cebra, en el que se indujo la formacién de un trombo con AA. En este ensayo algunos de
los compuestos aislados mostraron efectos antitromboéticos a concentraciones de 30 uM, no
existiendo efectos citotdxicos sobre el pez cebra. Los compuestos que evidenciaron actividad
in vitro fueron tres lignanos conocidos, siringaresinol, medioresinol y epipinoresinol, y dos
compuestos fendlicos, sinapil aldehido y 35 -dimetoxibifenilo-3,4'- diol. Mientras que, in

vivo, fue siringaresinol el compuesto que mostré mayores efectos antitromboticos (87).

3.9. Extracto de Eisenia bicyclis

El uso de las algas marinas figura tanto en la medicina tradicional como en la dieta
de aquellos paises asiaticos donde se distribuye, tales como Japédn, China y Corea, donde es
un recurso muy utilizado en la gastronomia. Por otro lado, también se le han atribuido

caracteristicas hepatoprotectoras, antialérgicas, antidiabéticas y un efecto antioxidante (88).
Dentro de los principales componentes bioactivos se encuentran compuestos
fendlicos como las florotaninas, el eckol, el florofucofroeckol A, el dieckol y el 8,8'-bieckol,

ademas contiene polisacaridos, pirofeofitina, péptidos y oxilipina (89, 90).
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El estudio de la actividad antitrombotica se ha realizado a partir de un extracto
metanolico que se sometid a cromatografia para aislar una fraccién activa. Con esta Gltima
se trataron plaquetas lavadas de rata para evaluar los efectos in vitro del extracto sobre la
agregacion plaquetaria. La agregacion plaquetaria se vio inhibida al utilizar los agonistas
colagenos (2,5 pug/ml), trombina (0,1 U/ml) y ADP (10 uM), encontrando la mayor inhibicion
en el caso del ADP. Al estudiar mas esta inhibicion, se sefiald que el extracto bloqueaba la
movilizacion de [Ca?*]. Por otro lado, también inhibié significativamente la liberacion de
adenosin trifosfato (ATP), la expresion de p-selectina, la retraccion del coagulo y la unién de
FIB a la integrina allbB3 de manera dosis dependiente. Se sefialé que ademas inhibia la
activacion de las vias proteina quinasas activadas por mitogenos (MAPK) y fosfatidilinositol
3-quinasa (PI3K)/Akt-p38, la fosforilacion de Src y PLCy2. In vivo se destaco la capacidad,
significativa y dependiente de la dosis, de inhibicion de la formacion de trombos del extracto,
frente a dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg dadas a un modelo de rata de trombosis de la
derivacion arteriovenosa. Finalmente se postulé que a través de la modulacion de la via
P2Y12 inhibiria la formacién de trombos (90).

3.10. Extracto de Lindera obtusiloba

Esta especie es nativa de Asia, especificamente de Corea y China. Distintos tratados
de medicina tradicional de dichos paises sefialan que esta especie tendria propiedades que le

permitirian tratar la estasis sanguinea y la inflamacién (91).

La composicion de los tallos y hojas esta dada principalmente por lactonas, lignanos,
fitoesteroles, butanolides, glucésidos flavonoides dentro de los que se encuentra quercitrina
y afzelina. (92-97).

Tanto las hojas como los tallos han demostrado tener efectos antitrombaticos. In vitro,
un extracto etandlico de los tallos de L. obtusiloba, inhibié la agregacion plaquetaria inducida

por los agonistas colageno (20 ug/mL) y ADP (20 uM) en PRP, a una concentracion de 1
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mg/mL, con un ICso menor en el caso de la estimulacion por ADP (0.4 + 0.1 mg/mL). In vivo
el mismo extracto, a dosis de 400 mg/kg, inhibié la tromboembolia pulmonar inducida por
colageno y epinefrina en un modelo de raton (98). Otro extracto etandlico obtenido de las
hojas de esta especie inhibio de la agregacion plaquetaria inducida por colageno (2 pg/ml),
ADP (10 uM), AA (100 uM) y trombina (0,2 U/mL) en PRP de rata tratado con el extracto,
con un 1Cs0 0,48, 0,48, 0,44 y 0,49 mg/mL respectivamente. Ex vivo, el extracto inhibio la
agregacion plaquetaria frente a los agonistas colageno, ADP, y AA, en plaquetas de ratas
tratadas con dosis de 200 y 400 mg/kg. Por otro lado, la formacion de TxB; inducida por

colageno también fue inhibida a concentraciones de 0,1, 0,3, 1 mg/mL del extracto (99).

3.11. Extracto de Toxicodendron vernicifluum

Toxicodendron vernicifluum, antes conocida como Rhus verniciflua es una especie
con origen y distribucién en paises del este asiatico. Sus hojas secas y molidas han sido
utilizadas para tratar hemorragias traumaticas y ulceraciones, mientras que las flores eran

utilizadas en los nifios para tratar hidrocefalia e hinchazén (100).

Dentro de su composicién se presentan flavonoides, acidos fendlicos y urshioles.
Algunos flavonoides y flavonas que se han aislado de esta especie; la fisetina, la quercetina,
3,4 ', 7,8-tetrahidroxiflavona, kaempferol y algunos de sus derivados, kumatakenina B,
crisina, miricetina, 3,4’-dihidroxiflavona, rhoifolina, robinina y agatisflavona, entre otros.

También presenta &cidos grasos y polisacaridos (100).

Se han aislado compuestos bioactivos desde un extracto metandlico de la corteza de
esta especie para estudiar su actividad antiplaquetaria. El isomaltol y pentagalloil glucosa
demostraron una potente actividad antitrombdtica en un ensayo de agregacion plaquetaria
inducida por ADP y colageno, en sangre total de humanos sanos; el 1Cso fue de 1,77 x 10 1
mM y 5,4 x 10 "t mM, respectivamente. También se realiz6 un estudio in vivo, en un modelo

de raton, al que se le inyectd colageno (1200 pg/kg) y epinefrina (120 ug/kg). Al no
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administrar el extracto, solo el 20% se recupero, pero al proporcionar dosis diarias de 100
mg/kg aumento la tasa de recuperacion a 63,6%. Ensayos posteriores revelaron que existia
una supresion en la expresion de un receptor de lamembrana plaquetariay en la movilizacién

de calcio intracelular (101).

Un trabajo mas reciente estudié nuevamente la corteza de T. vernicifluum, pero esta
vez el extracto se obtuvo empleando agua como solvente. In vitro se estudio la agregacion
plaquetaria utilizando PRP y plaquetas lavadas de rata que fueron tratadas previamente con
el extracto en cuestion; como agonistas se usaron colageno (2,5 pg/mL), trombina (0,12 —
0,14 U/mL) y ADP (16uM). En este caso el extracto solo inhibid la agregacion inducida por
coldgeno. Por otro lado, también se aislaron 3 compuestos con actividad antitrombdtica:
fisetina, buteina y sulfuretina, que inhibieron la agregacion plaquetaria estimulada por los
mismos agonistas; a concentraciones de 10-100 uM frente al colageno, y de 100-135 pM
frente a trombina y ADP. El extracto no tuvo efectos sobre la coagulacién. Se utilizd un
modelo de rata para determinar los efectos in vivo de la fisetina. Esta fue administrada via
oral por 7 dias, para luego inducir la trombosis administrando FeClsen la arteria femoral; a
partir de dosis de 100 mg/kg/dia de fisetina se prolong6 significativamente el tiempo
necesario para que se generara la oclusion arterial, pasando de 15,8 + 2,4 a 44,7 + 11,3
minutos, evidenciandose asi la capacidad de este componente de prevenir la formacién de
trombos causados por una lesion vascular. Las vias de sefializacion de quinasas reguladas por
sefiales extracelulares (ERK) y p38 participan en la agregacion plaquetaria y por medio de

este estudio se determin0, que la fisetina, llevaria a cabo su accion inhibiendo la ERK; (102).

3.12. Extracto de Mauritia flexuosa

Mauritia flexuosa o buritri es una especie distribuida en distintas regiones amazénicas
de Sudamérica, donde representa una fuente de ingresos para las comunidades que lo
cosechan (103, 104). En la medicina tradicional el liquido blanco que se desprende de la

estipite, se usa para tratar la diabetes; las raices, para tratar el reumatismo y los dolores de
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espalda; el aceite de las frutas, para curar problemas respiratorios, fiebre, mordedura de
serpiente y problemas cardiacos donde se sefiala su capacidad de destapar arterias; las

semillas, por ultimo, ayudan a las mujeres durante el parto (105).

La composicion fitoquimica de sus frutos estd dada por: carotenoides, como B-
caroteno, a-caroteno, luteina, entre otros; vitamina C; tocoferoles; compuestos fendlicos,
como los acidos quinico, caféico, clorogénico, ferulico, protocatequico y p-cumarico;
flavonoides, como la catequina, epicatequina, luteolina, apigenina, miricetina, kaempferol,
quercetina, tricina-7-O-rutinésido, isoscaftosido, nicotiflorina, rutina, orientina e

isoorientina; ademas contiene distintos tipos de acidos grasos y fitosteroles (103, 106, 107).

Las propiedades antitrombdticas de M. flexuosa han sido estudiadas a partir de la
extraccion por Soxhlet de aceite vegetal desde la cascara de los frutos, utilizando hexano
como solvente. Este extracto inhibi6 significativamente la expresion de p-selectina inducida
por trombina en plaquetas humanas lavadas pretratadas con el extracto a concentraciones de
0,1y 1 mg/mL. El extracto tuvo un efecto inhibitorio sobre la secrecion plaquetaria de ATP,
inducida por ADP 8 umol/L, colageno (1,5 pg/mL) o TRAP-6 (Activador del receptor de
trombina para el péptido 6) (30 umol/L); con ICso de 0,59, 0,69, 0,93 mg/mL,
respectivamente. La agregacion plaquetaria inducida por estos mismos agonistas se Vvio
inhibida por el pretratamiento de las plaquetas con el extracto, con un ICso de 0,65, 0,93 y
0,99 mg/mL, respectivamente. El extracto atenud las interacciones plaqueta-coldgeno a
concentraciones de 1 mg/mL, generando una menor adherencia y una reduccion en la
rodadura debido a que disminuyd la interaccion leucocito-plaqueta. In vivo, el extracto
presentd actividad antitrombdtica en un modelo murino tratado con dosis de 200 mg/kg,
cuyas arterias mesentéricas fueron lesionadas con un laser para inducir la trombosis. El
tratamiento con el extracto prolongé drasticamente el tiempo para generar la trombosis
arterial, e inhibio el crecimiento del trombo. Finalmente se inhibié la adenilato ciclasa para

determinar si los efectos del extracto se daban por la estimulacion de esta, lo cual fue
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descartado ya que, a pesar de su inhibicion, no se revirtieron los efectos del extracto sobre la
agregacion plaquetaria. Con toda esta evidencia el aceite de M. flexusosa podria convertirse
potencialmente en el principio activo de un inhibidor de la funcion plaquetaria con un

potencial efecto preventivo sobre la formacion de trombos (108).

3.13. Extracto de Psidium guajava y Psidium friedrichsthalianum

Las guayabas, como se conoce popularmente al género Psidium, pertenecen a la
familia Myracea. La especie guajava es nativa de México, aunque actualmente se distribuye
en América del Sur, Europa, Africa y Asia; mientras tanto, la especie friedrichsthalianum
proviene de Costa rica. Dentro de la medicina tradicional, estas frutas se han usado como
antiinflamatorio; para tratar la diabetes, hipertension, caries, heridas y enfermedades

gastrointestinales; para alivio del dolor y reduccion de la fiebre (109-111).

La composicion fitoquimica de la piel y pulpa de la especie P. friedrichsthalianum
esta dada por acido galico y derivados de este; &cido cinamico, cefeoilquinico, elagico y
elagitaninos; flavonones, como la narigenina; flavonoles como la quercetina y derivados de
estd; flavanoles monoméricos, como la galactocatequina, epigalactocatequina. catequina,
epicatequina; proantocianidinas; flavanolignanos; acetofenonas; biflavonoides y terpenoides
(109). P. guajava presenta compuestos fenodlicos como los &cidos gélico, protocatecuico,
ferulico, clorogénico, elagico y la guavina B; flavonoides como la quercetina, leucocianidina,
kaempferol, guaijiverina, avicularina, mecocianona y quercitrina; carotenoides, como 3

caroteno, luteina y criptoflavina; algunos triterpenos y citoquininas (110).

Se ha descrito potencial antitrombotico en extractos acuosos de hojas y frutos de las
especies P. friedrichsthalianum y P. guajava. Ambas especies han sido estudiadas realizando
ensayos de agregacion plaquetaria en PRP humano tratado con el extracto a concentraciones
de 1, 0,5y 0,25 mg/mL, usando como agonistas ADP (4 uM), TRAP-6 (10 uM), PMA
(miristato de forbol acetato) (100 nM) y colégeno (1 pug/mL). El extracto obtenido de las
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hojas de P. guajava a una concentracion del extracto igual a 1 mg/mL, inhibe la agregacion
plaquetaria en un 86% y 78% al utilizar los agonistas ADP y TRAP-6, respectivamente. Por
otro lado, las frutas de esta especie a una concentracion de 1 mg/mL, presentaron el mayor
porcentaje de inhibicion al utilizar colageno y TRAP-6, siendo este de 98% y 95%,
respectivamente. La especie P. friedrichsthalium, inhibid la agregacion plaquetaria inducida
por TRAP-6 y PMA en un 55% y 31,7% respectivamente a una concentracién de 0,25 mg/mL
del extracto de hojas. Los extractos de frutas igual exhibieron potencial antitrombético tanto
frente a colageno como frente a TRAP-6, siendo este de 95% a concentraciones de 0,5y 1
mg/mL. Para dilucidar parte del mecanismo por el cual el extracto generaba este efecto, se
midieron la expresion de p-selectina y activacion de la glicoproteina (GP) 11b/111a marcadores
de la activacion plaguetaria. Todos los extractos inhibieron a la concentracion de 1 mg/mL
la expresion de p-selectina inducida por ADP, mientras que al utilizar TRAP-6 como
inductor, solo P. guajava la inhibid. En cuanto a la expresién de GP I1b/llla, ambas especies

redujeron su activacion frente a los agonistas ADP y TRAP-6 (112).

3.14 Extracto de Mangifera indica L.

El mango, como se conoce popularmente a la especie Mangifera Indica L., tuvo su
origen en India, desde donde fue llevado por los portugueses a Brasil, para luego dispersarse
por América del sur (113). En varias partes alrededor del mundo el mango es parte importante
de la dieta, consumido debido a su suculencia o sabor dulce y exdético (114). Los usos
medicinales del mango son variados, incluyen tratamiento de diarrea, anemia, hipotension,

reumatismo, diabetes y problemas hepaticos (115).

El mango contiene diversos macronutrientes y micronutrientes, aporta pocas calorias
y fibra a la dieta. Dentro de los componentes bioactivos de sus frutos se encuentran acidos
ascorbico y deshidroascorbico; carotenoides, como [ caroteno; polifenoles, como la
mangiferina, isomangiferina, homomangiferina, quercetina, kaempferol y antocianinas;
acidos fendlicos, como los acidos gélico, protocatecuico, ferulico, caféico, cumarico, alagico
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y 4-cafeoilquinicos; terpenoides y minerales con capacidades antioxidantes como el potasio,
cobre, zinc, manganeso, hierro y selenio (114).

La actividad antitrombdtica del mango se ha probado utilizando extractos obtenidos
desde liofilizados de distintas partes de la fruta (pulpa, piel, cascara de semilla y de cascara),
con una solucién de metanol y agua como solventes. Se realiz un ensayo de agregacion
plaquetaria en el cual se empleé como ADP (4 uM) como agonista y PRP humano incubado
con los extractos obtenidos de las distintas partes del mago a una concentracién de 1 mg/mL.
Las semillas del mango inhibieron de forma dosis dependiente la agregacion plaguetaria en

un 72% la agregacion plaquetaria, siendo las unicas que lo hicieron significativamente (116).

Otro trabajo ha sefialado que la cascara de mango también posee efectos
antiplaquetarios, y que estos dependen de la etapa madurativa en la que se encuentre el
mango. Esto se evidencid en un ensayo de agregacion plaquetaria realizado en plaquetas de
rata, en donde el extracto acuoso de cascara de mango madurado, a una concentraciéon de 0,8
mg/mL, inhibi6 la agregacion plaquetaria en un 25%. Este mismo ensayo se realizd también

con plaquetas humanas pero la inhibicion fue menor siendo esta de un 10% (117).

3.15. Extracto de Annona cherimola Mill.

La Annona cherimola Mill. o chirimoya, es originaria de Sudamérica y se encuentra
distribuida en regiones tropicales o subtropicales de América, Africa y Asia, y el sur de
Europa (118). Ademas de aportar nutrientes en la dieta, las especies de Annona se utilizan
para tratar enfermedades de la piel, las parasitos intestinales, la inflamacién de los ojos,

prevencion de disenteria y alivio de diarrea (119, 120).

Se compone por carbohidratos, proteinas, lipidos, alcaloides, flavonoides, glucésidos,
saponinas, taninos, fitoesteroles y aminoacidos. Se considera que la planta contiene varios
compuestos quimicos bioactivos. Desde los tallos y semillas de A. cherimola Mill., se ha
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aislado annocherina A, cherianoine, annocherine B, aromin A, N-cis-cafeoiltiramina,
dihidro-feruloiltiramina y cherimolina. Las semillas contienen ciclooctapéptidos y
cherimolaciclopéptidos A y cherimolaciclopéptidos B. Otros compuestos bioactivos que se
han identificado son la quercetina, rutina, epicatequina, catequina, las procianidinas y los

acidos quinico, cafeico, p-cumarico, feralico, malico y sinapico, entre otros (119, 120).

Se han estudiado las propiedades antitrombdticas y antioxidantes de la chirimoya,
analizando los efectos que la fermentacion, por distintas especies de bacterias lacticas
tendrian sobre estas propiedades. Los extractos empleados eran de tipo acuoso, obtenidos del
jugo sin pulpa de la chirimoya, ya sea no fermentado o fermentado por distintas bacterias.
Para estudiar las propiedades antitrombaticas se realizé un ensayo de agregacion plaquetaria
en el que se us6 ADP (4uM) como agonista y PRP humano incubado con los extractos a una
concentracion de 1 mg/mL. El porcentaje de inhibicion de la agregacion plaquetaria para el
extracto fermentado estuvo entre 31% y 66% mientras que mientras que para los extractos
fermentados fue de un 70%. Los extractos fermentados presentaban menor concentracion de
glucosa, pero también tenian menor contenido fendlico; a pesar de esto, no se hubo grandes

diferencias en la capacidad antioxidante del extracto fermentado y el no fermentado (121).

3.16. Extracto de Chenopodium quinoa Will.

Chenopodium quinoa Will., es una planta andina cuyo origen se dio en regiones
cercanas al rio Titicaca en Per( y Bolivia. En la actualidad se encuentra distribuida en
América, Europa, Asia y Africa (122). La quinoa ha formado parte importante en la dieta en
los Andes sudamericanos. Es un alimento con alto valor biolégico y muy nutritivo que se ha
asociado con la reduccion del riesgo de enfermedades cronicas, gracias a sus propiedades

antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras, anticancerigenas y otras (123).

La quinoa posee un alto contenido de proteinas, almidén y fibra dietética. Posee

cantidades importantes de componentes bioactivos como fitoesteroles, betainas, escualeno,
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ecdisteroides, fagopiritoles, carotenoides, triterpenoides, vitamina C y polifenoles. Dentro de
este Ultimo grupo se pueden encontrar, tanto en las hojas como en las semillas, &cidos
fenolicos como el cafeico, fertlico, cumarico, benzoico, vanilico, galico, cindamico, entre
otros; también posee flavonoides como la miricetina, quercetina, kaempferol, isorhamentina,

rutina, orientina, vitexina, morina, hesperidina y neoepiridina (123-125).

El potencial antitrombdético de la quinoa no ha sido descrito en profundidad, pero un
estudio, en el que se utilizd un extracto etandlico liofilizado de quinoa, sefialé que este
extracto era capaz de inhibir en un 10% la agregacion plaquetaria inducida por ADP (4 uM).
Este ensayo se realizo incubando previamente PRP humano con el extracto en cuestion a una
concentracion de 1 mg/mL. Considerando esto, se necesitan mas evidencias para dilucidar

completamente el potencial antitrombotico de la quinoa y su mecanismo de accion (126).

3.17. Extracto de Lupinus spp.

El altramuz o Lupinus spp. es un cultivo antiguo. Se sefiala su uso como alimento en
Grecia y desde donde se distribuy6 al resto del mundo. Es capaz de adaptarse a distintas
condiciones ecoldgicas creciendo en climas tropicales, mediterrdneos o de bajas temperaturas
(127). Esta especie ha sido utilizada, en la medicina tradicional, para tratar la diabetes, los

abscesos, afecciones cardiacas, epilepsia, reumatismo y la presencia de paréasitos (128).

La semilla de Lupinus spp. Tienen cantidades importantes de compuestos
fitoquimicos, tales como polifenoles, fitoesteroles y esculeno. Dentro de los polifenoles se
han identificado flavonas del grupo de agliconas y/o glucésidos de luteolina, apigenina y
diosmetina. Es importante mencionar que estos polifenoes pueden encontrarse en diversas

zonas de la planta en diferentes concentraciones (129).

Las especies Lupinus albus, Lupinus angustifolius y Lupinus mutabilis, han mostrado

actividad antiplaquetaria. La agregacion plaquetaria en PRP humano, inducida por ADP (4
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uM), se vio inhibida en un 53% a una concentracion del extracto de 1 mg/mL. La expresion
de p-selectina fue estudiada por citometria de flujo; en este caso, las plaquetas lavadas fueron
incubadas previamente con el extracto y se utilizO ADP (4 uM) como inductor de la
agregacion. De esta manera, estas tres especies tuvieron la capacidad de reducir la expresion
de p-selectina respecto al control utilizado, lo que demuestra que en presencia de los

extractos, la activacion de las plaquetas seria menor (126).

3.18. Extracto de Allium sativum

Allium sativum o ajo es una hortaliza de importancia en todo el mundo, tanto en la
gastronomia como en la medicina tradicional. Su origen radica en regiones de Asia central,
desde donde se distribuy6 hacia el resto del mundo. El ajo n la medicina tradicional el ajo ha
estado presente desde hace siglos, principalmente para tratar enfermedades cardiacas, pero
actualmente se han identificado multiples beneficios como la accién antibidtica y la

reduccion del colesterol plasmatico total, la presion arterial y la agregacion plaquetaria (130).

La composicion quimica de los bulbos de esta especie presenta elementos volétiles,
vitaminas (vitamina C principalmente), antioxidantes, flavonoides, fenoles, minerales y
proantociadinas (131). Entre sus componentes bioactivos, el ajo también presenta
compuestos que dentro de su estructura presentan azufre, tales como alicina, aliina, sulfuro

de dialilo, disulfuro de dialilo, trisulfuro de dialilo, ajoenos y S-alil-cisteina (132).

Existe variada evidencia de que el consumo de ajo esta inversamente relacionado con
la progresion de enfermedades cardiovasculares (133). Se han estudiado los efectos de los
ajoenos sobre la agregacion plaquetaria inducida por ADP (20 o 40 W) y colageno (12,5
pg/ml) en PRP de babuino, encontrandose una inhibicion completa a concentraciones de 75
ug/ml y 25 pl/ml de ajoeno, respectivamente. In vivo, dosis de 25 mg/kg de ajoeno,
administradas a babuinos, inhibieron completamente la agregacion plaquetaria por un

periodo limitado de 2 horas (134). Por otro lado, se ha reportado un efecto antiagregante
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modulado por la inhibicion de COX debido al 2-propenil tiosulfato de sodio, en PRP de
perros Beagle a una concentracién 0,1 mM (135). Extractos de ajo de cloroformo y acetona
mostraron efectos inhibitorios de la agregacion plaquetaria en PRP humano, al utilizar como
agonistas ADP (10* M) y PAF (10 M), obteniéndose un ICso de 0,88 pg/ml y 0,42 g/ml
respectivamente (133, 136). Un estudio identificé el mecanismo por el cual otro compuesto,
el trisulfuro de dialilo, inhibia la funcién plaquetaria, determinando que esta accion ocurria

por inhibicion de la movilizacion de Ca?* en la agregacion plaquetaria y * (137).

Trabajos recientes han estudiado extractos de ajo envejecido, obtenidos al dejar ajo
inmerso en etanol durante meses a temperatura ambiente, para luego ser filtrado y
caracterizado. Este extracto, en concentraciones de hasta 6,25% (v/v), se afiadio a PRP
humano, para realizar ensayos de agregacion plaquetaria utilizando ADP (8 puM) como
agonista. Al afadir oxido nitrico junto al extracto, se encontré sinergismo entre ambos,
presentando un porcentaje de inhibicion de hasta el 67%. Por microscopia electrénica se
observd la diferencia entre plagquetas activadas con ADP, tratadas o no con el extracto (5%
v/v), revelando que las no tratadas generaban pseuddpodos que unian a las plaquetas entre
ellas, mientras que las tratadas no generaban gran nimero de pseudopodos, cambiaban poco
su forma y se adherian menos al FIB. Esto ocurre debido a que el extracto inhibe el receptor

GP IIb/Illa'y la reorganizacion de la actina (138).

Estudios in vivo en ratas, demostraron que dosis de 1, 2 0 5 g/kg de extracto de ajo
envejecido disminuyen significativamente la agregacion plaquetaria inducida por colageno
(10, 20, 30 0 40 pg/ml), medida en PRP. El extracto aumento los niveles de ATP extracelular
y TxB; extracelular e intracelular, y suprimié la fosforilacion de ERK, p38 y quinasas c-Jun
N-terminal frente a coldgeno; se sugiere que el extracto inhibe receptores P2X1, tromboxano
y la via de sefializacion de MAPK. Por otro lado, en las ratas tratadas no existié prolongacion

significativa en el tiempo de sangrado, u otros efectos anti hemostaticos (139).
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3.19. Extracto de Beta vulgaris L.

La remolacha roja (Beta vulgaris L.), es una especie distribuida en Asia Menor,
regiones mediterraneas y Europa. Hay registros de su uso desde el afio 1000 a. C., en
poblaciones que habitaban la cuenca mediterranea. Su cultivo y consumo en la mesa es
habitual, donde se la conoce por su alto valor nutricional y beneficios asociados a la
proteccion de rifiones, higado e intestino cuando se presentan compuestos toxicos, junto con

la estimulacion de hematopoyesis y sistema inmunolégico (140, 141).

Dentro de la composicion quimica de B. vulgaris destaca la presencia de polifenoles
tales como acidos fendlicos, flavonoides y amidas fendlicas. Los acidos fenolicos que se
pueden encontrar en mayor concentracion son acidos siringico y acido cafeico. Respecto a
los flavonoides algunos de los que se han identificado son hidrato de catequina, epicatequina
y amidas fenodlicas; tales como betacianinas y betaxantinas. Las semillas, por su parte, se

caracterizan por poseer aceites esenciales (140).

Se ha estudiado la actividad antitrombética de un extracto de remolacha roja diluido
con dextrina, distribuido comercialmente como ‘“betanina”. Utilizando PRP humano
incubado con betanina a concentraciones de 2, 20, 200 uM, se midi6 la agregacién
plaquetaria inducida por trombina (0,5 U/ml), la cual se vio inhibida de forma dependiente
de la dosis. Por otro lado, se encontr6 que al pretratar estas plaquetas con concentraciones de
20 y 200 uM de betanina, se atenuaba significativamente la liberacion de ATP plaquetario
inducido por trombina. In vivo, en un modelo de ratén, no se observé presencia de efectos
adversos como un tiempo de hemorragia prolongado o coagulacion sanguinea alterada.
Ademas, se descarto la citotoxicidad al evaluarse la fuga citosolica de LDH. Se estipula que
el mecanismo de accion por el cual el extracto atenta la activacion plaquetaria, la secrecién
de granulos y la agregacion plaquetaria, estd dado por la regulacion de la via MAPK
PI3K/Akt-p38 Yy la inhibicidn de la expresion de p-selectina (142).
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Tabla 2: Extractos naturales con actividad antiplaquetaria

Fuente: Elaboracién propia Urrutia, M. (2021)

Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
Salvia Chinay En estasis Diterpenoides y Extracto de In Analogo A 440 mg/L, 44 mg/L, 4,4 Inhibe activacion de la via
miltiorrhi Japén sanguinea, para acidos fendlicos CO; vitro estable de mg/L y 0,44 mg/L inhibe de sefializacion de
za Bunge aliviar la ansiedad hidrofilicos supercritico TxA; (3 uM) agregacion plaquetaria PLC/PKC
y en enfriamiento y ADP (10 inducida por ADP y un
de la sangre uM) analogo estable de TxA:
In ADP (10 Dosis de 15 mg/kg, 7,5 mg/kg
vivo uM), y 3,75 mg/kg disminuyen
U46619 (3 dafos por lesién isquémica e
uM) inhiben agregacion plaquetaria
estimulada por ADP y U46619
Humulus | China/Mu | Activar funcién Flavonoides, Extracto CO; In ADP (6,4 A 7,5y 15 pg/ml inhibe Actla sobre ROS y
lupulos ndial, en gastrica y como flavanoles, | supercritico | vitro | pumol/L), AA significativamente la mejora actividad
regiones tratamiento de proantocianidinas, (0,5 pumol/L), agregacion plaquetaria anticoagulante de células
templadas trastornos del flavonoles, colageno (3,2 inducida por ADP endoteliales.
suefio y como flavanonas y pg/ml) Inhibe interaccién de
sedante suave prenilflavonoides plaqueta con ADP
(xantohumol)
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion Yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
Juglans Asia Tratar diabetes, Fenoles como Extracto de In Trombina Dosis de 50 pg/ml inhiben la Suprime generacién de
regia L. Central dolores flavonoles acetonade | vitro | (0,25 U/ml) agregacion plaquetaria ROS vy activaba caspasas
/Mundial reumaticos, cascara verde inducida por trombina que las neutralizan. Al
fiebre, seca de nuez modular el estado redox
enfermedades de intracelular, regula la
la piel, malaria. actividad plaguetaria
Rubia Europa, Tratar Antraquinonas, Extracto In Colageno (2 A 250 pg/ml, 500 pg/mly Inhibe la agregacion
tinctorum | Oriente hipertension polifenoles butandlico de | vitro ug/ml) 1000 pg/ml inhibe agregacion | plaquetaria inducida por
L. Medio e | arterial, dolor de raiz plaquetaria inducida por colageno
India/re- | higado, anemiay colageno
giones diarrea Ex Dosis de 100 mg/kg prolongan
mediterra vivo tiempo de sangrado de cola,
neas sin cambiar recuento de
plaquetas
Allium Mundial Utilizada para Flavonoides Extracto In Colageno (5 | Inhibe agregacién plaquetaria Inhibe moléculas
cepa L. combatir (quercetina) etandlico vitro pg/ml) con inductoras de agregacion,
enfermedades liofilizado a I1Cs0 de 80,0 mg/ml movilizacion de Ca #*
infecciosas partir de la intracelular y TxA; al
capa externa bloquear la COX-1y
de cebolla TXAS
Crataegus | Mundial | Mejorar digestion, | Monoterpenos y Extracto In ADP (10 Inhibe agregacion plaquetaria Bloquean la accién
pinnatifi- retencion de flavonoides etandlicoa | vitro Hmol/L) desde 400 pug/mL plaguetaria inhibiendo
da alimentos,
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion Yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
promover la partir de In Fracciones aisladas desde este | selectivamente la unién al
circulacion hojas secas | vivo extracto inhiben formacion de ADP
sanguinea trombos
Crataegus | América Mejora Flavonoides, Extracto de In Dosis de 50 mg/kg para C. Se desconoce el
monogyna | del Norte, circulacion, 4cidos orgénicos etanol Vivo davisii mecanismo de accion
y Asia elimina estasis o fendlicos, y de 100 mg{kg para C. subyacente
Crataegus | Oriental, sanguinea. azlcares, monogyna disminuyen
davisii Asia Problemas terpenos, y aceites significativamente la longitud
Central y | gastrointestinales esenciales. de la trombosis en la cola de
Europa cardiacos y ratones
respiratorios
Piper Asia Tratar artritis Glicésidos Extracto In PAF A 0,50 mM un compuesto Los lignanos tienen
wallichii reumatoide, aromaticos, metanélico | vitro | (40 ng/mL) aislado exhibio la mayor actividad antagonista del
enfermedades lignanos, de los tallos, agregacion plaguetaria receptor del PAF
_ inflamatorias, blf_enllos_, purificado n AA A 30 M inhibe formacion de
infarto cerebral y fenilpropil por . . .
. i _ | vivo trombos inducidos por AA
angina de pecho aldehidos cromatografi
a
Eisenia Corea, Importante fuente Compuestos Extracto In ADP (10 A 6,25 pg/ml inhibe la Se propuso que a través
bicyclis Chinay alimentaria fenolicos metanolico, | vitro uM), agregacion plaquetaria de la modulacion de la via
Japon florotaninas, sometido a colageno (2,5 | inducida por ADP, colagenoy P2Y12 el extracto
polisacaridos pg/ml), y trombina
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion Yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
cromatografi trombina (0,1 inhibiria la formacién de
a U/ml) trombos
In Dosis de 100 mg/kg y 200
vivo mg/kg inhiben la formacion de
trombos
Lindera Chinay Tratamiento de Lactonas, Extracto In ADP (20 Inhibe agregacion plaquetaria | Se desconoce mecanismo
obtusilo- Corea | estasis sanguinea lignanos, etandlico | Vitro M) inducida por ADP con ICs0 0,4 | de acci6n subyacente
ba e inflamacién fitoesteroles, Colageno (20 0,1 mg/ml
butanolides, :i/?;go o o o
- nhibe agregacién plaquetaria
f?;t(;%s;? doess uM), ADP inducida por AA, ADP,
(10 uM), colageno, y trombina con 1Cs
Colageno (2 | 0,48, 0,48, 0,44y 0,49 mg/ml
pg/ml), y
trombina (0,2
U/ml)
In Dosis de 400 mg/kg inhiben
Vivo tromboembolia pulmonar
Ex AA (100 Dosis de 200 y 400 mg/kg
vivo uM), ADP inhibieron agregacion
(10 uM), plaquetaria
Colageno (2
pg / ml)
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion Yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
Toxico- Asia Hemorragia Flavonoides, Compuestos In ADP A 10-100 pM inhiben Inhibe ERK; y suprime
dendron traumaticas glucésidos aislados vitro (16uM), agregacion plaquetaria expresion de receptor de
vernici- ulceracion, feniletanoides, desde colageno (2,5 |  inducida por colageno, y a membrana plaquetaria y
fluum hidrocefalia e cumarinas, acidos extracto pg/mL), 100'135,“'\/' |nh|ben_ la movilizacion de Ca*?
. , ) : agregacion plaquetaria .
hinchazon grasos, esteroides | acuoso de la trombina inducida por trombina y ADP. intracelular
y polisacaridos corteza (0,12-0,14
U/mL)
In Dosis de 100 mg/kg/dia de
Vivo fisetina (compuesto aislado)
prolonga tiempo para la
oclusidn arterial por trombosis
Extracto In ADPy Inhibe agregacion plaquetaria
metandlico | vitro | colageno inducida por ADPy colageno
de la corteza con ICsofuede 1,77 x 10 1
mMy 5,4 x10 tmM
Mauritia | Sudamé- Diabetes, Carotenoides, Extracto de In ADP Inhibe agregacion plaquetaria Atenua interaccion
flexuosa rica reumatismo, tocoferoles, hexano vitro 8 umol/L, con ICs de 0,65,0,93y 0,99 | coladgeno-plaqueta, inhibe
enfermedades polifenoles, colageno mg/mL para ADP, colagenoy | agregacion mediada por
respiratorias, fitosteroles 1,5 pg/mL o TRAP-6 ADP, colagenoy
fiebre, problemas TRAP-6 trombina
cardiacos (30 umol/L)
In Prolonga tiempo de formacion
vivo de trombosis
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion Yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
Psidium México/ Diabetes, Flavonones, Extracto In | ADP (4 uM), | P.guajava a1 mg/mL inhibe Disminuye expresién de
spp. mundial hipertension, flavonoles, acuoso vitro | TRAP-6 (10 agregacion por ADP en un p-selectina y activacion
caries, heridas y flavanoles, uM), PMA | 86%, por TRAP-6 en un 78%y de GP lIb/Illa
enfermedad proantocianidinas, (100 nM), 95%_y cqlageno enun 98%
. . . J P. friedrichsthalium a 0,25
gastrointestinal, | flavanolignanos,a colageno (1 mg/mL inhibe agregacion por
dolory fiebre cetofenonas, pg/mL). TRAP-6 (55% y 95%) y PMA
biflavonoides (31,7%)
carotenoides y
terpenoides
Mangife- | India/su- | Diarrea, anemia, Carotenoides, Extractos In ADP (4 uM) | A 1 mg/mL inhibe agregacién Inhibe agregacion
raindica | damérica hipotension, polifenoles, metandlicos | vitro plaquetaria, inducida por ADP, mediada por ADP
L y Asia reumatismo, acidos fenolicosy | liofilizados enun 72%
diabetes y terpenoides
problemas
hepéticos
Annona | Sudaméri | Enfermedades de Alcaloides, Extracto In ADP (4uM) | A 1 mg/mL inhibe agregacion Inhibe agregacion
cherimola | ca/Mundi | la piel, parésitos flavonoides, acuoso vitro plaquetaria, inducida por ADP, mediada por ADP
Mill. al intestinales, glucosidos, en un 70%
inflamacién de saponinas, taninos
0jos, prevenir y fitoesteroles
disenteria y
diarrea
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion Yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
Chenopo- Perl y Alimentacion y Fitoesteroles, Extracto In ADP (4 uM) | A 1 mg/mL inhibe agregacion Inhibe agregacion
dium Bolivia/ nutricion betainas, etandlico vitro plaquetaria, inducida por ADP, mediada por ADP
quinoa Mundial escualeno, en un 10%
Will. ecdisteroides,
fagopiritoles,
carotenoides,
triterpenoide,
vitaminaC y
polifenoles
Lupinus | Grecia/M Diabetes, Polifenoles, Extracto In ADP (4 uM) | A 1 mg/mL inhibe agregacion, Inhibe agregacion
spp. undial abscesos, fitoesteroles y etandlico vitro inducida por ADP, en un 53% mediada por ADP,
afecciones esculeno disminuye expresion de p-
cardiacas, selectina.
epilepsia,
reumatismo y
parasitosis
Allium Asia Enfermedades Flavonoides, Extracto de In | ADP (8 uM) | A 6,25% (v/v) hay sinergismo Efecto antitrombatico
sativum central cardiacas fenoles, ajo vitro con 6xido nitrico, 5% (v/v) mediado por modulacion
proantociadinasy | envejecido disminuye namero de de equilibrio PGI/Tx
compuestos con | extraido con pseuddpodos, cambiaba menos Inhibe receptof GP. .
, I1b/l1la y reorganizacion
azufre etanol la forma y se adherian menos

al FIB

de actina por supresion de
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Especie en | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de | Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
estudio Distribuci medicina componentes extraccion yo utilizados propuesto
on tradicional bioactivos reali-
zado
In Colageno Dosisde 1, 2 0 5 g/kg fosforilacion de ERK, p38
vivo | (10, 20,30 0 | disminuyen significativamente y quinasas c-Jun N-
40 pg/ml) la agregacion plaquetaria terminal. Inhibe
inducida por colageno regeptoresN P?X1 Y de la
via de sefializacion de
MAPK
Beta Asia Consideradade | Acidos fendlicos, | Extracto de In Trombina A 2, 20,200 uM inhibe Modula MAPK PI3K /
vulgarisL | Menor, gran aporte flavonoides, remolacha | vitro (0,5 U/ml) agregacion plaquetaria Akt-p38 atenuando
Europay nutricional betalainas, amidas | roja diluido inducida por trombina. 20 y activacion plaguetaria,
regiones fenolicas, con dextrina 200 uM de betanina, atenda la inhibe expresion de p-
mediterra autocianinas liberacién de ATP plaquetario. selectina
neas 200 uM se inhibe expresion de
p-selectina
In No hay tiempo de hemorragia
vivo prolongado ni una coagulacion

sanguinea alterada

AA: Acido araquidénico, ADP: Adenosin difosfato, COX: Ciclooxigenasa, FIB: Fibrindgeno, 1Csy: Concentracion inhibitoria media maxima, GP:

Glicoproteina, PAF: Factor activador de plaquetas, PMA: Miristato de forbol acetato, ROS: Especies reactivas de oxigeno, TRAP-6: Activador del

receptor de trombina para el péptido 6, Tx: Tromboxano, TxA;: Tromboxano A2, TXAS: Tromboxano sintetasa, PLC/PKC: Fosfolipasa C/Proteina

guinasa
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4. Extractos naturales con actividad fibrinolitica

4.1.Extracto de Chlorella vulgaris

Las microalgas datan de millones de afios atrds y se estima que estas podrian ser
ancestros de las plantas. Se cree que desde la antigiiedad los aztecas y otros mesoamericanos
utilizaron las microalgas como una fuente de alimento de gran importancia. Actualmente su
uso se da con diferentes fines tales como, la obtencién de tintes, productos farmacéuticos,

alimentacién animal, acuicultura y cosméticos (143).

La composicion de esta microalga esta estrechamente relacionada con las condiciones
de su cultivo. Principalmente contiene proteinas, lipidos, carbohidratos y pigmentos con
propiedades antioxidantes. Esta especie también presenta minerales, como lo son potasio,
magnesio y zinc, junto con vitaminas (A, C, E, y complejo B) (143).

Se ha estudiado la actividad fibrinolitica de cultivos de C. vulgaris con distintos
medios mixotréficos. Desde los cultivos se obtuvo biomasa liofilizada y homogeneizada para
posteriormente ser centrifugada y obtener un sobrenadante que correspondia al extracto
crudo. Este ultimo fue eluido por cromatografia de intercambio anionico para obtener una
fraccion enzimatica. Posteriormente se realizd un ensayo espectrofotométrico de degradacion
de fibrina, donde una mezcla de fibrindgeno y trombina fue incubada con la enzima. Los
resultados muestran que a mayor concentracién del cultivo la actividad fibrinolitica aumenta
proporcionalmente obteniéndose como actividad proteolitica 112,46 £ 5,04 U/mg. Ademas,
se probd la capacidad inhibitoria de iones e inhibidores metalicos sobre la actividad
enzimatica de la enzima fibrinolitica, donde todos los iones probados fueron capaces de
inhibir la actividad enzimatica, excepto el Fe*2 que resultd ser un inductor. Finalmente, se
estudio la capacidad hemolitica de la enzima, obteniéndose como resultado una tasa lisis de

eritrocitos no significativa (144).
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Tabla 3: Extractos naturales con actividad fibrinolitoca

Fuente: Elaboracion propia Urrutia, M. (2021)

Especieen | Origeny/o Usos en la Principales Métodos de Ensa | Resultados Mecanismo de accion
estudio Distribucién medicina | componentes extraccion yo principales propuesto
tradicional bioactivos realiz
ado
Chlorella | Se encuentra Utilizada Vitaminas, Fraccion In A 112,46 + Posee una enzima con
vulgaris enriosy como minerales enzimatica vitro | 5,04 U/mg capacidades
arroyos de fuente Colorantes | optenida desde presento fibrinoliticas (se
agua dulce | alimentaria CO”_ biomasa, por actividad desconoce mecanismo
contenido | cromatografia fibrinolitica subyacente)
antioxidante

5. Extractos naturales con actividad anticoagulante y antiplaguetaria
5.1. Extracto de Ginkgo biloba

Ginkgo biloba es un arbol nativo de China que se encuentra distribuido en regiones
de Asia, Europa y América. En la medicina tradicional china se ha utilizado la infusion de
hojas de G. biloba para tratar trastornos circulatorios o cerebrales, y enfermedades
respiratorias. En Europa y Estados Unidos se comercializa un extracto de acetona y agua de
las hojas de G. biloba, el cual posee un contenido estandarizado de flavonoides y terpenoides
y se usa como suplemento para el desarrollo cognitivo (145-147). Desde los afios 80 el interés
médico por investigar esta planta ha aumentado y junto con ello, G. biloba, se ha convertido

en plantas medicinales mas vendidas a nivel mundial (148, 149).

Se han identificado trilactonas terpénicas llamadas ginkgolidos A, B, C y J,
glucdsidos de flavonol, proantocianidinas y flavonoides como los principales componentes
bioactivos de esta planta. Ademas, posee una serie de metabolitos secundarios que incluyen
terpenoides, polifenoles, alil fenoles, acidos organicos, carbohidratos, acidos grasos, lipidos,

sales inorganicas y aminoacidos (148, 150).
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Se han descrito propiedades antitrombdticas en un extracto de hojas de G. biloba, que
ademas potencio6 la actividad de un farmaco antiplaquetario, el cilostazol. In vitro, el extracto
no tenia efecto sobre TP y TTPa medidos en plaquetas lavadas, pero si tuvo efecto sobre la
agregacion plaquetaria inducida por colageno (2~3 pg/ml), inhibiéndola a una concentracion
de 40 pg/ml, y actué sinérgicamente con el cilostazol (4 pM), mostrando efectos
antiplaquetarios significativamente mayores en comparacion al uso del farmaco por si solo.
Los efectos in vivo se estudiaron en modelos de raton de trombosis aguda y de trombosis
arterial, inducidas por colageno-epinefrina y FeCls, respectivamente donde los grupos
tratados con dosis de cilostazol y el extracto, presentaron mayor supervivencia. Esta

combinacidn de el extracto mas el farmaco no promueve ni genera hemorragia (149).

Por otro lado, a través de un ensayo bioquimico basado en fluorescencia, se detectaron
y caracterizaron los potenciales de inhibicidn de las biflavonas ginkgetina, isoginkgetina,
bilobetina y amentoflavona, presentes en G. biloba obteniendo como resultado inhibicion
mixta de la hidrdlisis del acetato de Z-GGRAMC (sustrato de fluorescencia de trombina) por
trombina humana, con una ICso que va de 8,05 M a 17,83 M. Las biflavonas presentes en
esta especie, interaccionan con la trombina humana ocupando su cavidad activa, uniéndose

con interacciones de puentes salinos y puentes de hidrogeno (145).

Un estudio reportd potenciales dafios renales y hepatotoxicidad en esta especie al
demostrarse que cinco de sus biflavonoides (amentoflavona, sciadopitysin, ginkgetin,
isoginkgetin y bilobetin) reducian la viabilidad celular en células epiteliales tubulares renales
humanas y en hepatocitos humanos normales. In vivo, se observo una degeneracion hidropica
generalizada de los hepatocitos en ratones tratados con ginkgetin o bilobetin y los cinco
biflavonoides indujeron a dafio renal agudo. Considerando lo antes mencionado se
recomienda profundizar mas en los dafios secundarios al uso de G. biloba, para “un uso

racional, seguro y eficaz de las preparaciones de G. biloba” (151).
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5.2. Extracto de Dioscorea zingiberensis

Esta especie corresponde a un tubérculo proveniente de Asia, y actualmente
distribuido en algunas provincias al suroeste de China principalmente, donde se la conoce
como jengibre amarillo. En la medicina tradicional china, destaca su uso en el tratamiento de
varios sintomas, como distension abdominal, frio mortal en manos y pies, pérdida de apetito,

disenteria anoréxica , miccion frecuente, etc. (152).

Dentro del estudio de la composicion quimica del rizoma destacan la presencia de
saponinas esteroides. Hasta ahora, se han aislado e identificado 70 compuestos de los
rizomas, entre los cuales hay saponinas esteroides de espirostanol, saponinas esteroides de

furostanol y esteroides (152).

Por medio de estudios in vitro e in vivo, se ha encontrado actividad antitrombotica en
un extracto seco de rizomas frescos de D. zingiberensis, el cual contenia principalmente
diosgenina. En este estudio se emplearon ratas y ratones tratados con Xue-sai-tong (XST,
producto utilizado como terapia para la trombosis en China) o con distintas dosis del extracto
(23, 46, y 92 mg/kg). Se midieron los parametros de coagulacion plasmatica en PPP, donde
se evidencié una prolongacion dosis dependiente de TTPa, TP y TT. La agregacion
plaquetaria inducida por ADP (10 umol/1), disminuy6 un 47,5% en el grupo tratado con dosis
de 92,0 mg/kg. En ratones tratados con el extracto, prolong6 significativamente el tiempo de
sangrado la cola y el tiempo de coagulacion a dosis altas (132,4 mg/kg). En este ensayo
también se indujo a tromboembolismo pulmonar en ratones, para lo cual se utiliz6 colageno
(114 pg/ratén) y epinefrina (1,83 pg/ratdn); la tasa de proteccion al administrar el extracto
fue de 33,3%. Por otro lado, el extracto también generd un aumento significativo en la
velocidad de disolucion de coagulos. Respecto a estos resultados se sugirid que este
compuesto podria inhibir la via extrinseca de la coagulacion y la formacion de fibrina y

reducir el riesgo trombotico (153).
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5.3. Extracto de Taraxacum officinale

El diente de ledn o Taraxacum officinale, pertenece a la familia Asteraceae y aunque
se cree que es originaria de Europa, hoy se encuentra mundialmente en regiones templadas.
Los principales usos que se le han dado en la medicina tradicional oriental estan relacionados

al tratamiento de: afecciones de vejiga, bazo, higado; la gota, y la diarrea (154, 155).

La fitoquimica del diente de ledn es amplia. Se caracteriza por poseer vitaminas (A,
C, D, E y B), colina, inositol, lecitina, minerales y oligoelementos. Los componentes que
destacan desde el punto de vista biologico presentes tanto en raices, hojas y flores son las
lactonas sesquiterpénicas, compuestos fenolicos, fenilpropanoides, terpenoides,

polisacaridos e inulina (154, 156).

La raiz del diente de ledn se ha estudiado para determinar su efecto inhibidor de la
agregacion plaquetaria. Para esto se tratd PRP humano con extractos de etanol.
Posteriormente se realiz6 un ensayo de agregacion plaquetaria, con ADP como agonista
observandose una inhibicion maxima del 85%, a una concentracion del extracto igual a 0,04
g de raiz seca/ml. Al fraccionar los extractos, una fraccion que contenia polisacarido de bajo
peso molecular inhibia la agregacion plaquetaria del 91%, mientras que una fraccion

enriquecida en triterpenos y esteroides mostré una inhibicién del 80% (157).

Un estudio analiz6 cuatro fracciones fendlicas diferentes de diente de ledn a fin de
estudiar su actividad antitrombdtica. Estas fracciones fenolicas aisladas provenian de las
hojas (fracciones de metanol al 50% y 85%) y pétalos (fracciones de metanol al 50% y 85%).
In vitro, se incubaron suspensiones de plaquetas sanguineas de donantes humanos con las
diferentes fracciones empleadas, para estudiar los efectos de estas sobre la coagulacion. Se
encontrd que tres fracciones (hojas al 85%; pétalos al 50% y al 85%) prolongaron el TT
significativamente a dosis de 50 pg/mL. Por otro lado ninguna de las fracciones genero dafio
en las plaquetas (158).
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5.4. Extracto de Paeonia suffruticosa

Peonia arborea es el taxon que engloba a ocho especies distintas de peonia, dentro de
las cuales encontramos Paeonia suffruticosa. Su origeny principal sitio de distribucion reside
en el continente asiatico, especificamente en China desde donde ha sido exportada a
diferentes regiones del mundo. Desde la antigliedad se han empleado las raices, hojasy flores
en la medicina tradicional china. A la corteza de las raices se les atribuye la funcion eliminar
y reducir el calor interno, promover la circulacién sanguinea y tratar la amenorrea, la

dismenorrea, las llagas en la piel y los moretones (159, 160).

La composicion fitoquimica de la corteza de las raices de esta especie esta dada
principalmente por esteroides, triterpenos, taninos, paenoles, otros compuestos fendlicos que
se encuentran en menor proporcion. Las semillas, por su parte, contienen estilbenos dentro

de sus compuestos bioactivos (159, 161).

Se ha sefialado la presencia de propiedades antitrombdéticas de la corteza de la raiz de
las distintas especies de la familia Paeoniaceae (159, 162, 163). Un estudio demostré las
propiedades antitromboticas del extracto metandlico de P. suffruticosa, tanto in vitro como
in vivo. Los resultados presentaban que dosis de 5,0 g/kg/dia prolongaban TP y TT, mientras
que no generaban efectos en el TTPa y FIB. Ademas, se encontrd que el extracto en cuestion
inhibia la agregacion plaquetaria inducida por ADP de manera dosis dependiente y que a su
vez disminuia TxB: significativamente y aumentaba 6-ceto-PGF.. Al estudiar por
espectrometria los principales compuestos activos del extracto se identificaron los siguientes:

oxipaeoniflorina, tetragalloil glucosa, pentagalloil glucosa y benzoilpeoniflorina (164).

5.5. Extracto de Vitis vinifera

Vitis vinifera es conocida mundialmente debido a las bayas que produce, las uvas, las

cuales poseen distintos usos un el mundo culinario, principalmente ligado a la enologia y la
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produccion y consumo de vinos. Es originaria de Asia Occidental, pero actualmente se

distribuye alrededor del mundo en todos los continentes, menos la Antartida (165).

Las semillas de uva son un subproducto de las industrias del vino y jugo de uva.
Dentro de su composicion, se puede encontrar catequinas, epicatequinas, proantocianidinas
( B1, B2, B3, B4, B1-G, B2-G, B2G', proantocianidina C1, kaempferol, miristil glucésido,

quercetina y acido galico (166).

La actividad antitrombdtica de las semillas de uva ha cobrado interés debido a sus
componentes bioactivos. Estudios in vitro han demostrado que el extracto de semilla de uva
comercial, a concentraciones de 0,5, 5, y 50 pg/ml, modula el proceso de coagulacion en el
plasma humano, prolongando TTPa, TP y TT (167). Un estudio posterior sefial6 que un
extracto comercial a una concentracion de 15 pg/ml, prolongaba significativamente TP y
TTPa en sangre total humana.  Ademas, se determinaron las propiedades de
tromboelastometria (tiempo de coagulacion, tiempo de formacién del coadgulo y méxima
firmeza del coagulo), obteniéndose una reduccidn en estos pardmetros a una concentracion
de 15 pg/ml del extracto. La agregacion plaquetaria estimulada por ADP (6,4 mmol/L)
también se ve disminuida a concentraciones de 7,5 pug/ml y 15,0 pg/ml del extracto.
Finalmente, se midié la fosforilacion de la fosfoproteina estimulada por vasodilatadores
utilizando citometria de flujo, donde los resultados revelaron un aumento en su fosforilacion,
lo cual significa inhibicion de P2Y12 y una reduccion en la reactividad plaquetaria. Es por
esto que el extracto no solo inhibiria la actividad proteolitica de la trombina, sino que también

su actividad antiplaquetaria dependeria de la inhibicion del receptor P2Y12 (168).

5.6. Extracto de Linum usitatissimum

La semilla de lino o linaza ha sido empleada a través de los siglos con distintos
propdsitos, tanto industriales como alimenticios. El lino es un cultivo antiguo; su uso data
desde milenios a. C., donde se usado en la fabricacion de telas y alimentos en regiones de
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Europa y Asia. Otros de sus usos culinarios se basan en fuente importante de fibra, aceite y
alimento. Su crecimiento se da en casi todos los climas (169, 170).

En su composicién destaca la presencia de compuestos y elementos biolégicamente
activos tales como acido linolénico, é&cido linoleico, lignanos, péptidos ciclicos,
polisacaridos, alcaloides, glucésidos cianogénicos (monoglucésidos: linamarina,

lotaustralina; diglicdsidos: linustatina y neolinustatina) y cadmio (169).

Las semillas de lino se han estudiado para determinar su actividad antitrombdtica a
partir de un extracto tampon. Este extracto se obtuvo de las semillas secas, pulverizadas y
disueltas en tampon Tris-HCI. Luego de someterse a centrifugacion, se extrajo un
sobrenadante del que se aislé una glicoproteina no enzimatica. Utilizando esta ultima se
realizaron pruebas para determinar la actividad anticoagulante en PRP y PPP, incubados
previamente con esta glicoproteina. TTPa y el tiempo de sangrado se vieron prolongados,
mientras tanto TP se mantuvo sin cambios. Ademas, 6 g de esta glicoproteina no enzimética
inhibieron la agregacion plaquetaria en presencia de los agonistas ADP, epinefrinay AA, en
un 70%, 80% y 60% respectivamente. También se estudid la actividad hemolitica y la
actividad hemorréagica, llegando a la conclusion de que la glicoproteina no enzimatica no era
toxica por naturaleza, debido a que no dafia células sanguineas, ni vasos y tampoco provocé
edemas en ratones. Al prolongar TTPa se evidencia que el mecanismo de accion se basa en
una interferencia de la via intrinseca de la coagulacion. En conclusion, la glicoproteina no
enzimatica aislada desde el extracto detiene el proceso de formacién de coagulos al inhibir

la via intrinseca de la coagulacién sanguinea y la activacion plaquetaria también (171).

5.7. Extracto de Angelica shikokiana

Angelica shikokiana es una planta medicinal japonesa usada para tratar diversas

complicaciones asociadas a enfermedades cardiovasculares tales como hiperlipidemia,
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diabetes, aterosclerosis e hipertension. También, la preparacion de té se utiliza para tratar

enfermedades del sistema digestivo, disfunciones hepéticas e hiperlipidemia (172, 173).

Algunos de los compuestos que se han identificado en la parte aérea de esta planta
hasta el momento son: triterpenos (a-glutinol y B-amirina); cumarinas (isoepoxipterixina,
isopterixina e hyuganina E); flavonoides (kaempferol, luteolina, quercetina, kaempferol-3-
O- glucésido y kaempferol-3- O- rutindsido); acidos fendlicos (clorogenato de metilo y &cido

clorogénico) y otros (B-sitosterol-3- O -glucésido, 5- (hidroximetil) -2- y adenosina) (174).

El estudio de su potencial actividad anticoagulante y antiplaquetaria es reciente. Un
extracto metanolico obtenido de la parte aérea de la planta se utilizé para tratar PPP de
humanos sanos y evaluar TP, TTPay TT. Los resultados obtenidos de la medicion de estos
parametros mostraron una prolongacion significativa y dependiente de la concentracion del
extracto, a 5, 10 y 20 pg/mL. Resultados similares se obtuvieron con los compuestos
quercetina, kaempferol, kaempferol-3- O -glucésido y kaempferol-3- O- rutinésido, aislados
desde el extracto. El extracto tuvo efectos inhibitorios la agregacion plaquetaria frente a los
agonistas ADP (10 umol/L) y AA (0,5 mmol / L) a partir de 1,25 ug/ y nuevamente ocurrio

lo mismo al emplear los compuestos aislados (173).

5.8. Extracto de Diospyros kaki L.

Esté especie es conocida debido a su fruto, el caqui o kaki. Es es originaria de China
y se distribuye en regiones de trdpico y subtrdpico. Sus hojas, en la medicina tradicional

China, se usan para tratar Ulceras, accidentes cerebro vasculares y hematemesis (175).

La fitoquimica de esta planta estd dada principalmente por flavonoides, como el
kaempferol, la quercetina , miricitrina, rutina y los glucésidos derivados del 3'-glucosilo;
terpenoides acido oleandlico y acido ursélico; naptoquinonas; fotosteroles; cumarinas y
taninos, entre otros (175).

61



En 2005, un estudio purificé una fraccion anticoagulante de esta especie. Utilizando
esta fraccidn se realizaron las pruebas de la coagulacion, quedando en evidencia que una
incubacién previa de plasma humano con la fraccion aislada prolongariael TT, TTPay TP.
La prolongacion de TT fue de 2 y 3 veces respecto al control negativo a concentraciones de
5,3y 13,1 pg/mL, respectivamente. El TTPa y el TP se prolongaron en un grado menor
requiriendo mayores concentraciones del extracto para alcanzar el doble de lo obtenido en el
control, siendo estas de 4,5 y 10 pg/mL, respectivamente. La formacion de fibrina catalizada
por trombina se inhibio de forma competitiva. EI mecanismo de accion por el cual actua esta

fraccion anticoagulante, es la inhibicidn de la trombina al unirse a un exosito de esta (176).

En un estudio posterior se analizaron las propiedades antitromboticas de un extracto
etanolico de D. kaki, y de los flavonoides catequina, epicatequina y galato de epicatequina,
aislados por cromatografia. Se utilizo PPP de humanos sanos para los ensayos de agregacion
plaquetaria donde los agonistas empleados fueron AA (0,5 mM), ADP (5 uM) y colageno (2
pg/mL). La agregacion plaquetaria inducida por AA fue significativamente reducida por el
extracto (1 mg/mL), por catequina (10 puM), por epicatequina (10 puM) y por galato de
epicatequina (10 puM). Sin embargo, la agregacion plaquetaria inducida por ADP y colageno
no se vio afectada significativamente. El extracto tuvo efectos anticoagulantes prolongando
significativamente TTPa y TP, a una concentracion de 0,1 mg/mL. Catequina y galato de
epicatequina prolongaron TTPa a concentraciones superiores o iguales a 0,5 uM, mientras
que epicatequina lo hizo a concentraciones superiores o iguales a 1 pM. Se midi6 la
generacion de serotonina encontrandose que el extracto, a concentracion de 0,5 mg/mL,
generaba una disminucion en la produccién de esta. El extracto y los flavonoides aislados
inhibieron la generacion de TxB; y expresion de p-selectina. In vivo el extracto y los
flavonoides aislados prolongaron el tiempo de sangrado de cola de raton. De esta manera se
tienen evidencias in vitro e in vivo de la actividad antitrombdtica que presente en el extracto

de hojas de caqui (177).
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5.9. Extracto de Lycium barbarum L.

Lycium barbarum L. es un arbusto que crece en el noroeste de China, suroeste de
Europa y regiones mediterraneas. Ha estado presente en la medicina tradicional china desde
hace siglos debido al valor nutritivo de sus frutos y a la creencia de que fortalecia ojos, higado
y rifiones (178, 179).

Los componentes activos de sus frutos y hojas incluyen polisacéridos, zeaxantina,
cerebrosido, trazas de zinc, hierro y cobre, betaina, B-sitosterol, 4&cido p-cumarico y acido

citrico, tartarico, quinico, malico, oxalico y fumarico (178, 180).

Se han estudiado los efectos antitrombdticos de los polisacaridos presentes en las
hojas de L. barbarum. Para esto se preparé un extracto de agua caliente y etanol, que fue
purificado usando una columna de dietilaminoetilcelulosa. La actividad anticoagulante se
determind evaluando TTPa y TP en PRP tratado con distintas concentraciones de
polisacérido aislado. EI TTPa se vio prolongado significativamente a concentraciones de 0,5-
4 mg/mL del extracto, mientras que el TP no varidé. Los polisacaridos aislados también
inhibieron la agregacion plaquetaria inducida por AA (100 Mm), ADP (2,5 umol) y trombina
(0,5 U/ml) con ICsp de 0,069, 0,119 y 0,259 mg/mL, respectivamente. Resultados posteriores
mostraron que el extracto inhibia significativamente la actividad de COX 1y la produccion
de TxB2, lo que sugiere que los efectos antiplaquetarios se producirian a través de la via
COX. Finalmente, un estudio adicional mostré que los carboxilos presentes en estos

polisacaridos eran los principales responsables de su actividad antiplaquetaria (181).
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Tabla 4: Extractos naturales con actividad antiplaquetaria y anticoagulante

Fuente: Elaboracion propia Urrutia, M. (2021)

Especie | Origeny/o Usos en la Principales Meétodos de Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
en Distribu- medicina componentes extraccion yo utilizados propuesto
estudio cién tradicional bioactivos realiz
ado
Ginkgo | China/Asi Tratar Trilactonas Extracto de hojas In Colageno A 40 pg/ml inhibe agregacion Inhibe accién de la
biloba | a, Europa trastornos terpénicas y preparado vitro | (2~3 pg/ml) | plaquetaria inducida por coldgeno | trombina ocupando
y circulatorios, flavonoides Presenta sinergismo con farmaco su sitio activo
América cerebrales, y cilostazol
enfermedades In FeCls, La administracién del extracto
respiratorias vivo coldgenoy | junto al farmaco cilostazol mejora
epinefrina la supervivencia en ratones con
trombosis
Compuestos In Inhibe trombina con un ICs que
aislados vitro vade805Mal7,83M
Diosc- Asia Tratar Saponinas Extracto seco de In ADP (10 agregacion plaquetaria inducida Inhibe formacion de
orea distension esteroides y rizomas frescos, | vitro pmol/1) por ADP fibrinay la via
zingibe- abdominal, compuestos extraido por In ADP (10 Dosis de 23 mg/kg prolongan extrinseca de la
rensis frio mortal en fenolicos Soxhlet Vvivo pumol/l) TTPa, TPy TT. Dosis de 132,4 coagulacion
manos y pies, mg/kg prolongan tiempo de
disenteria sangrado y de coagulacién. Dosis
anoréxica, de 92,0 mg/kg disminuye
miccion agregacion plaquetaria inducida
frecuente por ADP en 47,5%
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Especie | Origen y/o Usos en la Principales Meétodos de Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
en Distribu- medicina componentes extraccion yo utilizados propuesto
estudio cién tradicional bioactivos realiz
ado
Tarax- Europa/ | En afecciones Lactonas Extractos In A 50 pg/ ml prolongd TT Tendria accion sobre
acum zonas de vejiga, sesquiterpénicas, metanolicos de | vitro la trombina, ya que
oficina- | templadas | bazo, higado; fenilpropanoides, hojas y pétalos uno de sus efectos es
le lagota, y la terpenoides, Extracto etandlico In ADP A 0,04 g de raiz seca/ml inhibe en la prolongacion de
diarrea polisacaridos e de laraiz vitro un 85% la agregacion plaquetaria TT
inulina
Paeonia | China/ Tratar “calor Esteroides, Extracto In ADP Inhibe agregacién plaquetaria Efecto
suffruti- | mundial interno”, triterpenos, taninos, | metandlico de la | vitro inducida por ADP antitrombdtico
cosa amenorrea, paenoles corteza de la raiz mediado por
dismenorrea, modulacion de
llagas en la In Dosis de 5,0 g/kg/dia, prolongan | equilibrio PGI/Tx
piel y vivo . TPy TT
Dosis de 2,5 g/kg/dia prolongan
moretones; TT
promover la
circulacion
Vitis Asia Utilizada en la Acidos grasos y Extracto In ADP (6,4 A7,5 pg/mly 15,0 pg/ml inhibe Su actividad
vinifera | occidental | produccion de compuestos comercial de vitro mmol/L) significativamente la agregacion antiplaquetaria
/Mundial vinos 'y fenolicos, semilla de uva plaquetaria inducida por ADP. depende del receptor
flavonoles y acido A 0,5, 5y 50 pg/ml se prolongan P2Y12.Inhibe la
fendlico TTPa, TP,y TT actividad de la
trombina,
Linum Indiay Tratar dolor Acidos grasos, Glicoproteina In AA (5 uM), Al anadir 6 pg del extracto la Inhibe la via
usitati- Egipto/ abdominal. péptidos ciclicos, aislada de un vitro ADP (10 agregacion plaquetaria inducida intrinseca de la
ssimum | mundial Utilizado polisacaridos, extracto tampodn kM) y por ADP, epinefrinay AA se coagulacion
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Especie | Origen y/o Usos en la Principales Meétodos de Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
en Distribu- medicina componentes extraccion yo utilizados propuesto
estudio cién tradicional bioactivos realiz
ado
como alimento alcaloides, de la semilla de epinefrina (5 inhibe en un 70%, 80% y 60%. sanguineay la
y fibra glucédsidos lino HM) TTPay el tiempo de sangrado se activacion
cianogénicos y ven prolongados plaquetaria
cadmio
Angeli- Asia Tratar Titerpenos, Extracto In ADP (10 A 1,25 pg/mL inhibe la Inhibe las vias
ca enfermedades cumarinas, metanolico de | vitro | upmol/L)y agregacion plaquetaria inducida extrinsecas,
shiko- del sistema flavonoides, acidos | parte aérea seca AA (0,5 por ADPy AA. intrinsecas y
kiana digestivo, fendlicos y otros mmol/L) _TP’_ 1_'TP_a y TT se prolo_ngan comunes de las
cardiovascular significativamente a partir de 5 cascadas de
es, diabetes, ng/mL de coagulacion. La
disfuncién presencia de
hepéticas e quercetina inhibe
hiperlipidemia competitivamente la
trombina
Diospy- Asia Ulceras, Flavonoides, Extracto etandlico | In AA (0,5 A 1 mg/mL disminuye agregacion Inhiben
ros kaki accidentes terpenoides, de las hojas vitro | mMm), ADP plaquetaria inducida por AA. significativamente la
L cerebro naptoquinonas, (5 uM) y A una concentracion de 0,1 generacion de
vascu_lares y fof[osteroles_ colageno (2 signi ﬁggc rg;gr:g??;a y TP serotonina, TxAz y p-
tratamiento de | cumarinas y taninos pg/mL) selectina
hematemesis In Prolonga tiempo de sangrado de
Vivo cola
Lycium China, Utilizado Polisacéridos, Extracto de agua In AA (100 Inhibe agregacion plaquetaria Actua a nivel de
barba- | Europay | como alimento compuestos y etanol, vitro | Mm), ADP | inducida por AA, ADP y trombina | COX. Los carboxilos
rum L. regiones nutritivo que fenolicos (2,5 pmol) y en el polisacarido
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Especie | Origen y/o Usos en la Principales Meétodos de Ensa- Agonistas Resultados principales Mecanismo de accion
en Distribu- medicina componentes extraccion yo utilizados propuesto
estudio cion tradicional bioactivos realiz
ado

mediterrd | fortalece ojos, purificados de las trombina (0,5 con un ICso de 0,069, 0,119 y son los responsables

neas higado y hojas U/ml) 0,259 de su actividad

rifiones A 0,5-4 mg/mL TTPa se antiplaguetaria.

prolongan

AA: Acido araquidénico, ADP: Adenosin difosfato COX: Ciclooxigenasa, 1Cso: Concentracion inhibitoria media maxima, MAPK: Proteina
quinasas activadas por mitdgenos, PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasas, PAF: Factor activador de plaquetas, PGI: prostaciclina TP: Tiempo de

protrombina, TRAP-6: Activador del receptor de trombina para el péptido 6, TT: Tiempo de trombina, TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial
activado, Tx: Tromboxano
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6. Extractos naturales con actividad antiplaquetaria y fibrinolitica
6.1. Extracto de Lagenaria siceraria

Lagenaria siceraria es también conocida como calabaza de botella a causa de su
peculiar forma. Es procedente de Africa y se distribuye en regiones tropicales y subtropicales.
Su uso como elemento en la medicina tradicional radica en la capacidad que posee el jugo de
fruta fresca de calabaza para tratar flatulencias, diabetes mellitus, hipertension, enfermedades

del higado y también es utilizado como diurético (182, 183).

Su fitoquimica esta dada por la presencia de alcaloides, fenoles, taninos, flavonoides
y compuestos esteroides. Contiene 13 aminoacidos y es una buena fuente de vitamina B y
acido ascoérbico. Otros compuestos de relevancia aislados desde los frutos son los

triterpenoides, &cido oleandlico, B-sitosterol, campesterol, kaempferol e isoquercitrina (184).

Un extracto metanolico de esta especie ha mostrado potencial fibrinolitico generando
lisis del 54,72% de un coagulo plasmatico a una concentracion de 100 mg/mL. A partir de
este extracto se aislé el compuesto kaempferol el cual, a una concentracién de 100 mg/mL,
genero lisis del 77,37% del coagulo (185). Otro estudio sefiald que L. siceraria prolongaba
significativamente el tiempo de sangrado de cola en ratones tratados con dosis de 50, 100 y
250 mg/kg. Por otro lado, dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg administrados a ratones redujeron
significativamente la mortalidad de estos al inducir tromboembolismo pulmonar. In vitro, el
extracto inhibio la agregacion plaquetaria inducida por ADP (1x10~° M), a una concentracion
de 200 mg/mL, teniendo un ICsode 15,84 mg/mL. El extracto aumentd la recalcificacion del
plasma de forma dependiente de la dosis a concentraciones de 10, 20, 50, 100 y 200 mg/mL.
Finalmente, es importante sefialar que se realizaron estudios para determinar la presencia de
toxicidad aguda en un grupo de ratas frente al extracto donde no se produjo muerte en las que
recibieron hasta 2000 mg/kg (186).
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Tabla 5: Extractos naturales con actividad antiplaquetaria y fibrinolitica

Fuente: Elaboracion propia Urrutia, M. (2021)

Especi | Origeny/o Usos en la Principales Métodos | Ensa | Agonist Resultados Mecanismo
een | Distribucio medicina componentes de yo as principales de accion
estudi n tradicional bioactivos extraccié | reali | utilizad propuesto
0 n zado 0S
Lage- Africa/ Tratar Triterpenoides, | Extracto In | ADP (1 200 mg/mL, Se
naria | regiones | flatulencias, alcaloides, etanolico | vitro | x 107 mostro 1Cso de desconoce
sice- | tropicales diabetes fenoles, de los M) 15,84 mg/mL el
raria |y subtropi- mellitus, taninos, frutos In ADP Dosis de 50, 100y | mecanismo
cales hipertension, | flavonoides y vivo (0,7 250 mg/kg de accién
enfermedades | compuestos mg/g) aumentaron el
del hl'gado esteroides tiempo de sangrado
de cola de raton.
Extracto In A 100 mg/mL
matand- | vitro genera un 54,72%
lico de de lisis del coagulo
los frutos

ADP: Adenosin difosfato, 1Cso: Concentracion inhibitoria media maxima

7. Extractos naturales con actividad anticoagulante, antiplaquetaria y fibrinolitica
7.1. Extracto de Campomanesia xanthocarpa

Esta especie es conocida popularmente como guabiroba, y se distribuye por el sur de
Brasil, Argentina y Paraguay, donde sus hojas se utilizan popularmente en el tratamiento de
la disenteria, problemas de estomago, fiebre, inflamacion, diarrea, colesterol elevado e

infecciones de vejiga y uretra (187).

Su composicién varia dependiendo de las condiciones en las que se desarrolla la
planta. Tanto los frutos como las hojas presentan compuestos fendlicos tales como los

flavonoides rutina, quercetina, catequina, miricitrina y kaempferol; los &cidos fenolicos como
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el acido gélico, acido clorogénico, acido cafeico; y otros compuestos como carotenoides,
estilbenos, lignanos y taninos (188-191).

En ratones tratados con 30 y 100 mg/kg/dia de un extracto acuoso de hojas secas de
C. xanthocarpa, se prolongaron significativamente los parametros TP y TTPa,
respectivamente. La agregacion plaquetaria inducida por ADP (10 uM) en PRP de ratones,
fue inhibida en un 36 + 5% a una concentracion de 1000 ug/mL del extracto. Por otro lado,
la actividad fibrinolitica se estudio utilizando coagulos de sangre humana y de raton a los que
les fue afiadido el extracto. El codgulo fue disuelto, con una concentracion efectiva media
méaxima (CE so) del extracto de 21 pg/mL, en el caso de los ratones, y de 11 pg/mL, en el
caso de la sangre humana. In vivo, en un modelo de tromboembolismo pulmonar agudo
inducido por coldgeno (12 mg/kg) y epinefrina (1 mg/kg), el extracto previno la parélisis en
un 80% al administrar dosis de 100 mg/kg/dia. También se determind el tiempo de sangrado
de cola al administrar dosis de 30 y 100 mg/kg/dia del extracto, siendo este de 24,3 + 6,6 y
43,4 £+ 14,5 pL respectivamente; valores menores comparados con el tiempo de sangrado de
cola al administrar AAS. La citotoxicidad sobre plaquetas se descarto, ya que los niveles de
LDH no aumentaron al exponer a las plaquetas a altas concentraciones del extracto, ademas

de la ausencia en la promocion de actividad ulcerogénica gastrica (192, 193).

Considerando estos resultados se realizd otro estudio en el que, de 23 sujetos sanos,
8 se sometieron a dosis de 1000 mg de polvo encapsulado de hojas C. xanthocarpa; 7 fueron
control positivo (sujetos tratados con AAS); y en un tercer grupo se estudié el sinergismo
que podria tener con el AAS, administrando 500 mg de C. xanthocarpa y 50 mg de AAS.
Después de 5 dias de tratamiento se extrajo sangre venosa desde la cual se obtuvo PRP, que
se utilizd para ensayos de agregacion plaquetaria, inducida por AA (1,5 mM) y ADP (10
uM). El tratamiento con C. xanthocarpa y el estudio del sinergismo redujeron en 8 + 13,5%
y 12,5 £ 5% la agregacion plaquetaria inducida por ADP, mientras que la reducciéon fue de
46 + 15% y 69,3 £ 6% al utilizar AA como agonista (187).
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7.2. Extracto de Clerodendrum colebrookianum

Clerodendrum colebrookianum, Glory Bower de las Indias Orientales o Nefafu, se
distribuye por el noreste de India y forma parte importante de la medicina tradicional de este
pais, donde se utiliza para tratar la hipertension cardiaca, trastornos hepaticos, mareos

enfermedades a la piel entre otros (194, 195).

Hasta el momento se ha aislado una fraccion anticoagulante activa a partir de C.
colebrookianum, en la que se encontr6 presencia de fitoquimicos tales como alcaloides,

flavonoides y fitoles (195).

A partir de un extracto acuoso bruto de las hojas de esta planta se aislé y caracterizo
una fraccion anticoagulante activa junto con una proteasa fibrinogenolitica (clerofibrasa). Se
describié actividad fibrinogenolitica, determinada mediante analisis SDS-PAGE de la
degradacion de FIB/fibrina. También se evidencié una prolongacion en el tiempo de
coagulacion de PPP cuando estaban presentes la fraccion anticoagulante activa o la
clerofibrasa, existiendo saturacion de la actividad anticoagulante a una concentracion de 3,0
pg/ml. In vivo, en ratones tratados con una dosis de 50 mg/kg de la fraccion anticoagulante
se prolongaron significativamente TP, TTPa, tiempo de sangrado de la cola y tiempo de
coagulacion de calcio plasmatico. En cuanto a la clerofibrasa, fue clasificada como serina
proteasa y se determind que su actividad no estaba influenciada por inhibidores de proteasas
del plasma. En un modelo de trombosis en ratones se inhibié la formacion de trombos en la
cola a partir de 12,5 mg/kg. In vitro, tanto la fraccion anticoagulante activa, como la
cleofibrasa, mostraron actividad de ruptura de coagulos. Por otro lado, ambos elementos en
estudio carecian de citotoxicidad y de actividad hemolitica. Los compuestos en estudio
mostraron actividad antiplaquetaria e inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
colageno (6,2 nM) y ADP (30 uM). Finalmente, se encontrd que a concentraciones de 20,0
ug/ml no existia presencia de citotoxicidad ni hemdlisis, en células y en eritrocitos de

mamifero, respectivamente (195).
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Tabla 6: Extractos naturales con actividad anticoagulante, antiplaguetaria y fibrinolitica

Fuente: Elaboracién propia Urrutia, M. (2021)

Especie Origen Usos en la Principales Meétodos de Ensay Agonistas Resultados principales Mecanismo
en ylo medicina componentes extraccion 0 utilizados de accion
estudio | Distribuci | tradicional bioactivos realiza propuesto
on do
Campo- | Sudamé- | Astringente, | Compuestos | Extracto acuoso In ADP (10 uM) A 1000 ug/mL inhibe agregacion Se
manesia rica para tratar fenolicos de hojas vitro plaguetaria, inducida por ADP en | desconoce
xantho- diarrea, como 36 + 5%. Disuelve coagulos, con el
carpa infecciones | flavonoides y CEsode 21 pg/mL y 11 pg/mL. mecanismo
de vejigay acidos In Dosis de 100 mg/kg/dia prolonga | de accion
uretra, fendlicos. Vivo TTPay previene tromboembolia
disenteria, | Carotenoides, pulmonar inducida por colageno y
fiebre, estilbenos, epinefrina. No altera tiempo de
inflamaciony | lignanosy sangrado de cola
reumatismo taninos No se empleo In Colégeno (12 El consumo de 1000 mg de polvo
extracto como Vivo mg/kg) y encapsulado durante 5 dias
tal, sino que se epinefrina (1 disminuye agregacion plaquetaria
administro el mg/kg) inducida por AA'y ADP
polvo AA (1,5 mM)y
encapsulado ADP (10 uM)
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Especie Origen Usos en la Principales Meétodos de Ensay Agonistas Resultados principales Mecanismo
en ylo medicina componentes extraccion 0 utilizados de accion
estudio | Distribuci | tradicional bioactivos realiza propuesto
on do
Clero- Noreste Tratar de Glucésidos, Extracto acuoso In Colageno (6,2 nM) Inhibe agregacion plaquetaria Presenta
dendrum | de India hipertension alcaloides, bruto de las hojas | vitro y ADP (30 uM) inducida por colageno y ADP Genera actividad
colebroo- cardiaca, flavonoides y ruptura de coagulos fibrinolitica e
kianum trastornos fitoles inhibicion de
hepaéticos, la agregacion
mareos In vivo Dosis de 50 mg/kg prolongan plaquetaria
enfermedades sangrado de cola, TPy TTPa
a la piel significativamente. Dosis desde 12,5

mg/kg inhiben formacion de trombos

AA: Acido araquidonico, ADP: Adenosin difosfato, CEso: Concentracion efectiva que inducen el 50% del efecto, TP: Tiempo de

protrombina, TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado
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9. Potencial terapéutico de los distintos extractos naturales

Considerando la alta prevalencia de las patologias asociadas a trombosis, ha habido
una exploracion creciente de potenciales terapias que puedan derribar algunas de las
limitaciones que presentan los farmacos antitrombaticos utilizados en la actualidad. Diversos

estudios han dejado en evidencia la capacidad antitrombdtica de distintos extractos naturales.

Para explotar el potencial terapéutico de un extracto en estudio se requiere considerar
una serie de aspectos relevantes que deben enfocarse en caracterizar completamente al

extracto en cuestion, y sus efectos fisioldgicos

Un aspecto por evaluar es la actividad toxica del extracto. Dentro de los distintos
estudios citados, no en todos se realiz6 un estudio toxicoldgico, por lo que se deberia ahondar
mMAas en este aspecto para asi tener claridad respecto a las dosis que podrian generar efectos
toxicos en el organismo. Por otro lado, hay extractos que fueron analizados
toxicoldgicamente encontrando resultados positivos, donde no se evidenciaban efectos
toxicos bajo las dosis estudiadas. El estudio de los efectos hemorrdgico también se encuentra
asociado a este aspecto, ya que contribuye a evaluar la seguridad de el extracto, por lo que se
debiera contar con este tipo de andlisis, sobre todo considerando gque una de las limitaciones

de algunos de los farmacos actuales es la generacion de hemorragias (16, 18).

Relacionado a lo anterior, también corresponde evaluar la actividad del extracto en
presencia de fArmacos antitromboticos. Es asi como en varios estudios de los sefialados, se
realiz6 un andlisis de la actividad antitrombética en presencia del extracto y farmacos como
el AAS y el cilostazol, encontrandose sinergismo y potenciacién de la actividad

antitrombotica en mas de un estudio.

En cuanto a la actividad antitrombdtica de los extractos naturales cabe sefialar que en
varios de ellos se encontré una actividad antitrombotica mayor que al emplear AAS u otro
farmaco antitrombdtico similar. Ademas de sefialar que el estudio de extractos con actividad
antitrombdtica ha incluido a extractos que actian como anticoagulantes, antitromboticos y/o

fibrinoliticos.
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Por otro lado, la evaluacion del mecanismo de accion del extracto también es un
aspecto importante, ya que permite conocer de qué manera el extracto acta como
antitrombdtico y cual es su diana. Si bien en la mayoria de los extractos sefialados
anteriormente se conoce su mecanismo de accion, seria bueno que este estudio se realizara
en aquellos extractos en los que se desconoce y cuya actividad antitrombotica parece

prometedora.

Dentro de los estudios sefialados, se presentan ensayos adicionales donde no solo se
evalla la actividad antitrombdtica del extracto, sino que también se evalla la influencia que
tiene el método de extraccidn en esta, actividad. Es por esto que se debe evaluar la actividad
antitrombdtica empleando mas de un método de extraccion, para asi poder encontrar el

método bajo el cual el extracto ejerza mejor su accion.

Finalmente, cabe sefialar la importancia del tipo de estudio realizado. Muchos de los
extractos sefialados solo cuentan con estudios in vitro y/o in vivo que involucran animales
por lo que es necesario que se desarrollen ensayos clinicos en humanos que contribuyan a
aportar objetividad al estudio de la accion, seguridad y farmacocinética de los distintos

extractos.

Es por esto que para proponer extractos naturales que presenten potencial terapéutico,
se requiere profundizar en las distintas aristas ya mencionadas entre otras a fin de que, si
llegan a desarrollarse farmacos que provengan de ellos, estos cuenten con evidencia cientifica

solida.
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CONCLUSIONES

En los dltimos afios ha existido un aumento en el interés por la medicina tradicional y
elementos de origen natural relacionados al tratamiento de la trombosis. Muchas especies
mencionadas en este trabajo se han utilizado en la medicina tradicional como promotoras de
la circulacion, o eliminadoras de la estasis sanguinea, y asi mismo se ha visto reflejado en

los estudios realizados.

Por otro lado, cabe destacar que en su mayoria los componentes bioactivos presentes en estas
especies son polifenoles, carotenoides, proantocianidinas, tocoferoles entre otros grupos de
compuestos con caracteristicas antioxidantes, que pueden proporcionar efectos beneficiosos

mediante diversos mecanismos de accion.

La actividad antitrombdtica que ha quedado en evidencia al estudiar distintas especies
muestra un importante potencial terapéutico que debe ser analizado con mayor profundidad

desde distintas aristas y de manera objetiva.
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