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Abstract
Atherogenic dyslipidemia is characterized by the presence of hypertriglyceridemia, plasma
accumulation of small dense LDL particles (sdLDL), and increased proinflammatory cytokines
such as IL-6. These alterations favor the penetration and oxidation of sdLDL in the arterial wall,
promoting the accumulation of these particles in the subendothelial space, which leads to the
formation of foam cells and the development of atherosclerotic plaque. This process represents one
of the main mechanisms involved in the development of cardiovascular disease (CVD). Due to the
adverse effects that some patients may experience with statin and fibrate therapies, the potential of
plant-derived bioactive compounds as a preventive strategy has been investigated. H. patens is a
plant with promising potential due to the presence of phenolic bioactive compounds. This review
analyzes the potential of H. patens bioactive compounds as a therapeutic alternative in the
prevention of dyslipidemia, reviewing their chemical composition, biological effects, and proposed
mechanisms of action by reviewing current scientific evidence. Research has shown that these
compounds can regulate lipid metabolism by modulating oxidative stress and the inflammatory
response, conditions that favor the progression of dyslipidemia. These effects are associated with
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the modulation of the activity of the transcription factors NF-kB and Nfr2, along with the
upregulation or downregulation of enzymes involved in hepatic lipogenesis such as HMG-CoA
reductase, carnitine palmitoyltransferase, and fatty acid synthase. In conclusion, H. patens is a
promising source of bioactive compounds with preventive potential for dyslipidemia; however,
further research is needed to support its clinical efficacy.

Keywords: Phenolic compounds, Atherogenic dyslipidemia, Molecular mechanisms.

Resumen

La dislipidemia aterogénica se distingue por la presencia de hipertrigliceridemia, acumulacion
plasmatica de particulas LDL pequefias y densas (sdLDL), asi como el aumento de citocinas
proinflamatorias como la IL-6. Estas alteraciones favorecen la penetracion y oxidacion de las
sdLDL en la pared arterial, promoviendo la acumulacion de estas particulas en el espacio
subendotelial, lo que conduce a la formacion de células espumosas y al desarrollo de la placa
ateroesclerotica. Este proceso representa uno de los principales mecanismos involucrados en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Debido a los efectos adversos que algunas
personas pueden presentar en las terapias farmacoldgicas con estatinas y fibratos, se ha investigado
el potencial de los compuestos bioactivos de origen vegetal como estrategia preventiva. H. patens
es una planta con un potencial prometedor gracias a la presencia de compuestos bioactivos de tipo
fendlico. Esta revision analiza el potencial de los compuestos bioactivos de H. patens como una
alternativa terapéutica en la prevencion de la dislipidemia, revisando su composicién quimica,
efectos biol6gicos y mecanismos de accion propuestos mediante la revision de evidencia cientifica
actual. Las investigaciones han reportado que estos compuestos pueden regular el metabolismo
lipidico mediante la modulacion del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria, condiciones que
favorecen la progresion de la dislipidemia. Estos efectos se asocian con la modulacion de la
actividad del factor de transcripcion NF-kB y el Nfr2, junto con el aumento o disminucion de
enzimas que participan en la lipogénesis hepatica como la HMG-CoA reductasa, carnitina palmitil
transferasa y la sintasa de &cidos grasos. Concluyendo que H. patens es una fuente prometedora de
compuestos bioactivos con potencial preventivo para la dislipidemia, sin embargo, se requieren de
mas investigaciones que respalden efectividad.

Palabras clave: Compuestos fendlicos, Dislipidemia aterogénica, Mecanismos moleculares.

1. Introduccion metabolicas, como obesidad abdominal,
El sindrome metabélico (SM) representa un hipertension  arterial,  hiperglucemia y
serio problema de salud pudblica a nivel dislipidemia aterogénica. En este contexto, la
mundial. En Meéxico, se estima una dislipidemia aterogénica representa un
prevalencia de 36.5 millones de adultos, de componente central del SM y se define por la
acuerdo con datos recopilados de la Encuesta presencia de hipertrigliceridemia,
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) disminucién de HDL, predominio de
(Rojas-Martinez et al., 2021). El SM se particulas LDL pequefas y densas (sdLDL) e
caracteriza por un conjunto de alteraciones incremento de citocinas  proinflamatorias
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como la interleucina 6 (IL-6), interleucina 1-
B (IL-1-B) y el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) (Boarescu et al., 2022; Cho & Lee,
2022). Estas alteraciones favorecen la
acumulacion de colesterol en la pared arterial
y la progresion de la ateroesclerosis,
constituyendo un elemento clave en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares
(ECV), las cuales representan la principal
causa de mortalidad a nivel mundial
(Boarescu et al., 2022; Thongtang et al.,
2022). El tratamiento de las dislipidemias
involucra la administracion de farmacos
como las estatinas y fibratos, los cuales
pueden presentar reacciones adversas como
dafo hepatico, mialgia, miopatias, diabetes y
colelitiasis (Hu et al., 2022). Por esta razon,
ha aumentado el interés en la investigacion de
compuestos bioactivos de origen vegetal
como estrategia alternativa para la prevencion
y manejo de las dislipidemias. En este
sentido, los antioxidantes juegan un papel

fundamental al contrarrestar el estrés
oxidativo (EO) ocasionado por el
desequilibrio  de radicales libres 'y
antioxidantes, incluyendo las especies

reactivas de oxigeno (ROS) (Forman &
Zhang, 2021). Este proceso conduce a la
peroxidacién lipidica, fenémeno implicado
en la fisiopatologia de la dislipidemia
aterogénica (Khatana et al.,, 2020). Las
plantas son un reservorio natural de
antioxidantes, un ejemplo es Hamelia patens
Jacg., planta rica en compuestos bioactivos,
tales como  saponinas, flavonoides,
compuestos fenolicos, alcaloides, glucdsidos
y esteroles, compuestos que exhiben
potencial terapéutico para la prevencion de
enfermedades cronicas no transmisibles,
como  trastornos  cardiovasculares e
inflamatorios (Llaurad6-Maury et al., 2020;
Noor et al., 2020). Principalmente, los
compuestos fendlicos presentes en H. patens
como epicatequina, catequina, kaempferol,
apigenina y acido cafeico, han demostrado la
capacidad para modular procesos
metabolicos relacionados con la dislipidemia,
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incluyendo la neutralizacion de radicales
libres y, por lo tanto, la inhibicion de la
oxidacion de las LDL (Gutiérrez-Sanchez et
al.,, 2022; Scavuzzi & Dichi, 2025).
Recientemente, en un metaanalisis realizado
por Kiyimba et al. (2023), se observé que los
polifenoles presentes en los alimentos
aumentaron las concentraciones de HDL y
disminuyeron las de triglicéridos y colesterol
total.

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo es
analizar el potencial de los compuestos
bioactivos de H. patens como una alternativa
terapéutica en la prevencion de la
dislipidemia en el sindrome metabdlico,
revisando su composicion quimica, efectos
biolégicos y mecanismos de accion
propuestos mediante la revisién de evidencia
cientifica actual.

2. Clasificacion de las dislipidemias

Las dislipidemias son un trastorno metabolico
asintomético,  caracterizado  por  una
alteracion del perfil lipidico. Se evidencia con
niveles elevados de colesterol total (CT),
triglicéridos (TG) y lipoproteinas de baja
densidad (LDL), o con niveles bajos de
lipoproteinas de alta densidad (HDL)
(Jacobsen et al., 2023; Thongtang et al.,
2022).

Se pueden clasificar en dos categorias:
primarias y secundarias. Las dislipidemias
primarias estan relacionadas a mutaciones
genéticas que provocan una eliminacion
deficiente o produccion excesiva de TG y
LDL, o bien, una produccién escasa 0 una
eliminacién excesiva de HDL (Purva et al.,
2020). Por otro lado, las causas principales de
las dislipidemias secundarias se asocian con
un estilo de vida poco saludable y a
condiciones médicas adquiridas, ejemplo de
ello son: el sedentarismo, una ingesta
excesiva de grasas saturadas, grasas trans y
colesterol a través de la dieta, consumo
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elevado de alcohol, tabaquismo, vy
enfermedades como el sindrome nefrotico,
hipotiroidismo, enfermedad renal crdnica,
diabetes, obesidad y las enfermedades
hepaticas colestasicas (Yanai & Yoshida,
2021).

3. El rol de
aterogénesis
Las  bases

la dislipidemia en la

fisiopatoldgicas de las
dislipidemias implican interacciones
complejas  entre  factores  genéticos,
metabolicos y ambientales que afectan el
equilibrio metabolico de los lipidos (Halli-
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Demeter & Braun, 2022). La dislipidemia
aterogénica se caracteriza por un aumento de
TG, niveles bajos de HDL, acumulacion de
remanentes  de lipoproteinas, = como
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
y acumulacion de particulas LDL pequefias y
densas (sdLDL) (Lorenzatti & Toth, 2020).
Estd estrechamente relacionada con la
resistencia a la insulina, la obesidad y la
inflamacion crénica (tabla 1). Ademas,
contribuye al desarrollo y progresion de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética
(Fahed et al., 2022; Lorenzatti & Toth, 2020).

Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos clave de la dislipidemia aterogénica.

Factor Consecuencia clinica Referencia
Resistencia a la e Inhibicién de la lipolisis mediada por la insulina. (Fahed et al,
insulina  en e Aumento de 4cidos grasos libres circulantes (AGL). 2022)

tejidos grasos

Obesidad

Inflamacion
cronica

Estrés
oxidativo

Aumento de la sintesis de ésteres de colesterol, TG y VLDL
ocasionada por las altas concentraciones de los AGL.

Activacion de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(PTEC), proteina que promueve el aclaramiento de HDL vy
favorece la formacion de LDL.

Aumento del tejido adiposo y del contenido de colesterol libre de
hasta un 50% en los adipocitos.

Hipertrofia de los adipocitos.

Aumento de la apoproteina C-Ill (apo C-IllI) que inhibe la
actividad de la lipoproteinlipasa (LPL), enzima que participa en la
degradacion de TG.

Liberacion de la IL-6 por los macréfagos y adipocitos,
favoreciendo un estado protrombético al elevar los niveles de
fibrin6geno.

Produccion de TNF-a dentro del tejido adiposo, alterando la
sefializacion de insulina en los adipocitos y hepatocitos.
Activacion de vias de sefializacion inflamatorias por los receptores
tipo Toll (TLRs)

El desequilibrio en la homeostasis redox induce una cadena de
reaccion que genera especies reactivas de oxigeno (ROS).
Peroxidacion lipidica producida por las ROS.

Disfuncion endotelial.

(Bays et al., 2024)

(Fahed et al.,
2022)
(Bereda, 2022;

Khatana et al.,
2020)

3.1. Fisiopatologia de la ateroesclerosis

Un nivel alto de colesterol puede llevar a su
acumulacién con una posterior oxidacién en
arterias. Particularmente, la acumulacion
subendotelial de residuos de LDL y VLDL
aceleran la activacion del factor de
transcripcion nuclear-«B (NF-kB), lo que a su
vez estimula la produccion de receptores
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proinflamatorios, citocinas y la expresion de
moléculas de adhesion como la molécula de
adhesion celular vascular 1 (VCAM-1) y la
selectina endotelial (P-selectina), facilitando
la migracion y adherencia de los monocitos
(Blagov et al., 2024). Por otro lado, la ApoB-
100, una lipoproteina que forma parte de las
LDL sufre una oxidacion (ox-LDL), las
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cuales son ligandos clave para los receptores
scavenger de clases A y B presentes en los
macrofagos derivados del proceso de
diferenciacion de los monocitos (Blagov et
al., 2024). Los macréfagos captan las ox-LDL
transformandose en células espumosas que se
acumulan en las paredes de los vasos
sanguineos. Estas interacciones
desencadenan la produccién de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-
6), interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), ademas de la sintesis de
la proteina quimioatrayente de monocitos
(MCP-1), favoreciendo el reclutamiento de
mas macrdfagos y el aumento de la cantidad
de células espumosas (Bereda, 2022; Blagov
et al., 2024). Este proceso promueve la
formacion de la placa ateroesclerdtica,
aumentado el riesgo de desarrollo de
enfermedades cardiovasculares.

4. Hamelia patens Jacq.

Hamelia patens Jacqg. es wuna planta
ornamental que pertenece a la familia de las
Rubiaceae, dependiendo de la region se le
conoce como madura-platano, zapote,
trompetilla, coloradillo, tres hojitas o
chichipin (figura 1) (Kaushik & Singh, 2020).
Es un arbusto perenne que tolera bien la
sequiay el calor, crece en todo tipo de suelos,
originario de Latinoamérica, abarcando
regiones tropicales y subtropicales que van
desde México hasta Argentina (Noor et al.,
2020; Valle-Ortiz et al.,, 2025). En la
medicina tradicional, la infusion o decoccion
de las hojas se emplea en humanos para el
tratamiento de diversos padecimientos como
problemas dérmicos, fiebre, dolor de cabeza,
reumatismo y para disminuir la inflamacion y
acelerar el proceso de cicatrizacion de heridas
cutaneas (L6pez-Roman et al., 2025).
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Figura 1. Planta de Hamelia patens Jacq. Fotografia
original tomada por los autores.

4.1. Composicion fitoquimica

De acuerdo con la investigacion realizada por
Gutiérrez-Sanchez et al., (2022), el extracto
etanolico de H. patents es rico en compuestos
fendlicos tales como, escopoletina, catequina,
epicatequina, apigenina, quercetina,
kaempferol y acido cafeico. Ademas, también
se han identificado la presencia de &cido
clorogenico, &cido rosmarinico, rutina vy
pirogalol en extracto metandlico (EI-Sawi et
al.,, 2021). Siendo rutina, kaempferol,
quercetina, acido clorogénico y epicatequina
los polifenoles mas abundantes (Valle-Ortiz
etal., 2025).

4.2. Efectos de los principales compuestos
bioactivos de la planta H. patens

Los compuestos fenolicos se han identificado
como antioxidantes directos debido a su
estructura quimica y a la capacidad de
eliminacién de ROS (Feldman et al., 2021).
Su efecto antioxidante se atribuye al potencial
redox que les permite actuar como donadores
de hidrégeno o agentes quelantes de iones
metalicos, facilitando la supresion del estrés
oxidativo. Asimismo, contribuyen a mejorar
la sensibilidad a la insulina y a contrarrestar
la inflamacion a través de distintos
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mecanismos, principalmente mediante la efectos que ejercen los principales

inhibicién del NF-xB (Gasmi et al., 2022). En
la tabla 2 se muestra un resumen de los

compuestos fendlicos de H. patens en la
regulacion del metabolismo lipidico.

Tabla 2. Efecto de los principales compuestos fenolicos de H. patens en la regulacién del metabolismos lipidico.

Compuesto

Efecto

Referencia

Acido clorogénico

Inhibicién del aumento de peso y disminucidn de los
niveles de CT, TG y LDL en ratones C57BL/6
alimentados con una dieta alta en grasas.

Reduccion de la enzima hepéatica alanina
aminotransferasa (ALT).

(Yeetal., 2022)

Acido rosmarinico

Reduccién de la ganancia de peso corporal, CT,
triglicéridos y lipidos hepaticos en ratones macho
C57BL/6 alimentados con una dieta alta en grasas.
Activacion de la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK), regulador clave en el proceso de f-
oxidacion de acidos grasos.

(Nyandwi et al., 2021)

Catequina

Escopoletina

Apigenina

Quercetina

Rutina

Los ratones macho C57BL/6 diabéticos inducidos
con estreptozotocina tratados con epicatequina
mostraron una disminucion de los niveles de
hemoglobina glicosilada, glucosa en sangre,
triglicéridos, CT y leptina, y un aumento de insulina
y adiponectina.

Aumento del receptor activado por el proliferador de
peroxisomas o (PPARa) y disminucion del PPARY'.
Activacion AMPK.

Disminucion de los niveles plasmaticos de TG, CT,
LDL y de las concentraciones de malondialdehido
(MDA) en higado, y aumento de HDL en ratones
macho C57BL/6 con hiperlipidemia inducida con
tyloxapol.

Reduccion de los niveles de ALT, aspartato
aminotransferasa (AST) e IL-1p.

Aumento de las fosforilaciones del AMPK vy de los
niveles de expresion nuclear del Nfr2, proteina que
regula la expresion de genes que protegen a la célula
contra el EO.

Disminucion de TG, CT, ALT, AST y los niveles de
IL-18 e IL-1B en ratones macho C57BL/6
alimentados con una dieta alta en grasas.

Reduccion de la acumulacion de lipidos hepaticos y
de macrdfagos.

Inhibicién de la activacion de la via de sefializacion
NLRP3/NF-xB

Disminucion de los niveles plasmaticos de &cidos
grasos libres y de TG en ratones macho C57BI/6J
alimentados con una dieta alta en grasas.

Aumento del CT y disminucion de la expresion de
apoproteina B.

Disminucion de los niveles de TG, CT, LDL y
VLDL, y aumento del HDL en ratas Wistar de ambos
sexos con hiperlipidemia inducida con Triton WR-
1339.

Reduccién del indice aterogénico

(Linetal., 2017)

(Zhang et al., 2025)

(Lu et al., 2023)

(Kuipers et al., 2018)

(NR et al., 2021)
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5. Mecanismos de accién propuestos

Mdltiples  estudios  preclinicos  han
demostrado que los compuestos fendlicos,
como 4&cido clorogénico, acido rosmarinico,
catequina, escopoletina, apigenina,
quercetina y rutina tienen el potencial de
ejercer efectos beneficos en el metabolismo
lipidico a través de la regulacion de distintos
mecanismos moleculares vinculados con la
dislipidemia aterogenica, particularmente
mediante la atenuacion del estrés oxidativo y
la respuesta inflamatoria (figura 2). Uno de
los mecanismos mas relevantes es la
modulacion de la actividad del NF-xB, que
induce la expresion de genes que intervienen
en la proliferacion celular y la liberacion de
citocinas proinflamatorias que activan la
respuesta inmune en macréfagos por medio
de la disminucidn de la traslocacion nuclear
de la subunidad p65 (Pepe et al., 2018). El
NF-kB juega un papel importante en la
aterogénesis, al inhibir su translocacion al
nacleo celular se evita la disfuncion
endotelial, la produccion de citocinas
proinflamatorias y, por lo tanto, la formacion
de las lesiones ateroesclerdticas (Li et al.,
2022). Otro blanco terapéutico de los
compuestos fenolicos de H. patens es el factor
de transcripcion Nfr2 (Factor Nuclear
Eritroide 2 relacionado con el factor 2),
proteina que controla la expresion de genes
que codifican enzimas antioxidantes, como la
NAD(P)H  quinona  oxidorreductasa-1
(NQOL1) y la hemooxigenasa-1 (HO-1) (Pepe
et al., 2018). Se ha demostrado que los
polifenoles aumentan la expresion de estas
dos ultimas enzimas, contribuyendo a la
mitigacion del estrés oxidativo ocasionado
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por los ROS (Umar et al., 2023). Tal es el
caso de polifenoles como el acido
clorogenico y el kaempferol, que han
demostrado modular la via Nrf2 y NF-xB en
modelos experimentales. En estudios in vitro,
el pretratamiento con acido clorogénico
incrementd de manera significativa la
proteina Nrf2 en células sometidas a estrés
oxidativo inducido por diquat (Chen et al.,
2021). De forma semejante, el kaempferol
aumentd la transactivacion del Nrf2 en
hepatocitos de la linea celular HepG2 (Zhao
et al., 2023). A su vez, el pretratamiento con
kaempferol redujo la activacion de NF-xB y
disminuyé la fosforilacién de I-xB en un
modelo murino de inflamacién inducida por
lipopolisacérido (LPS), respaldando su efecto
antiinflamatorio (Bian et al., 2019). Aunque
los efectos no han sido comprobados
directamente de extractos 0 compuestos
aislados de H. patens, la presencia de
polifenoles como el kaempferol y él acido
clorogénico sugiere que su actividad
biolégica podria relacionarse con estas vias
moleculares. Ademas, se ha documentado
que los compuestos fenolicos aumentan la
actividad de la carnitina palmitil transferasa
(CPT), enzima esencial para la oxidacion de
acidos grasos de cadena larga, y disminuyen
la actividad de la hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoAR) vy la
sintasa de &cidos grasos (SAG) (Bowman et
al., 2024; Hussain et al., 2021). Estas dos
ultimas enzimas estan implicadas en la
biosintesis del colesterol y en la sintesis de
novo de &cidos grasos, enzimas que participan
en la lipogénesis hepética y las reacciones
lipoliticas (Bowman et al., 2024; Choi et al.,
2025; Hussain et al., 2021).
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Figura 2. Mecanismos de prevencion de dislipidemia propuestos.
Elaboracion propia basada en estudios previos (Hussain et al., 2021; Li et al., 2022; Pepe et al., 2018).

6. Perspectivas futuras y desafios

Los estudios revisados indican que los
compuestos polifendlicos de H. patens
poseen un potencial en la prevencion del
desarrollo de la dislipidemia aterogénica y
sus complicaciones, gracias a su accion sobre
maltiples blancos moleculares,
principalmente en la modulacion del estrés
oxidativo y la respuesta inflamatoria.
Permitiendo el desarrollo de estrategias
terapéuticas naturales para la prevencion y
manejo de estas enfermedades. Sin embargo,
la mayoria de los estudios preclinicos estan
enfocados en los compuestos aislados y no en
el extracto completo de la planta, por lo que
es necesario ampliar los estudios hacia la
evaluacion del extracto de H. patens, con el
fin de observar si los efectos se atribuyen a un
compuesto especifico 0 a una posible sinergia
entre sus compuestos bioactivos. Asimismo,
es necesario realizar estudios toxicologicos
adicionales que evallen la seguridad del
consumo cronico de la infusion de H. patens
en modelos animales, con el propdsito de
establecer dosis seguras para su posible
aplicacion terapéutica preventiva.
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Considerando lo anterior, es indispensable
que futuras investigaciones se centren en la
estandarizacion fitoquimica del extracto,
permitiendo establecer una dosis con base a la
concentracion de los compuestos bioactivos
de la planta. Ademas, gran parte de las
investigaciones de dislipidemias se centran en
modelos de ratas y ratones macho, existiendo
una falta de diversidad bioldgica, que
evidencien resultados representativos de una
poblacién general. Por lo tanto, es esencial la
generacion de investigaciones futuras donde
se implementen modelos animales hembras y
que se evalué la posible sinergia y toxicidad
cronica del extracto y de los compuestos
fendlicos de H. patens en la regulacion del
metabolismo  lipidico, las  citocinas
proinflamatorias y de las enzimas hepaticas.

7. Conclusiones

La dislipidemia aterogénica es un trastorno
lipidico que se relaciona con la resistencia a
la insulina, la obesidad, la inflamacion y el
estrés oxidativo, que contribuyen al progreso
de la aterogénesis. Los compuestos fenolicos
de H. patens tienen el potencial de interactuar
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en diversas rutas metabdlicas y vias de
sefializacion celular, representando una
alternativa terapéutica en la prevencion de la
dislipidemia 'y  sus  complicaciones
cardiovasculares al atenuar los procesos
patoldgicos implicados en el desarrollo de
este  trastorno lipidico mediante la
modulacion del estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria. Sin embargo, la falta de estudios
con diversidad biologica y toxicidad cronica
limita sus aplicaciones clinicas, por lo que es
fundamental el desarrollo de investigaciones
futuras con un enfoque mas amplio.
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