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PRESENTACION

En el momento actual, las enfermedades que afectan al aparato loco-
motor inciden sobre una masa importante de la poblaciéon general
(15-30%0), incrementandose la incidencia de las mismas en adultos de mas
de sesenta y cinco afios, de los cuales siete de cada diez se ven afectados
por este tipo de procesos patologicos.

El 35% de las consultas médicas se deben a la sintomatologia asociada
a estas enfermedades (dolor, rigidez y pérdida mas o menos acentuada de
movilidad), y ademas originan el 20% de los casos de incapacidad laboral.

En opinién de los expertos, es conveniente detectar la enfermedad en
las primeras fases para educar al paciente en lo relativo a habitos de vida
saludables e implantar las medidas farmacoterapicas mas adecuadas para
estos estadios iniciales. De esta forma se podria limitar la progresion de la
enfermedad, controlar el dolor y actuar con la mayor seguridad, evitando,
en la medida de lo posible la aparicion de efectos adversos de tipo diges-
tivo, hepético o renal.

En este sentido, la Fitoterapia, al igual que ocurre en otros campos,
presta un importante servicio en el tratamiento de diversas afecciones os-
teomusculares. INFITO (Centro de Investigacion sobre Fitoterapia), fiel a su
filosofia de poner a disposicion de los profesionales sanitarios que desarro-
llan su actividad en distintos &mbitos (farmacéuticos, médicos, personal de
enfermeria), en esta ocasion analiza los aspectos més relevantes de las en-
fermedades osteomusculares, asi como las posibilidades de abordarlas con
tratamientos fitoterapicos.

Al igual que en anteriores publicaciones de INFITO, se han dividido los
contenidos de esta publicacion en apartados bien diferenciados con el fin
de presentar, desde un punto de vista practico, las patologias del aparato
locomotor.

En primer lugar se abordan de forma detallada los aspectos relativos a
las distintas enfermedades osteomusculares (caracteristicas de las mismas,
sintomatologia, diagndstico, tratamientos, etc.).

En el segundo apartado se consideran las principales alternativas fito-
terpicas a los antiinflamatorios no esteroideos de origen sintético, que
presentan una actividad antiinflamatoria, analgésica y sobre el sistema in-
mune (debido a la implicacién de éste en distintos procesos patoldgicos
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PRESENTACION

osteomusculares) de una forma mas o menos marcada. Entre las posibili-
dades que ofrece la Fitoterapia en este &mbito destacan distintas plantas
medicinales, tales como el harpagofito, al que se puede considerar como
cabeza de serie debido tanto a las amplias bases cientificas que apoyan su
uso como a la extension de su empleo. No obstante, no perdemos de vista
el importante nimero de publicaciones que apoyan los beneficios en el
tratamiento de las enfermedades osteomusculares de preparados realiza-
dos a partir de otras especies vegetales de indudable interés, como es el
caso de la ufia de gato, la ortiga, el grosellero y el sauce. Cada una de las
plantas medicinales relacionadas ha sido objeto en la presente publicacion
de un estudio monogréfico, en los que se ha prestado especial atencion,
ademas de a los mecanismos implicados en su actividad y a los principios
activos responsables de la misma, a las evidencias clinicas que apoyan su
empleo terapéutico, asi como a la posologia apropiada, posibles interac-
ciones y contraindicaciones y precauciones a tener en cuenta en su caso.

SAélo nos resta expresar nuestro deseo, al igual que en anteriores pu-
blicaciones, de que la presente actualizacion fitoterapica del tratamiento
de afecciones osteomusculares sea de utilidad para la practica diaria de los
profesionales sanitarios a los que va dirigida.
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INTRODUCCION A LA PATOLOGIA
MUSCULOESQUELETICA: EL REUMATISMO.
Dr. Bernad

Las Enfermedades Reuméticas agrupan mas de 300 procesos pato-
I6gicos que afectan a una parte muy importante de la poblacion, provo-
can dolor cronico y una incapacidad funcional y deterioro significativo de
la calidad de vida del paciente. En los préximos afios asistiremos a un in-
cremento en la incidencia y prevalencia de estos trastornos, debido al pro-
gresivo envejecimiento de la poblacion.

Estas enfermedades se asocian a un fuerte impacto socioeconémico,
ya que, segun los Ultimos datos, son la segunda causa global de Incapaci-
dades Transitorias y la primera causa de Incapacidad Permanente.

1. Patologia miofascial: dolor muscular localizado, contractura muscu-
lar, dolor miofascial localizado, fibromialgia.

2. Patologia degenerativa: ARTROSIS, produciendo sintomas en relacion
con la articulacion afectada (manos, rodilla, cadera, espalda, etc).

3. Patologia metabdlica: OSTEOPOROSIS y fracturas dseas.

4. Patologia inflamatoria: Artritis Reumatoides, Lupus Eritematoso
Sistémico, etc.

El dolor que producen las ER puede ser de varios tipos (mecanico, in-
flamatorio, neuropatico) y habitualmente es crénico. El mas frecuente es
el causado por la patologia muscular (miofascial) y degenerativa (artro-
sis), siendo la incidencia y prevalencia progresivamente mas altas en rela-
cién con el envejecimiento de la poblacién (estudio EPISER 2000).

La lumbalgia afecta a mas del 20% de la poblacion, es la primera
causa de incapacidad laboral transitoria en personas menores de cuarenta
y cinco afios y de absentismo laboral y demanda asistencial de forma glo-
bal; el 10% de los casos se cronifica, consumiendo el 75% de los recursos
dedicados a esta enfermedad.

La fibromialgia afecta al 5% de las mujeres entre cuarenta y cuarenta
y nueve afos, produciendo un importante deterioro de la calidad de viday en
muchas ocasiones asociada a alteraciones del estado de animo (ansiedad,
depresion).
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INTRODUCCION A LA PATOLOGIA MUSCULOESQUELETICA: EL REUMATISMO. PROF. DR. BERNARD

La artrosis afecta de forma progresiva segun avanza la edad; asi
afecta a una de cada cinco personas mayores de veinte afios, a una de
cada cuatro en mayores de cincuenta, a una de cada dos personas en
mayores de setenta afios. En mayores de sesenta y cinco afios, méas del
20% tienen afectacion de las manos (Artrosis nodular de las manos) y
mas del 30% padecen artrosis sintomatica de la rodilla (lo que supone
mas de dos millones de personas en nuestro pais).

La osteoporosis afecta sobre todo a la mujer postmenopéusica, y se
habla de la epidemia silente dado que s6lo produce sintomas (dolor)
cuando aparecen las fracturas, de cualquier hueso pero mas frecuentes a
nivel vertebral, de antebrazo (fractura de Colles) o de cadera (asociada a
una alta morbimortalidad). Mas del 20% de las mujeres mayores de cin-
cuenta afios tendran alguna fractura durante su vida. La fractura de cadera
produce un 30% de mortalidad en el primer afio, y mas del 50% de los
pacientes no volveran nunca mas al estado de salud previo.

En relacion con todo lo indicado anteriormente, las Enfermedades
Reumaticas suponen un gasto muy importante para la sociedad, ya sean
directos o indirectos.

Los costes directos son los resultantes del uso de los recursos sanita-
rios, como:

« Demanda de consultas médicas tanto en Atencion Primaria (mas del
40%) como en Especializada (Reumatologia, Traumatologia, Reha-
bilitacion) (mas del 90%).

« Pruebas complementarias necesarias (analisis, Rx, RMN, etc.).

< Gasto en tratamientos (rehabilitacion, farmacos, cirugia).

Los costes indirectos hacen relacion fundamentalmente a los costes de-
rivados de las incapacidades laborales producidas por las ER; de esta
forma las ER en general son la segunda causa global de Incapacidades Tran-
sitorias, y la primera causa de Incapacidad Permanente (Dr. Tornero, 2002).
A todo esto hay que afiadir la afectacién de la Calidad de Vida del paciente
en todos los sentidos (dolor, capacidad funcional, relacion social y familiar).

El estudio ARTROCAD (2003) demuestra que més del 70% de los pa-
cientes con enfermedades reumaéticas toman analgésicos, antiinflamato-
rios no esteroideos, protectores digestivos. Acuden al menos una vez
al mes al Médico de Familia y hasta el 20% han precisado una cirugia
correctora.
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INTRODUCCION A LA PATOLOGIA MUSCULOESQUELETICA: EL REUMATISMO. PROF. DR. BERNARD

En los paises anglosajones (EE. UU., Canada y Reino Unido) el coste
econdmico de las ER suponen un 2% del PIB (en segundo lugar tras las en-
fermedades cardiovasculares, y a un nivel similar a los costes derivados del
cancer).

El diagnostico de las ER puede realizarrlo en su mayor parte el Médico
de Familia, e instaurar las primeras medidas de recomendaciones de pro-
teccion articular, educacién sanitaria y ejercicio y tratamiento analgésico.
Las personas en que estas medidas no sean suficientes y no se controlen
los sintomas de forma adecuada deben ser valoradas por un especialista
en Reumatologia, dado que una consulta especializada aporta una muy
importante mejoria en la evolucion de las ER.

Pero ¢por qué hay dolor en las Enfermedades Reumaticas? Una signi-
ficativa causa del DOLOR es la INFLAMACION, proceso en el que se pro-
ducen a partir de una causa desencadenante una serie de fenémenos ce-
lulares y bioguimicos que provocan el aumento de células inflamatorias
(linfocitos T y B, macréfagos, etc.), de sintesis de enzimas perjudiciales
para el cartilago (metaloproteasas), células que secretan una gran diversi-
dad de sustancias (leucotrienos, citoquinas como el factor de necrosis tu-
moral, interleuquinas, radicales libres de oxigeno y de nitrdgeno —-NO-, etc.)
gue a su vez ayudan a perpetuar el proceso inflamatorio. Por ello en las en-
fermedades cronicas en las que puede haber inflamacién, ésta se perpe-
tda si no se bloguean parte de estos procesos y mecanismos, lo cual se in-
tenta con los actuales tratamientos, que comentamos a continuacion.

El tratamiento debe tener por objetivo prevenir y educar al paciente,
aliviar el dolor, mejorar la capacidad funcional y retrasar la progresién de
la enfermedad. Es importante que cualquier tratamiento indicado a una
persona con dolor derivado de patologia reumatica deba ser instaurado y
monitorizado por un profesional de la salud.

Para ello hemos de diferenciar varios aspectos:

1. Prevencidon y normas generales de salud de vida.

2. Tratamiento no farmacoldgico: Rehabilitacidn, fisioterapia.

3. Tratamiento farmacolégico:

a) Tratamiento Sintomatico: analgésicos, antiinflamatorios.
B) Tratamiento Modificador de la enfermedad: para retrasar la
progresion.
c) Técnicas para mejorar el dolor: infiltraciones locales.
d) Tratamiento coadyuvante: fitoterapia, medicina natural.
4. Tratamiento quirargico.
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Es fundamental que los profesionales dedicados a la Salud (médicos,
farmacéuticos, ATS, etc.) estemos concienciados de la importancia que
tiene la educacion del paciente en cuanto a normas de vida saludables res-
pecto a la dieta (evitar o corregir el sobrepeso y la obesidad), hacer ejerci-
cio / gimnasia de forma frecuente y pautada, informacion sobre recomen-
daciones para cuidar las articulaciones, etc.

El ejercicio es basico para mantener un tono muscular suficiente que
evita dolor articular en muchas ocasiones. Debe ser individualizado, ha-
cerlo segun tolerancia y sus efectos se advierten cuando es progresivo y
mantenido en el tiempo. Se recomienda gimnasia suave, bicicleta estética,
natacion, pasear, etc.

El tratamiento farmacol6gico comprende diversas posibilidades, y
siempre ha de ser individualizado y controlado por un médico.

El tratamiento de primer nivel para aliviar el dolor son los analgésicos
tipo Paracetamol. Si no es suficiente se utilizan los antiinflamatorios no
esteroideos, fArmacos eficaces en el control del dolor y de la inflamacion,
pero con numerosos efectos secundarios a nivel digestivo, hepatico, renal,
etc. Por ello hay que indicarlos en casos seleccionados. A este nivel, los far-
macos derivados de la Medicina Natural, como son los principios activos
del Harpagofito, pueden aportar una mejoria del dolor y la inflamacién de-
rivados de las ER, con una frecuencia de efectos secundarios mucho me-
nores que con otros farmacos.

Para intentar retrasar la progresion de la Artrosis (paradigma de en-
fermedad degenerativa y la mas frecuente en la poblacién general) hay
una serie de farmacos con efecto sobre el cartilago articular, que mejoran
el dolor y tienen un alto nivel de seguridad (pocos efectos secundarios). Es-
tos farmacos son el Sulfato de Glucosamina, el Condroitin Sulfato, la Dia-
cerina y el Acido Hialuroénico.

Dentro del importante aspecto del tratamiento del dolor, ademas de
los analgésicos y los antiinflamatorios no esteroideos, hemos de tener en
cuenta otras alternativas como la Fitoterapia que pueden mejorar el dolor
junto a una importante seguridad por su reducida incidencia de efectos
secundarios, a diferencia de otros tratamientos. De esta forma destaca el
Harpagofito, entre otras, que es una raiz proveniente de una planta pe-
renne que crece en Sudéfrica, en los alrededores de la region de Kalahari,
y que se usa en las ER por tener efectos analgésicos y antiinflamatorios. Su
mecanismo de accién parece que esta en relacién con la inhibicion de en-
zimas (lipooxigenasa) implicadas en los mecanismos de la inflamacion,
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gracias a lo cual disminuye la sintesis de citoquinas (leucotrienos), dismi-
nuye la inflamacion y mejora el dolor. Hay numerosos estudios publicados
en cuanto a la eficacia del Harpagofito, destacando 12 trabajos con una
calidad cientifica suficiente (Revision sistematica de Gagnier, 2004). Las
conclusiones de esta revision nos indican que hay evidencia suficiente de
gue a unas dosis especificas el Harpagofito es eficaz en el control del do-
lor en pacientes con ER, unido a una importante seguridad (minimos efec-
tos secundarios).

Esta publicacion hace una descripcion detallada y en profundidad so-
bre las propiedades y efectos beneficiosos de la Fitoterapia, en general, y
del Harpagofito, en particular, sobre las Enfermedades Reumaticas, mag-
nificamente desarrollado por mis compafieras las doctoras Teresa Ortega y
Concha Navarro, que desde INFITO realizan una encomiable actividad de
difusién y estudio de estas materias.

Dr. MIGUEL BERNAD PINEDA

Servicio de Reumatologia
Hospital Universitario de La Paz (Madrid)
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FITOTERAPIA Y REUMATISMO:
PRINCIPALES VIAS DE ACTUACION
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

DE LAS PLANTAS MEDICINALES



HARPAGOFITO (Harpagofitum procumbens)

DESCRIPCION

El gran interés farmacoldgico del harpagofito se debe a sus propieda-
des analgésicas y antiinflamatorias, solo o0 asociado a otros medicamentos
en manifestaciones inflamatorias y/o dolorosas del aparato locomotor
como las afecciones reumaticas, la osteoartritis, lumbalgia o tendinitis.

En Alemania, siete de cada diez prescripciones para el reumatismo
correspondieron al harpagofito.

Se obtiene de dos especies de plantas de la familia Pedaliaceae: Harpa-
gophytum procumbeus (Burch.) DC. ex Meissn y H. zeyheri Decne, plantas
herbéceas de pequefio tamafio, con tallos rastreros, hojas opuestas, flores
tubulares grandes, solitarias, de color amarillo el tubo y rosado intenso su co-
rola y frutos lefiosos provistos de aguijones curvos de morfologia caracteris-
tica. Estos frutos, para favorecer su dispersion, se fijan a las pezufias o a la
piel de los animales provocandoles un cierto grado de agitacion, razén por
la cual esta especie se conoce en sus lugares de origen como garfios del dia-
blo (devil’s claw), pues los animales parecen estar «endemoniados» ).
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DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

La parte de la planta (droga) que se utiliza en terapéutica son sus raices
secundarias tuberizadas, ya que en las primarias el contenido en principios ac-
tivos es mucho menor, casi la mitad, y en el resto de la planta practicamente
estan ausentes. Son raices de color pardo-grisdceo mas 0 menos 0scuro y sa-
bor amargo intenso. Suelen presentarse cortadas en rodajas gruesas en
forma de abanico o de discos prensados de aspecto similar a setas desecadas.

Crece espontanea en el sur y suroeste del continente africano, princi-
palmente en las estepas de Namibia y en la zona del desierto del Kalahari.
Precisamente uno de sus nombres vulgares hace referencia al origen geo-
gréfico, denominandose raiz de Windhoek.

El gran interés farmacoldgico de esta especie (en Alemania, en el afio
2001, el 74% de las prescripciones para el reumatismo correspondié al
harpagofito) origind su recoleccion masiva a partir de la flora espontanea,
lo que motivé su inclusion en el afio 2000 entre las especies en peligro de
extincion, promoviéndose su cultivo. Sin embargo, en la actualidad la ma-
yor parte de la produccién sigue procediendo de la flora esponténeay sélo
una pequefia parte de cultivos localizados en Namibia y en menor medida
en Sudafrica y Bostwana. Los citados cultivos estan integrados en planes
estratégicos internacionales dirigidos a luchar contra la pobreza y margi-
nalidad de su poblaciony).

COMPOSICION QUIMICA

Los principios activos son iridoides, glucésidos monoterpénicos modi-
ficados que se encuentran en porcentajes cercanos al 2%. El harpagosido
es el mayoritario, identificandose ademas 8-p-cumaroil-harpagido, 8-feru-

HO o

: H
- O—=Glu

Harpagosido Procumbido

PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS




FITOTERAPIA Y REUMATISMO: PRINCIPALES VIiAS DE ACTUACION
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

loil-harpagido, procumbido, procumbdsido, etc. La Real Farmacopea Es-
pafiolag) indica que debe contener como minimo un 1,2% de harpagésido
calculado sobre droga desecada.

Al tratarse de un érgano de reserva, la raiz contiene abundantes azu-
cares: glucosa, fructosa, rafinosa y estaquiosa. Posee ademas fitosteroles
(beta-sitosterol y estigmasterol), triterpenos, flavonoides, acidos fenélicos
(ac. cinamico y ac. cafeico), ésteres heterosidicos fenilpropanicos (verbas-
cosido o actedsido, isoactedsido) y un pequefio porcentaje de aceite
esenciali, 2).

FARMACOLOGIA

El harpagofito ha sido empleado en medicina tradicional para el trata-
miento de diferentes enfermedades, principalmente en afecciones diges-
tivas, dolores e inflamaciones muisculo-esqueléticas y, en aplicacion tépica,
para ulceraciones de la piel y la curacion de fortinculos, etc. También se ha
empleado como estimulante del apetito por su sabor amargo.
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Mediante ensayos en animales en los que se han empleado distintos
preparados de harpagofito (droga pulverizada, extractos, componentes ais-
lados), se ha comprobado que posee actividad antiinflamatoria y analgésica,
antioxidante, antiarritmica e hipotensora, hipoglucemiante, diurética y cica-
trizante, si bien en la mayoria de estos ensayos se responsabiliza del efecto
no solo al principio activo mas importante, harpagésido, sino al conjunto de
los componentes, proponiendo una accién sinérgica entre ellos.

Los efectos antiinflamatorios y analgésicos han sido ampliamente es-
tudiados mediante ensayos en animales indicando su eficacia en protoco-
los de inflamacién aguda (edema inducido por carragenina), subaguda y
cronica y en analgesia periférica (placa caliente)). Recientemente, Ander-
seny cols. (2004) han comprobado que el extracto etandlico, con una ri-
gueza de 11,5% en harpag6sido, es capaz de inhibir en ratas no sélo el
proceso inflamatorio agudo, sino también inflamaciones crénicas y ade-
mas ejercer un importante efecto analgésico periférico. En este estudio se
empled como modelo experimental la artritis inducida por adyuvante de
Freund consistente en la inyeccion subcutanea de Mycobacterium butyti-
ricum que origina un proceso inflamatorio similar al producido en artritis
reumatoide humana, puesto que el animal desarrolla prioritariamente ar-
tritis en las articulaciones con incremento del volumen, hiperalgesia y res-
triccion en la movilidad.

Entre los mecanismos de accion que pueden estar implicados en este
proceso se han propuesto hasta la actualidad los siguientes:

< Inhibicién en la expresidn de enzimas que intervienen en el proceso
inflamatorio (COX-2 0 iNOS)s 7).

= Disminucion de la sintesis de leucotrienos mediante la inhibicion del
enzima lipooxigenasag,.

< Inhibicion de la liberacion de mediadores que intervienen en la des-
truccion del cartilago: citocinas (TNFa, IL-6, IL-1f)9) ¥ en conse-
cuencia disminucién de la sintesis de metaloproteasas (MMPs) de-
gradantesio), 6xido nitrico (NO)e 10) Y elastasa1).

< Inhibicidn del proceso de migracién leucocitaria.

= Actividad antioxidante(;2).

Frente a los primeros trabajos publicados, los Ultimos ensayos indican

gue probablemente sean la via de las interleucinas (IL) (inhibicién de cito-
cinas) y el efecto inhibitorio de la migracion leucocitaria los procesos mas
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directamente implicados en la accidn del harpagofito y de menor influen-
cia su accion inhibitoria de los enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa.

El ensayo realizado por Schulze-Tanzil en 20040 demuestra la efica-
cia del harpagofito para equilibrar la sintesis y degradacion de la matriz ex-
tracelular en la articulacion. En enfermedades que cursan con inflamacién
y pérdida del cartilago articular, como ocurre en la artritis y osteoartritis,
este equilibrio se encuentra alterado, probablemente debido a la activa-
cién de algunas citocinas como IL-1 y TNFa que inducen la produccién de
metaloproteasas (MMPs), enzimas degradantes de la matriz extracelular.
Se ha observado que el extracto de harpagofito es capaz de reducir signi-
ficativamente la produccién de estas metaloproteasas (MMP-1, MMP-3,
MMP-9) en condrocitos humanos estimulados por IL-1p, por lo que se
pone de manifiesto la intervencién de la via de las IL en el mecanismo de
accion antiartritico de esta raiz medicinal. También se propone la partici-
pacién del inhibidor de metaloproteinasa-2 (TIMP-2).13). Este efecto, de-
mostrado para el extracto completo, no ha podido ser verificado para sus
componentes aislados constatandose que harpagido y harpagésido no in-
ducen la liberacién de TNF-a inducida por LPS en monocitos humanosg).

Por otra parte, se ha comprobado que el extracto acuoso completo y
el harpagosido aislado reducen la sintesis de PGE; y de NO a través de la
inhibicion de la expresién de COX-2 e iNOS inducida por LPS, probable-
mente debido a una inhibicién de la activacion del factor transcripcional
NF-kappaB, principal factor responsable de la regulacion de la expresion
de la COX-2 en distintas célulase 14). Igual ocurre con el extracto metané-
lico, que ha demostrado ser capaz de inhibir la expresién de la COX-2 en
distintas lineas celulares (piel de ratdn, epiteliales de mama humanas),
aunque la via de sefializacion parece ser diferentes 1g).

Puesto que en las enfermedades reumaticas intervienen de forma de-
cisiva los radicales libres, es interesante destacar la actividad antioxidante
de los extractos completos de harpagofito. Segun distintos autores, esta
actividad es debida a la presencia de compuestos fendlicos, pues el poder
antioxidante de su principio activo principal, harpagésido, es pe-
quefiog2,14).

Para verificar la eficacia terapéutica del harpagofito se han realizado
hasta ahora 20 ensayos clinicos que han sido analizados y valorados en dos
trabajos de revision;z,1g). De ellos, 8 son estudios observacionales abiertos
y 12 ensayos controlados aleatorizados, a doble ciego, algunos frente a
placebo y otros frente a otros tratamientos. Los estudios observacionales
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han permitido realizar una primera estimacion de la eficacia antiinflama-
toria y analgésica del harpagofito.

En estos estudios se han empleado diferentes preparados (droga pulve-
rizada, extracto acuoso y extracto etandlico) valorados en cuanto al conte-
nido en su principio activo principal (harpagosido) y administrados, en dife-
rentes dosis, a individuos con dolores e inflamaciones de etiologia diversa.
En algunos de ellos, no en todos, se han aplicado escalas cientificas de eva-
luacion (VAS —visual analog pain scale—; Arhus Index; HAQ —Health
Assessment Questionnaire—; WOMAC —Western Ontario and McMaster
Universities ostheoarthritis index—; Lequesne).

En practicamente todos ellos se ha observado un efecto positivo, pero
los que han mostrado diferencias significativas mayores frente a placebo o
frente a otros tratamientos han sido aquellos en donde se emplearon pro-
ductos valorados en los que la cantidad de harpagésido administrada fue
de al menos 50 mg/dia y la duracién del tratamiento superior a cuatro se-
manas2z 24).

En el ensayo multicéntrico abierto realizado por Chrubasik y cols. en
el afio 20025, se observd que la administracion durante ocho semanas

Tabla 1

Ensayos clinicos controlados realizados con extractos de harpagofito valorados en principio
activo (PA) = harpagosido; T (duracién del tratamiento en semanas)s,19,20,21,22)

n X Edad | mg/dia PA T Comparacion Eficacia
Lumbalgia
Chrubasik et al., 1996 118 54 50 4 Placebo No eficaz
Chrubasik et al., 1999 197 56 50-100 4 Placebo Mayor
Chrubasik et al., 1997 102 49 30 6 AINEs Igual
Chrubasik et al., 2003-2005 88 62 60 6 Rofecoxib Igual
Osteoartritis cadera/rodilla
Schruffer, 1980 50 51 >30 4 Fenilbutazona Mayor
Lecomte et al., 1992 89 55-75 60 8 Placebo Mayor
Chantre et al., 2000 122 62 57 16 Diacereina Igual
Frerick et al., 2001 46 59 >30 1-20 Placebo Mayor
Biller, 2002 78 >30 20 Placebo Mayor
Dolor musculo-esquelético
Guyader, 1984 50 64 >20 3 Placebo Mayor
Schmelz et al., 1999 50 64 30 4 Placebo Mayor
Goebel et al., 2001 65 28 >30 4 Placebo Mayor
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de un preparado que contenia 60 mg/dia de harpagésido era capaz de
reducir el dolor lumbar inespecifico en 104 pacientes y el dolor osteoar-
tritico de rodilla y de cadera, en 85y 61 pacientes, respectivamente. Se
apreciaron algunas diferencias debidas a la edad de los participantes
(més eficacia en personas de mayor edad) y a la propia naturaleza del
dolor.

También el ensayo multicéntrico abierto realizado por Wegener y
Lupke en 2003, con 75 pacientes demostro que una dosis diaria de un
extracto de harpagofito que contenia 50 mg de harpagosido, adminis-
trado durante doce semanas, no solo era capaz de reducir el dolor de es-
palda, ya comprobado en ensayos anteriores, sino también el dolor origi-
nado por osteoartritis de cadera y rodilla (escalas WOMAC y VAS). Es de
destacar que solamente dos sujetos participantes en el estudio mostraron
efectos adversos leves como sensacion de saciedad y alteraciones géstricas
poco severas.

La eficacia de esta raiz es comparable a la de algunos farmacos an-
tiinflamatorios como, por ejemplo, el inhibidor de COX-2 rocecoxib. Los
resultados del ensayo aleatorizado, doble ciego realizado sobre un
grupo de 88 pacientes con lumbalgia, asi lo demuestra;o21,27). Los pa-
cientes se dividieron en dos grupos de 44, administrandose a un grupo
un extracto acuoso de harpagofito equivalente a 60 mg/dia de harpa-
go6sido y al otro 12,5 mg/dia de rocecoxib durante seis semanas, no en-
contrandose diferencias entre ellos. Posteriormente 38 pacientes que
habian sido tratados con el extracto de harpagofito y 35 del grupo tra-
tado con el inhibidor de COX-2 recibieron 60 mg/dia de harpagdsido
durante cincuenta y cuatro semanas. Tras estudiar los cuestionarios de
valoracion de sintomas (Arhus Index y HAQ), se observé que 53 se man-
tuvieron sin episodios dolorosos de dolor lumbar, s6lo unos pocos hu-
bieron de recibir tratamiento analgésico adicional y nada mas que tres
sufrieron reacciones adversas de escasa gravedad.

Como resultado de los ensayos clinicos se puede concluir quegr:

= El harpagofito presenta una buena accidn analgésica periférica.

e Es eficaz como antiinflamatorio y analgésico en poliartritis crénica
primaria, enfermedades articulares degenerativas y reumatismo ex-
traarticular.

= Posee eficacia analgésica en dolor musculo-esquelético de etiologia
desconocida (lumbalgia).

PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS




FITOTERAPIA Y REUMATISMO: PRINCIPALES VIiAS DE ACTUACION
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

« El efecto analgésico es superior en pacientes de mayor edad.

« El tratamiento con harpagofito incrementa la movilidad y disminuye
el dolor.

« Se observa una buena tolerabilidad. Se aprecian pocos efectos ad-
versos y de escasa gravedad (afecciones gastrointestinales leves,
diarreas cuando se administra a dosis muy elevadas y en personas
sensibles).

Por dltimo, conviene destacar que en algunas comunidades sudafri-
canas se emplea el harpagofito como hipoglucemiante en enfermos con
diabetes tipo 2. Aunque se ha comprobado que el extracto acuoso es ca-
paz de reducir la glucemia de forma dosis dependiente tanto en ratas
normales como en animales con diabetes experimental inducida por
estreptozotocina, no existen aun ensayos clinicos que garanticen su
eficacias).

También ha sido empleado en sus lugares de origen para el trata-
miento de convulsiones epileptoides en nifios, comprobandose que el
extracto acuoso de esta raiz posee actividad anticonvulsivante que proba-
blemente sea consecuencia de un efecto depresor ligero del SNC2g).

INDICACIONES

La verificacion cientifica de las actividades farmacolégicas y efectos an-
tes comentados ha supuesto que organismos internacionales especializa-
dos en fitoterapia (ESCOP European Scientific Cooperative on Phytothe-
rapyso); Comisién E alemanas1)) recomienden su empleo como analgésico
y antiinflamatorio solo o asociado a otros medicamentos en manifestacio-
nes inflamatorias y/o dolorosas del aparato locomotor:

Afecciones reumaticas (artrosis dolorosas)
Osteoartritis

Lumbalgia

Tendinitis

Artralgias de etiologia inflamatoria y mialgias.

Igualmente se indica su empleo como estimulante del apetito y en
dispepsia.
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POSOLOGIA@30,31.32)

= Raiz de harpagofito pulverizada: dosis equivalente a 60 mg de har-
pagosido/dia en osteoartritis de columna, cadera y rodilla (aproxi-
madamente 4,5 g de raiz/dia).

e Extractos acuoso o etandlico: dosis equivalente a100 mg harpagoé-
sido/dia en el tratamiento de episodios agudos de dolores lumbares
crénicos no especificos o equivalente a 60 mg/dia en dolor lumbar
no especifico.

« Se considera la dosis de 1,5 g de raiz pulverizada como estimulante
del apetito.

Conviene indicar la necesidad de disponer de preparados conveniente-
mente elaborados, conservados y valorados en cuanto al contenido en prin-
cipios activos para garantizar su eficacia antiinflamatoria y analgésicas,zs).

EFECTOS SECUNDARIOS, INTERACCIONES
Y ADVERTENCIAS

La droga aparentemente carece de toxicidad aguda y subaguda. No
existen, sin embargo, estudios de su toxicidad a largo plazo en animalesss).

Los ensayos clinicos realizados indican una baja incidencia de efectos
adversos que se limitan a molestias gastrointestinales leves (dispepsia o
diarreas en personas sensibles).

Como consecuencia de los resultados derivados de distintos estudios far-
macoldgicos, se aconseja no administrar con anticoagulantes;s») ni con far-
macos antiarritmicosgss). Tampoco se aconseja administrar cuando existe Ul-
cera gastroduodenal, pues incrementa la secrecién de jugo géastrico (amargo).
En casos de litiasis biliar sélo debe emplearse bajo prescripcion médica, ya que
se ha demostrado que es capaz de estimular la secrecion biliarz).

Debido a la ausencia de estudios no se recomienda su empleo en mu-
jeres embarazadas.
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UNA DE GATO (Uncaria tomentosa)

DESCRIPCION

La uia de gato [Uncaria tomentosa (Willd.) DC (Rubiaceae)] es una es-
pecie originaria de la Amazonia peruana, si bien se encuentra presente en
otros paises de Centroamérica, asi como en Ecuador, Colombia y Venezuela.
Se trata de una liana que alcanza hasta los 20 m de altura, que crece en bos-
gues altos con abundante luz. Las ramas jévenes son cuadrangulares. Las ho-
jas primarias son de color pardo rojizo y sus frutos, pubescentes, presentan
coloracion parda. Los tallos se encuentran caracterizados por la presencia de
espinas en forma de gancho, orientadas hacia abajo, que pueden medir hasta
2 cm de largo. Estas espinas son las que dan origen al nombre de ufia de gato,
si bien, seguin la zona, U. tomentosa recibe otras denominaciones (garabato,
garabato amarillo, samento, rangaya, unganangui, bejucote agua, tua jun-
cara),2). Se ha descrito la existencia de tres variedades de U. tomentosa, que
tan sélo se diferencian en el color de la corteza recién cortada.
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La parte de planta dotada de actividad farmacoldgica es la corteza,
empleada en medicina tradicional en la Amazonia peruana por los indios
ashaninka en el tratamiento de abscesos, alergias, tumores malignos, reu-
matismo, artritis, diabetes, cirrosis y alteraciones menstruales.

COMPOSICION QUIMICA

La corteza de la ufia de gato presenta en su composicion derivados po-
lifendlicos (flavonoides y procianidinas); a-hidroxiacidos y derivados; ter-
penos entre los que destacan, al lado de un compuesto de naturaleza iri-
doide, los esteroles (p-sitosterol, campesterol, estigmasterol), asi como los
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Alcaloide oxinddlico tetracclico (AOT) Alcaloide oxindolico pentaciclico (AOP)

Componentes de Uncaria tomentosa.
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derivados de acidos triterpénicos, como el &cido ursélico y acido quindvico
y sus correspondientes derivados heterosidicos. Ademas de los anteriores
principios activos, en la composicion de la corteza de U. tomentosa des-
taca la presencia de alcaloides oxinddlicos tetraciclicos (AOT) y pentacicli-
cos (AOP) que se encuentran en proporciones variables, de tal forma que,
segun la mayor o menor presencia de unos y otros, se ha podido estable-
cer la existencia de dos quimiotipos: uno en el que predominan o existen
solamente los AOP y en el otro los AOT ).

FARMACOLOGIA

Los datos disponibles al dia de hoy son indicativos de que la actividad
farmacologica de la corteza ufia de gato es debida a distintos compuestos,
fundamentalmente a los derivados del acido quindvico y a los alcaloides
oxinddlicos, sin que ello descarte la contribucion de otros principios pre-
sentes en la planta.

a) Actividad antiinflamatoria y antioxidante

La actividad antiinflamatoria de la ufia de gato se encuentra relacio-
nada tanto con su contenido en esteroles como con derivados del &cido
quindvico, y con alcaloides oxindélicos; en un primer momento se puso de
manifiesto, en ensayos in vivo sobre ratones, una actividad antiinflamato-
ria discreta para un extracto de corteza de U. tomentosa rica en esteroles,
entre los que predominaba el B-sitosteroly. lgualmente se demostro acti-
vidad antiinflamatoria para un heterdsido del &cido quinévico, si bien se
encontrd que fracciones menos purificadas, ricas en distintos derivados de
dicho éacido, tenian mayor actividad antiinflamatoria que los heterdsidos
aisladoss), lo cual hablaria a favor de la actuacidn sinérgica de los distintos
compuestos heterosidicos presentes en estas fracciones. Dicha actividad
ha sido encontrada igualmente en preparados de U. tomentosa caracteri-
zados por la alta presencia de alcaloides oxind6licos).

En relacion con los mecanismos implicados en la actuacion antiinflama-
toria de preparados de U. tomentosa, es conveniente recordar la existencia
de un importante numero de vias relacionadas con la inflamacién que re-
presentan dianas farmacolégicas de interés para el tratamiento del proceso
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inflamatorio caracteristico de las enfermedades reuméticas; sy, entre otros
eventos, destaca la participacién en la inflamacion de factores tales como los
radicales libres, y de distintas citocinas, tales como TNFa, IL-1, IL-69). En este
sentido distintas experiencias in vitro e in vivo demuestran que la actuacion
antiinflamatoria de U. tomentosa transcurre por diferentes vias, entre las que
destaca la inhibicion del factor nuclear KB (NF-KB), que controla la actividad
transcripcional de varios promotores de citoquinas proinflamatorias, facto-
res de transcripcion y moléculas de adhesion(.q), tal y como se ha podido de-
mostrar en el caso de un extracto hidroalcohélico de ufia de gato, con una
rigueza en alcaloides oxinddlicos superior al 5%b; otras vias serian las corres-
pondientes a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias
como la PGE2, consecuente a una discreta inhibiciéon de la COX-1y COX-2,
si bien esta segunda via tiene menor importancia que la que implica a la in-
hibicion del TNFay11-13); por otra parte, no se puede dejar de lado el hecho
de que en los procesos inflamatorios osteomusculares, los radicales libres y
el estrés oxidativo desempefian un papel significativo, tal y como ha que-
dado demostrado en el caso particular del desarrollo de la artritis y otros pro-
cesos inflamatorios de tipo cronicoi2,14), @ favor de lo cual habla el hecho de
gue las sustancias que acttian sobre los radicales libres, modificando su ac-
cion y/o la produccion de los mismos, son eficaces en los procesos inflama-
torios;s). La actividad antioxidante puesta de manifiesto con diversos prepa-
rados de corteza de U. tomentosa es debida, al menos en parte, a su
contenido en procianidinas, que actdan como captadoras de radicales libres
tanto de oxigeno (radical superéxido y radical hidroxilo) como de nitrégeno
(radical peroxinitrito)1,16-17).

Ademés, las procianidinas de U. tomentosa son antagonistas del
NMDA (N-metil-D-aspartato); la importancia de este hecho radica en que
la activacion de los receptores del NMDA median la neurotoxicidad aso-
ciada con isquemia e hipoxia y, por tanto, con la produccion de radicales
libres. Por otro lado, Sandoval-Chacon et al. (1998).15) han demostrado en
experiencias in vitro e in vivo que extractos obtenidos a partir de la uiia de
gato protegen a las células frente al stress oxidativo, al tiempo que impi-
den la activacion del NF-KB.

Por otra parte, es conocido que en la artritis se produce una pérdida
de cartilago consecutiva a la activacién de los procesos catabdlicos, con
disrupcion de las vias anabdlicas dependientes del factor 1 de crecimiento
relacionado con la insulina (IGF-1). Igualmente se sabe que tanto el TNFa
como IL-1p silencian la expresion del gen IGF-1 en los tejidos relacionados,
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asi como que la IL-1, mediante la induccién de la iNO sintasa, favorece la
formacién de NO, agente capaz de activar el componente inflamatorio en
los tejidos, tanto por si mismo como favoreciendo el incremento de dis-
tintos factores catabolicos como las MMP (matriz metaloproteinasas),
IL-13, COX-2 y radicales libres (peroxinitrito, superéxido, etc.) entre
otros( 1s,19). Estos hechos abren amplias posibilidades en cuanto a las dia-
nas farmacoldgicas sobre las que se puede actuar en el caso de la osteo-
artritis. Como primera consecuencia de lo expuesto, cabe suponer que los
compuestos capaces de producir una activacion del IGF-1 podrian ejercer
un efecto beneficioso en cuanto a la regeneracion del cartilago en los pa-
cientes con artritis reumatoide. En este sentido, recientes investigaciones
realizadas con condriocitos obtenidos a partir de cartilago humano han
puesto de manifiesto que uno de los alcaloides oxinddlicos (vincaria) de
U. tomentosa ocasiona incremento en la expresion del gen IGF-1p1). Por
otra parte, el pretratamiento con extractos de U. tomentosa ha inhibido la
produccion por macréfagos murinos de TNFa inducida por LPS (lipopoli-
sacarido), lo cual puede ser indicativo de que el mecanismo primario de ac-
cién de U. tomentosa transcurre a través de la inhibicién de la produccion
de TNFau4) (figura 1), que, conjuntamente con su efecto inhibidor sobre la
activacion del NF-KB explicarian su efecto beneficioso en el tratamiento de
procesos inflamatorios crénicoszz).

Por otra parte, los resultados obtenidos por Jurgensen et al. (2005).3
son indicativos de que, al menos en parte, los efectos frente al dolor pro-
pio de las afecciones reumaticas puede ser debido, al menos en parte, a
la actuacién de los alcaloides oxindélicos sobre los receptores histamini-
cos 5-HTo>.

b) Actividad sobre el sistema inmune

La actividad sobre el sistema inmune de U. tomentosa se encuentra re-
lacionada con los alcaloides oxinddlicos, si bien hay que tener en cuenta
gue el comportamiento sobre dicho sistema es dependiente del tipo de al-
caloide oxinddlico que predomine en su composicion; asi, mientras que los
AOP, como es el caso de la isopteropodina, favorecen a bajas concentra-
ciones (1 uM) la liberacion de un factor proliferativo que, ademas de in-
crementar en un 230% la proliferacién de linfocitos B y T débilmente ac-
tivados o en fase de reposo, inhibe la produccion de linfoblastos, lo cual
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sugiere que los AOP se comportan como reguladores o moduladores de la
respuesta inmune. A diferencia de los AOP, los alcaloides oxinddlicos te-
traciclicos (AQOT), como rinchofilina e isorinchofilina, no sélo no inducen la
liberacion de dicho factor, sino que son capaces de inhibir la actuaciéon de
los AOP de forma dosis dependiente.

En este sentido parece de especial interés el quimiotipo de Uncaria to-
mentosa que no presenta en su composicion AOT y que, segun las experien-
cias farmacoldgicas realizadas con el mismo, podria presentar una mayor re-
levancia como inmunoestimulante, al no estar contrarrestada o disminuida la
actuacion sobre el sistema inmune de los AOP por 10s AOT ).

Sin embargo, a diferencia de lo que se pensaba hasta fechas re-
cientes, no son solo los AOP los compuestos de U. tomentosa implica-
dos en la actuacién de esta especie sobre el sistema inmune, ya que, se-
gun ha sido establecido por Akesson et al. (2005).24), el &cido quinico
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aporta una importante contribucién a dicha actuacién, al igual que en
el caso de la actividad antiinflamatoria, debido a su efecto inhibitorio
sobre el NF-KB.

A estas actuaciones de U. tomentosa sobre el sistema inmune hay
gue afiadir un incremento de la actividad fagocitaria de los granulocitos
humanos y de los macréfagos, asi como al bloqueo de la proliferacion de
lineas celulares mieloides. Ademas, U. tomentosa produce una impor-
tante estimulacioén de la produccién de distintas interleucinas (IL-1, IL-6),
iniciadoras de los procesos de defensa inmunitarios, hecho que ha sido
observado incluso en macréfagos estimulados con LPS (lipopolisacari-
dos). Segun Heitzman et al. (2005), esta actividad inmunomoduladora
de U. tomentosa puede ser también relacionada, con su capacidad de in-
hibir el NF-KB(25). La actividad estimulante sobre el sistema inmune ha
sido también estudiada en ratas con leucopenia inducida mediante qui-
mioterapia (tratamiento con doxorrubicina), en las que se observo un in-
cremento proporcional de todas las fracciones leucocitariasze).

Teniendo en cuenta la diferente actuacion sobre el sistema inmune
de las dos principales clases de alcaloides (AOP y AOT) que pueden en-
contrarse presentes en los preparados de U. tomentosa procedentes de
distintos quimiotipos (TOAF = libre de alcaloides tetraciclicos; POAF = li-
bre de alcaloides pentaciclicos) cabe concluir que, desde el punto de
vista de su aplicacion terapéutica, interesan individuos correspondientes
a uno u otro quimiotipo en funcion del uso terapéutico y las caracteris-
ticas de los pacientes a los que se encuentren destinados: el quimiotipo
POAF, en el caso de pacientes con enfermedades autoinmunes y qui-
miotipo TOAF, bien cuando se pretenda una estimulacion del sistema in-
mune, como es el caso de pacientes sometidos a tratamiento quimiote-
rapico o los afectados por VIH, bien en pacientes con procesos
osteomusculares que no sean de origen autoinmune.

Por otra parte, en investigacion farmacoldgica, es imprescindible el co-
nocimiento de la correspondencia a uno u otro quimiotipo de las muestras
de U. tomentosa sometidas a estudio.

c) Otras acciones farmacoldgicas

Distintos autores han puesto de manifiesto la potente actividad de los
extractos acuosos de la corteza de U. tomentosa en la reparacion de ADN
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(ensayo realizado sobre células epiteliales humanas), presentando un ma-
yor interés en este sentido los extractos libres de alcaloides oxinddli-
COS(14,16,27) Y ricos en a-hidroxiacidos y derivados.

Uncaria tomentosa posee también efectos proapoptéticos (via activa-
cion de la caspasa 3) y efectos inhibitorios sobre el crecimiento celular en
distintas lineass-31). Igualmente la ufia de gato presenta, in vitro, actividad
antibacteriana y antivirsica s s2).

ASPECTOS CLINICOS
a) Afecciones osteomusculares

En un estudio [Universidad Cayetano Heredia (Lima, Peru)] realizado
con 60 pacientes afectados bien de osteoartritis, bien de reumatismo ex-
traarticular, se puso de manifiesto que el tratamiento con U. tomentosa
presentaba la misma eficacia que el realizado con AINEs (antiinflamatorios
no esteroidicos), atendiendo a la evaluacion final global del paciente y del
meédico.

En otro ensayo multicéntrico, a doble ciego, frente a placebo, reali-
zado igualmente en Perq, participaron 70 pacientes afectados de artritis
reumatoide, 35 de los cuales fueron tratados con un preparado de ufia
de gato y los 35 restantes recibieron placebo. El analisis de los resultados de
este estudio muestra que en el grupo tratado con U. tomentosa, todos los
parametros analizados (rigidez matutina, dolor nocturno y diurno, capaci-
dad funcional, nimero de articulaciones dolorosas y/o hinchadas) tuvieron
una evolucién mucho mas favorable que en el grupo tratado con pla-
cebo(33,34).

En un ensayo doble ciego frente a placebo, con una duracién de cin-
cuenta y dos semanas, dividido en dos fases y en el que tomaron parte
40 pacientes afectados por artritis reumatoide, se encontré en la primera
fase (veinticuatro semanas tras el inicio del tratamiento) que el 53% de los
pacientes habian experimentado mejoria en el proceso doloroso, frente al
24% del grupo placebo. Al término de la segunda fase s6lo encontraron
mejoria los tratados con U. tomentosass).

En un reciente ensayo clinico a doble ciego, aleatorizado, frente a pla-
cebogsg), realizado en pacientes con osteoartritis moderada en la rodilla,
la asociacion de un extracto de U. tomentosa a un preparado mineral
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(sierrasil) mejora los resultados obtenidos con el preparado mineral en to-
dos los parametros estudiados, tales como dolor, funcionalidad y rigidez
en la articulacion. Los mejores resultados se obtuvieron tras ocho semanas
de iniciado el tratamiento.

El conjunto de estos resultados habla a favor de un efecto beneficioso
en pacientes con artritis reumatoide y otros procesos osteomusculares con
componente inflamatorio.

b) Sistema inmune

En un ensayo realizado con un corto nimero de voluntarios sanos se
observé que la administracion de un extracto acuoso liofilizado obtenido
de la corteza de U. tomentosa ocasionaba tras seis semanas un incre-
mento del 8,8% en el nimero medio de leucocitosy). Por otra parte, la
administracién de este mismo extracto acuoso liofilizado dio lugar a un
aumento estadisticamente significativo en la respuesta inmunolégica de
11 voluntarios sanos a los que se habia administrado una vacuna pneu-
mocdcica, ya que se produjo un incremento en la relacion linfocitos/neu-
tréfilos en la sangre periférica, acompafiado de un descenso del niumero
de anticuerpos de la vacuna pneumaocécica a los cinco meses de su ad-
ministracionsg).Otro ensayo, realizado en este caso con pacientes con
VIH no sometidos de forma voluntaria a terapia convencional, en el que
los participantes fueron tratados diariamente (via oral) con un extracto
gue contenia 12 mg de AOP durante un periodo de tiempo comprendido
entre poco mas de dos meses y cinco, se observé que los pacientes con
una menor tasa de leucocitos experimentaron un incremento, mientras
que los que presentaban un nimero maés alto de leucocitos sufrieron un
descenso. El porcentaje de linfocitos experimentd un incremento medio
del 35%, con un valor de p < 0,002, no observandose cambios en la re-
lacion de células T4/T83g).

INDICACIONES
En la actualidad, los preparados de corteza de U. Tomentosa se en-

cuentran autorizados en Espafia para el tratamiento de procesos infla-
matorios, pudiendo considerarse indicada, a la vista de los conocimien-
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tos cientificos existentes en el momento actual. en el tratamiento de
procesos inflamatorios osteoarticulares (osteoartritis), coadyuvante en
tratamientos quimioterapicos, depresion inmunolégica e infecciones
recurrenteso).

POSOLOGIA

Las dosis de extracto de ufia de gato a administrar varian, depen-
diendo del método empleado en el proceso extractivo, ya que éste deter-
mina la riqueza en alcaloides oxindélicos de los preparados. En todo caso,
se recomienda realizar la administracién en tres tomas diarias, coinciden-
tes con las principales comidas.

Se aconseja iniciar el tratamiento con dosis bajas con el fin de verificar
la tolerancia del paciente hacia los preparados de U. tomentosa.

TOXICIDAD

Los datos toxicol6gicos procedentes de experimentacion animal corro-
boran la baja toxicidad de los preparados de ufia de gatous), con una DL50
muy elevada (DL50 del extracto seco = 16 g/kg peso corporal).

En cuanto a datos sobre humanos, se ha notificado un solo caso de fa-
llo renal agudo en un paciente afectado por lupusz); sin embargo, en exa-
menes in vitro de extractos acuosos no se encontré toxicidad. En raras oca-
siones puede aparecer algun sintoma de pancreatitis.

INTERACCIONES Y CONTRAINDICACIONES

La administracién conjunta con antiacidos gastricos e inhibidores de la
bomba de protones (omeprazol) puede producir la inactivacion de los al-
caloides oxinddlicos.

Al igual que otros muchos farmacos, los extractos de U. tomentosa
pueden producir la inhibicion de la isoforma 3A4 del citocromo
P 450(3), por lo cual se recomienda no administrar fitopreparados de
U. tomentosa con farmacos en cuyo metabolismo se encuentre impli-
cada dicha isoforma (ciclosporina, inhibidores de la proteasa, inhibido-
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res de la transcriptasa inversa, entre otros), ya que puede verse alargada
su vida media.

Como medida precautoria, se desaconseja su administracion en em-
barazo y lactancia.

PRECAUCIONES

No administrar en pacientes con enfermedades autoinmunes o afec-
tados de tuberculosis.

BIBLIOGRAFIA

1. 270 Plantas medicinales Iberoamericanas. Ed.: M. Gupta. Convenio An-
drés Bello, Bogotd, 1995.

2. Quintela JC, Lock de Ugaz O. Uia de gato. Uncaria tomentosa (Willd.) DC.
Rev Fitoter 2003; 3: 5-18.

3. Laus E, Brdssner D, Keplinger K. Alkaloids of peruvian Uncaria tomentosa.
Phytochem 1997; 45: 855-860.

4. Senatore A, Cataldo A, Laccarino FP, Elberti MG. Richerche fitochimiche e
biologiche sull Uncaria tomentosa. Boll Soc Ital Biol Sper 1989; 65: 517-520.

5. Aquino R, De Feo V, De Simona F, Pizza C, Cirino G. Plant metabolites.
New compounds and anti-inflammatory activity of Uncaria tomentosa. J Nat
Prod 1991; 54: 453-459.

6. Aguilar JL, Rojas P, Marcelo A et al. Anti-inflammatory activity of two dif-
ferent extracts of Uncaria tomentosa (Rubiaceae). J Ethnopharmacol 2002;
81: 271-276.

7. Pelletier JP, Martel-Pelletier J. Therapeutic targets in osteoarthritis: from today
to tomorrow with new imaging technology. Ann Rheum Dis 2003; 62: 79-82.

8. Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Raynauld JP. Most recents developments in
strategies to reduce the progression of structural changes in osteoarthritis: today
and tomorrow. Arthritis Res Ther 2006; 8: 206 (http://arthritis-research. com).

9. Holtmann H, Resch K. Cytokines. Naturwissenschaften. 1995; 82: 178-187.

10. Neurath MF, Becker C, Barbulescu K. Role of NF-KB in immune and in-
flammatory responses in the gut. Gut 1998; 43: 856-860.

11. Desmarchelier C, Mongelli E, Coussio J, Ciccia G. Evaluation of the in vitro
antioxidant activity in extracts of Uncaria tomentosa (Willd.) DC. Phytother
Res 1997; 11: 254-256.

PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS




12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

FITOTERAPIA Y REUMATISMO: PRINCIPALES VIiAS DE ACTUACION
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

Piscoya J, Rodriguez Z, Bustamante SA et al. Efficacy and safety of freeze-
dried cat’s claw in osteoarthritis of the knee: mechanisms of action of the spe-
cies Uncaria guianensis. Inflamm Res 2001; 50: 442-448.

Gongalves C, Dinis T, Batista MT. Antioxidant properties of proanthocyani-
dins of Uncaria tomentosa bark decoction: a mechanism for anti-inflamma-
tory activity. Phytochem 2005; 66: 89-98.

Sandoval M, Charbonet RM, Okuhama NN et al. Cat’s claw inhibits TNFal-
pha production and scavenges free radicals: role in cytoprotection. Free Rad
Biol Med 2000; 29: 71-78.

Sandoval-Chacon M, Thompson JH, Zhang XJ et al. Antinflammatory ac-
tions of cat’s claw: the role of NF-KB. Aliment Pharmacol Ther 1998; 12: 1279-
1289.

Gongalves C, Dinis T, Batista MT. Antioxidant properties of proanthocyani-
dins of Uncaria tomentosa bark decoction: a mechanism for anti-inflamma-
tory activity. Phytochem 2005; 66: 89-98.

Sandoval M, Okuhama NN, Zhang XJ et al. Antiinflammatory and antioxi-
dant activities of cat’s claw (Uncaria tomentosa and Uncaria guianensis) are in-
dependent of their alkaloid content. Phytomed 2002; 9: 325-337.

Wurm K, Kacani L, Laus G et al. Pentacyclic oxindole alkaloids from Unca-
ria tomentosa induce human endothellial cells to release a lymphocyte-proli-
feration-regulating factor. Planta Med 1998; 64: 701-704.

Pelletier JP, Jovanovic D, Fernandes JC et al. Reduced progression of ex-
perimental osteoarthritis in vivo by selective inhibition of inducible nitric oxide
synthase. Arthritis Rheum 1998; 41: 1275-1286.

Pelletier JP, Lascau-Coman V, Jovanovic D et al. Selective inhibition of in-
ducible nitric oxide synthase in experimental osteoarthritis is associated with
reduction in tissue levels of catabolic factors. J Rheumatol 1999; 26: 2002-
2014.

Miller MJ, Ahmed S, Bobrowski P, Haqqi TM. The chondroprotective actions
of a natural product are associated with the activation of IGF-1 production by
human chondrocytes despite the presence of IL-1beta. BMC Complement Altern
Med 2006; 6: 13 (http://www.biomedcentral.com/1472-6882/6/13).

Setty AR, Sigal LH. Herbal medications commonly used in the practice of
rheumatology: Mechanismd of action, efficacy, and side effects. Semin Arth-
ritis Rheum 2005; 34: 773-784.

Jurgensen S, Dalbo S, Angers P et al. Involvement of 5-HT2 in the antino-
ciceptive effect of Uncaria tomentosa. Pharmacol Biochem Behav 2005; 81:
466-477.

Akesson C, Lindgren H, Pero RW, Leanderson T, Ivars T. Quinic acid is a
biologically active component of the Uncaria tomentosa extract C-Med 100®.
Int Immunopharmacol 2005; 5: 219-229.

PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS




FITOTERAPIA Y REUMATISMO: PRINCIPALES VIiAS DE ACTUACION
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS

Heitzman ME, Neto CC, Winiarz E, Vaisberg AJ, Hammond GB. Ethno-
botany, phytochemistry and pharmacology of Uncaria (Rubiaceae). Phyto-
chem 2005; 66: 5-29.

Sheng Y, Pero RW, Wagner H. Treatment of chemotherapy-induce leukope-
nia in a rat model with aqueous extract from Uncaria tomentosa. Phytomed
2000; 7: 137-143.

Mammone T, Akesson C, Gan D, Giampapa V, Pero RW. A water soluble ex-
tract from Uncaria tomentosa (Cat’s claw) is a potent enhancer of DNA repair in
primary organ cultures of human skin. Phytother Res 2006; 20: 178-183.
Sheng Y, Pero RW, Amiri A, Bryngelsson C. Induction of apoptosis and in-
hibition of proliferation in human tumor cells treated with extracts of Uncaria
tomentosa. Anticancer Res 1998; 18: 3363-3368.

Riva L, Coradini D, Di Fronza G, De Feo V et al. The antiproliferative effects
of Uncaria tomentosa extracts and fractions on the growth of breast cancer
cell line. Anticancer Res 2001; 21: 2457-2462.

Sheng Y, Akesson C, Holmgren K, Bryngelsson C, Giamapa V, Pero RW.
An active ingredient of cat’s claw water extracts . J Ethnopharmacol 2005; 96:
577-584.

De Martino L, Silva Martinot JL, Franceschelli S et al. Propapoptotic ef-
fect of Uncaria tomentosa extracts. J Ethnopharmacol 2006 (accedido online
7-06-2006).

Kloucek P, Polesny Z, Svobodova B, VIkova E, Kokoska L. Antibacterial
screening of some Peruvian medicinal plants used in calleria district. J Ethno-
pharmacol 2005; 99: 309-312.

Quintela, JC. Uncaria tomentosa Willd DC (Ufia de gato). Acofar 2001; 396:
53-54.

Quintela JC Lock de Ugaz O. Ufia de gato. Uncaria tomentosa (Willd.) DC.
Rev Fitoter 2003; 3: 5-16.

Mur E, Haring F, Eibl G et al. Randomized double blind trial of an extract
from the pentacyclic alhkaloid-chemotype of Uncaria tomentosa for the
treatment of rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 2002; 29: 678-681.

Miller MJ, Mehta K, Kunte S et al. Early relief of osteoarthritis symptoms
with a natural mineral supplement and a herbomineral combination: a ran-
domized controlled trial. J Inflamm 2005; 2: 11 (http://www.journal-inflam-
mation.com/content/2/1/11).

Sheng Y, Bryngelsson C, Pero RW. Enhanced DNA repair, immune func-
tion and reduced toxicity of C-MED 100TM, a novel aqueous extract from
Uncaria tomentosa. J Ethnopharmacol 2000; 69: 115-126.

Lamm S, Sheng Y, Pero RW. Persistent response to pneumococcal vaccine in
individuals supplemented with a novel water soluble extract of Uncaria to-
mentosa. Phytomed 2001; 8: 267-274.




39.

40.

41.

42.

43.

FITOTERAPIA Y REUMATISMO: PRINCIPALES VIiAS DE ACTUACION
DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES

Keplinger K, Laus G, Wurm M et al. Uncaria tomentosa (Willd.) DC.- Eth-
nomedicinal use and new pharmacological, toxicological and botanical re-
sults. J Ethnopharmacol 1999; 64: 23-34.

Fitoterapia. Vademécum de prescripcién. 4.2 ed. Ed.: Vanaclocha B & Cafii-
gueral S. Masson, Barcelona, 2003.

Valerio LG, Gonzales GF. Toxicological aspects of the south American herbs
cat’s claw (Uncaria tomentosa) and Maca (Lepidium meyenii): a critical synop-
sis. Toxicol Rev 2005; 24: 11-35.

Hilepo JN, Bellucci AG, Mossey RT. Acute renal failure caused by «cat’s
claw» herbal remedy in a patient with systemic lupus erythematosus. Neph-
ron 1997; 77: 361.

Budzinski JW, Foster BC, Vandenhoek S, Arnason JT. An in vitro evalua-
tion of human cytochrome P450 3A4 inhibition by selected commercial ex-
tracts and tinctures. Phytomed 2000; 7: 273-282.

Autor:

Dra. M.2 ConcercioN NAVARRO MoLL

Presidenta de INFITO

Catedratica de Farmacologia de la Universidad de Granada

PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS




ORTIGA (Urtica dioica y Urtica urens)

DESCRIPCION

La parte utilizada son las hojas desecadas o la sumidad florida de las
especies Urtica dioica L., Urtica urens L., sus hibridos o mezcla de ambasi).

Son plantas herbaceas nitréfilas, que se encuentran en la mayoria de
las regiones templadas del mundo, préximas a zonas habitadas, alrededor
de las casas, bordes de caminos, etc. La ortiga mayor (Urtica dioica) al-
canza entre 50 y 150 cm de altura y es la mas comun, y al lado de ella suele
crecer otra especie, la ortiga menor (Urtica urens) de unos 60 cm.

El tallo de estas especies es cuadrangular, posee hojas opuestas, verde
oscuro, con dientes recios triangulares. El peciolo, mas corto que el limbo,
el limbo y el tallo estan recubiertos de pelos urticantes delgados y unice-
lulares. La accidn urticante se debe al liquido contenido en los pelos y que
se libera al romperlos, lo que da lugar a una reaccion de hipersensibilidad
tipo I. La raiz latina de Urtica, uro, significa «quemo», lo que hace refe-
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rencia al ardor que producen las hojas de estas especies, especialmente la
ortiga menor, cuando entran en contacto con la piel, y el término «urtica-
ria» deriva de la denominacidn latina de esta especie (Urtica). Las flores,
generalmente unisexuadas, se encuentran dispuestas en largos racimos ra-
mificados insertados en las axilas de las hojas ).

COMPOSICION QUIMICA

—Acidos Fenoles: Esteres del 4cido cafeico: especialmente el acido ca-
feil malico en Urtica dioica (hasta 1,6%), ausente en Urtica urens; acido
clorogénico (0,5%) y pequefias cantidades de &cido neoclorogénico y
acido cafeico libre en ambas especies.

—Flavonoides: Principalmente kanferol, quercetina e isorhamnetina.
También se encuentran sus heterdsidos: rutinésido del kanferol y querce-
tina y glucésido de isorhamnetina.

—Sales Minerales (hasta un 18%): hierro, calcio, silice, potasio y man-
ganeso.

—Otros Constituyentes: Acido 13-hidroxioctadecatrienoico, escopo-
letina, sitosterol, y su glucésido en 3, glucoproteinas, aminoacidos libres y
una proporcién elevada de clorofila.

Los pelos de las hojas contienen acetil-colina, histamina, serotonina y
pequefias cantidades de leucotrienos.

FARMACOLOGIA
Actividad antiinflamatoria

La inflamacién es un proceso complejo en el que intervienen distintos
mediadores como prostaglandinas, leucotrienos, factor de agregacion pla-
quetaria (PAF), responsables de la respuesta innata no adaptativa y una
respuesta inmunitaria adaptativa que implica al sistema inmune). Nume-
rosos trabajos cientificos han demostrado la actividad antiinflamatoria pre-
sentada por diversos extractos de Urtica dioica, en la que estan implicados
numerosos mediadores del proceso inflamatorio. Esta actividad antiinfla-
matoria permite la utilizacioén de esta especie para el tratamiento de una
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de las enfermedades inflamatorias crénicas mas frecuentes en los paises
desarrollados, como es la artritis reumatoide. Esta enfermedad se caracte-
riza por presentar una serie de cambios articulares, que probablemente re-
presentan una reaccion autoinmunitaria: inflamacién, proliferacion de la
sinovial y erosidn del hueso y el cartilagow). Aunque la patogénesis de
la artritis reumatoide no se conoce con exactitud, se atribuye un papel fun-
damental a la activacién de las células T, que es producida por las células
dendriticas maduras, que son células presentadoras de antigeno (APC).
Esta activacion origina una expansion clonal de células Ty la produccion
de citoquinas proinflamatorias. El Factor de Necrosis Tumoral (TNF-o) y la
interleucina 1p (IL-1p) ejercen una funcién esencial en la patogénesis de
esta enfermedads) (figura 2).

a) Actuacion a nivel del metabolismo del acido araquidonico

El extracto hidroetandlico de la ortiga (denominado IDS 23) y su prin-
cipal constituyente fendlico, el &cido cafeilmalico, inhiben parcialmente la
biosintesis de metabolitos derivados del acido araquidénico in vitro. Asi se
ha podido demostrar experimentalmente, que dicho extracto (0,1 mg/ml)
y el &cido aislado (1 mg/ml) inhiben en un 20,8 y 68,2%, respectivamente,
la biosintesis de leucotrienos. El 4cido cafeilmélico presenta un efecto
dosis-dependiente, siendo la Concentracion Inhibitoria 50 (IC50) de
85 ug/ml.

El extracto IDS 23y el &cido aislado han mostrado también capacidad
de inhibir la sintesis de prostaglandinas (IC50 de 92 ug/ml para el extracto
y de 38 ug/ml para el &cido). Estos resultados demuestran que el &cido ca-
feilmalico es uno de los principales componentes, aunque no el Unico res-
ponsable, de la actividad antiinflamatoria del extracto de la ortiga blancag).

Un extracto acuoso de Urtica dioica preparado a 0,25 ug/ml, obtenido
a temperatura ambiente y posteriormente liofilizado, produce una inhibi-
cién del 93% del Factor de Agregacion Plaguetaria (PAF) inducido por
la exocitosis de la elastasa en neutrdfilos humanos. El mismo extracto
(0,2 mg/ml) no presenta actividad para inhibir la biosintesis de prostaglan-
dinas derivadas del acido araquidonico), a diferencia de lo que ocurre con
el extracto hidroalcohdlico IDS 23. Esta variacidn en la actuacién sobre la
sintesis de prostaglandinas podria ser atribuida a que el compuesto res-
ponsable presenta baja solubilidad en agua.
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b) Actuacion en el sistema inmune

El extracto IDS 23 de Urtica dioica reduce significativamente y de forma
dosis-dependiente la liberacion de citocinas proinflamatorias: interleucina -
1B (IL-1p) y factor de necrosis tumoral (TNF-a) por parte de los monocitos es-
timulados por lipopolisacarido (LPS). Después de veinticuatro horas, la con-
centracion de TNF-a fue reducida en un 50,8% y la de IL-1 en un 99,7% a
dosis de 5 mg/ml. Transcurridas unas sesenta y cinco horas, la inhibicion fue
de 38,9 y 99,9% respectivamente, lo que sugiere un mecanismo inmuno-
modulador. El extracto IDS 23y la estimulacion por LPS favorecen la libera-
cion de IL-6 en cultivos de sangre humana cuando se utilizan separada-
mente, pero su efecto no es aditivo al usarse simultaneamente. Sin
embargo, en este ensayo los acidos cafeilmalico, cafeico, clorogénico, asi
como los flavonoides quercetina y rutina se mostraron inefectivosg); de lo
gue se deduce que estos compuestos no estarian implicados en la actividad
inmunomoduladora del extracto IDS 23 de Urtica dioica.

La fraccion soluble en agua del extracto IDS 23 inhibe la produccion
de citocinas por parte de los linfocitos Th1: IL-2 (p < 0,01) e IFN-y (p < 0,02)
en cultivos de células mononucleares sanguineas, de forma dosis depen-
diente, cuando son estimuladas por fitohemaglutinina. Por el contrario,
este extracto de ortiga estimula la produccion IL-4 por parte de los linfoci-
tos Th2 y disminuye la de IL-10 en dichos cultivos (figura 2). Estos resulta-
dos sugieren gue el extracto de ortiga puede inhibir la cascada inflamato-
ria en alteraciones autoinmunes, como es la artritis reumatoideg).

El cartilago articular contiene condrocitos incluidos en una matriz bien
desarrollada compuesta de colageno y proteoglicanos. Los procesos infla-
matorios se caracterizan por incrementar la degradacion de la matriz ex-
tracelular, la cual es mediada preferentemente por citocinas que estimulan
la regulacion de la expresion de las metaloproteasas de la matriz (MMP).
El Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a) y la Interleucina-1p (IL-1p), produci-
dos por los condrocitos articulares y macr6fagos sinoviales, son las citoci-
nas que preferentemente estimulan la expresiéon de MMP en los procesos
inflamatorios. El extracto isopropanolico normalizado de Urtica dioica y
Urtica urens (denominado Hox-alpha o IDS30) y el &cido 13-hidroxiocta-
decatrienoico presente en el mismo, a concentracion de 10 ug/ml, redu-
cen de forma significativa la expresién de las metaloproteinasas de la ma-
triz (MMP) mediada por la IL-18 en cultivos de condrocitos humanos: la
expresion relativa de MMP-1, MMP-3 y MMP-9 disminuye en un 63-96%
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Figura 2. Dianas moleculares en la artritis reumatoide. Principales puntos de actuacion
(#) de Urtica dioica.

(p =0,0014 a 0,0057) con el extracto IDS 30 y en un 60-88% (p = 0,0078
a 0,0054) con el 4cido 13-hidroxioctadecatrienoicog).

Las células dendriticas desempefian un importante papel durante el
desarrollo de la artritis reumatoide; se sabe que las células dendriticas son
presentadoras de autoantigenos a los linfocitos T, lo que origina la autorreacti-
vidad de las células T en el liquido sinovial. En la articulacion inflamada el en-
dotelio se encuentra activado, favoreciendo que las células endoteliales
guien a las células dendriticas a la region inflamada donde las células T son
estimuladas; estas células T inician o intensifican la inflamacion local, pro-
moviendo el reclutamiento de granulocitos y/o macréfagos y originando la
degradacién de la articulacion. El extracto IDS 30 origina un efecto inmuno-
supresor cuando se adiciona a cultivos de células dendriticas mieloides hu-
manas, ya que impide la maduracion de dichas células (sin afectar su viabili-
dad) y disminuye la respuesta primitiva por parte de las células T11).
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La activacion del factor de transcripcion NF-kappaB se encuentra ele-
vada en varios procesos inflamatorios crénicos y es responsable de la libe-
racién de muchos mediadores del proceso inflamatorio; en la artritis reu-
matoide la activacion de NF-kB es particularmente alta en el liquido
sinovial y células endoteliales. El tratamiento de diferentes células con el
extracto IDS 23 inhibe la activacion del factor NF-xB, de forma dosis-de-
pendiente. Esta inhibicién no es mediada por una modificacién directa de
la unién al DNA, sino por prevencion en la degradacion de su subunidad
inhibidora IKappaB-alfa.).

c) Propiedades antioxidantes

Los macrofagos y los leucocitos polimorfonucleares, cuando son acti-
vados por componentes de la pared bacteriana como lipopolisacaridos
(LPS) y citocinas, producen un nimero importante de mediadores que des-
encadenan el proceso inflamatorio, entre los que destacan los radicales li-
bres del oxigeno: radical superéxido (O2), perdxido de hidrégeno (H20,),
radical hidroxilo (OH") entre otros y radicales libres de nitrégeno, como el
oxido nitrico (NO) que atacan moléculas bioldgicas y originan dafio celu-
lar3). Por ello el consumo en humanos de sustancias con actividad antio-
xidante puede ser utilizada para reducir el dafio oxidativo generado por
estos radicales.

La especie Urtica dioica presenta importantes propiedades antioxi-
dantes demostradas recientemente en experimentos realizados in vitro e
in vivo. Asi se ha demostrado que un extracto acuoso liofilizado de
Urtica dioica protege a los liposomas de la peroxidacion lipidica en el test
del &cido tiobarbitdrico (TBA) (ICso = 1.012 ug/ml).14), inhibe en mas del
50% la peroxidacion lipidica en cerebro vacuno in vitroas) e inhibe la
peroxidacion del acido linoleico de forma mas potente que el a-tocofe-
rolas). Ademas, el extracto presenté importantes propiedades reducto-
ras, captadoras de radicales libres: anidn superéxido, peréxido de
hidrégeno y capacidad quelante de metales(s). Estas propiedades se de-
ben a los componentes fendlicos del extracto, especialmente los heteré-
sidos flavénicos: rutindsido de la quercetina, rutindsido del kanferol y
glucosido de la isorhamnetinaa7). La actividad antioxidante se ha confir-
mado in vivo en diversos ensayos realizados en ratas: el tratamiento
durante cuarenta y cinco dias con un extracto acuoso de Urtica dioica a
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dosis de 0,2 ml/Kg disminuye la peroxidacion lipidica e incrementa la de-
fensa antioxidante frente al tetracloruro de carbono (CCls)g). También
el pretratamiento con Urtica dioica disminuye el estrés oxidativo postis-
quémico en el masculo de la ratao).

Se conoce también que el (NO), importante radical libre originado por
la enzima oxido nitrico sintasa (INOS) en macréfagos activados, origina y
agrava el proceso inflamatorios), encontrdndose altos niveles de NO en
pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso y miositis inflamato-
riapo). El extracto acuoso de Urtica dioica (24% p/p), inhibe de forma do-
sis dependiente, a concentraciones de 50-500 ug/ml, la produccién de NO
en macrofagos peritoneales de raton estimulados por LPS, sin afectar a la
viabilidad celular ni a la concentracion de la iNOS, lo que justifica la apli-
cacion del mismo en diversas patologias inflamatorias;1).

Otras acciones farmacolégicas

Otro tipo de patologias caracterizadas por procesos inflamatorios y al-
teraciones del sistema inmune son las que afectan a la mucosa intestinal,
como son la colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. El extracto de ortiga
IDS 30 presentd actividad en la prevencion de la colitis crénica en raton in-
ducida por sulfato sodico de dextrano (DSS)2. Las propiedades antioxi-
dantes e inhibidoras de la peroxidacion lipidica, comentadas anterior-
mente, justifican la actividad protectora hepatica de la ortiga frente al
dafio hepatico inducido por el tetracloruro de carbono (CCla) 3.

Las actividades antiagregante plaquetaria.s), hipotensoras.2g) y dismi-
nuidora de los niveles plasmaticos de colesterolq) presentadas por la or-
tiga justificarian la utilizacion popular de esta especie en la prevencién de
patologias cardiovasculares, como la aterosclerosis e hipertension.

La actividad diurética de la ortiga se ha puesto de manifiesto cuando
se administra por via intravenosa e, pero no se ha confirmado en ensayos
realizados por via oral27 30), l0 que podria ser debido a que el principio res-
ponsable de la actividad diurética no pudiera absorberse por via oral.

También se ha evidenciado en la ortiga actividad a nivel del SNC: re-
duccion de la actividad esponténea y temperatura corporal y actividad
analgeésica27,30,31) y del SNP: actividad anestésica local o).

En cuanto al metabolismo glucicidosz) se ha demostrado reciente-
mente que la ortiga es capaz de inhibir a la alfa-glucosidasa, por lo que
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podria utilizarse para el control de la hiperglucemia en pacientes con dia-
betes tipo 2, no dependientes de insulinass).

Un extracto acuoso de Urtica dioica produce una inhibicion significa-
tiva de la actividad adenosin desaminasa del tejido prostatico, que podria
ser uno de los mecanismos que justifiquen el efecto beneficioso de la or-
tiga en el cancer prostaticoga), asi como una inhibicidn de la actividad pro-
teasa de la neurotoxina botulinica tipo A, por lo que podria utilizarse como
remedio frente a la neurotoxicidad de dicha toxinas).

ASPECTOS CLINICOS

Las propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras de la ortiga,
permiten su utilizacién en diversas patologias, caracterizadas por procesos
inflamatorios y alteraciones del sistema inmune, como es la artritis reuma-
toide y rinitis alérgica. También se ha utilizado para incrementar el volu-
men de orina en pacientes con insuficiencia cardiaca.

— Artritis reumatoide

Se han realizado estudios con 20 voluntarios sanos que ingirieron du-
rante veintiun dias 2 capsulas del extracto IDS 23 de ortiga. En el séptimo
y en el vigésimo primer dia se determinaron los niveles de TNF-a, IL-1p e
IL-6, antes y después de la estimulacion por LPS. Los resultados obtenidos
evidenciaron que el extracto de ortiga no modificé los niveles basales de TNF-
a, IL-1B, e IL-6. Sin embargo, después de la estimulacion por LPS, se ob-
servd una disminucion en la liberacion de TNF-o del 14,6 y 24% y de IL-
1B de 19,2 y 39,3%, después de siete y veintitn dias de ingestién del
extracto. Estas diferencias no se detectaron para la IL-6).

También se ha evaluado la capacidad de un extracto de ortiga para ali-
viar el dolor comdn en 18 pacientes. Todos, con excepcion de uno, res-
pondieron muy bien al tratamiento considerandose curados. No se detec-
taron efectos secundarios, salvo una ligera erupcion cutaneay).

Otro estudio clinico se efectud con 8.955 pacientes que padecian do-
lor y deterioro de la movilidad debido a osteoartritis o artritis reumatoide.
Después de tres semanas de tratamiento el 96% de los pacientes presentd
mejoria en los escores que evaluaban estos parametros, no encontrando
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diferencias significativas entre el grupo que recibio sélo el extracto en com-
paracién con el grupo control que fue tratado con antiinflamatorios no es-
teroidicosss).

Se ha realizado un ensayo clinico, a doble ciego y aleatorizado, con
27 pacientes que presentaban dolor osteoartritico en la base del pulgar o
en el dedo indice, ninguno de los cuales habia utilizado la ortiga como tra-
tamiento. El tratamiento con farmacos antiinflamatorios o analgésicos
persistié durante el estudio. Los pacientes se aplicaban diariamente, du-
rante treinta segundos, hojas frescas de Urtica dioica durante una semana
en el area dolorida. El efecto de este tratamiento se compar6 con el de un
placebo, hojas de ortiga blanca (Lamium album), aplicadas de forma simi-
lar, que resulté totalmente ineficaz. El tratamiento con ortiga produjo una
reduccidn significativa, en comparacion con el placebo, en los escores de
cuantificacion del dolor y de la discapacidad (p = 0,026 y p = 0,0027). No
se detectaron efectos secundarios importantes y la erupcion cutanea aso-
ciada a la ortiga fue aceptable en 23 de los 27 pacienteszg).

— Rinitis Alérgica

Se ha realizado un ensayo clinico, a doble ciego y aleatorizado, con
98 pacientes que presentaban una enfermedad autoinmune como es la ri-
nitis alérgica. La valoracién, basada en sintomas diarios y respuesta global,
después de una semana de tratamiento, puso de manifiesto la actividad
significativa de esta especie o).

— Actividad Diurética

Un estudio clinico realizado con 32 pacientes que presentaban insuficien-
cia cardiaca o venosa cronica eran tratados tres veces al dia con 15 ml de un
jugo de ortiga. Un incremento significativo en el volumen diario de orina se
observo durante el tratamiento: 9,2% para los pacientes con insuficiencia car-
diaca (p < 0,0005) y 23,9% para los pacientes con insuficiencia venosa
(p < 0,05). Se observo también una pequefia disminucion en el peso corporal
(alrededor de 1%0) y en la presion sistdlica. Durante el ensayo no se modifica-
ron los pardmetros séricos y el tratamiento fue bien tolerado, aunque algunos
pacientes mostraron tendencia a procesos diarreicosui).
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INDICACIONES

— Coadyuvante en el tratamiento sintomatico de artritis, artrosis y/o
procesos reumaticos.

— Tratamiento de la rinitis alérgica.

— Diurético, para favorecer la eliminacion renal de agua en procesos
inflamatorios del tracto urinario.

POSOLOGIA

Para uso interno y topico).

Uso interno

Adultos:
— 1-2 capsulas al dia de 210 mg de polvo de partes aéreas de ortiga
valorado en flavonoides.
— 3-5 g de la hoja como infusion, hasta tres veces al dia.
— tintura 1:5 (25% etanol) 2-6 ml, tres veces al dia.
Uso externo

Adultos:
Hojas frescas de ortiga aplicadas en la zona dolorida de la piel, treinta
segundos una vez al dia.

Duracioén de la administraciéon

No existe limitacion).

TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS
No se han descrito efectos tdxicos por sobredosificacions).

Tampoco se han detectado efectos adversos importantes en ensa-
yos clinicos realizados con 10.368 pacientes, tras la administracion dia-
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ria de un extracto hidroetandlico de ortiga, correspondiente a 9,7 g
de hoja desecada, en periodos que oscilan de tres semanas a doce
meses. Los efectos adversos detectados han sido de poca relevancia:
trastornos gastrointestinales y reacciones alérgicas en un 1,2-2,7% de
los pacientes ).

Reacciones alérgicas: el contacto con los pelos de los tallos y hojas de
la ortiga origina la liberacion de histamina, serotonina y leucotrienosuz),
gue pueden originar picor, quemazén, dermatitis y urticaria en el mo-
mento del contacto, pudiendo persistir durante varias horas despuéss 4.

Se ha descrito también un caso de edema severo en la lengua en una
mujer que chupd directamente la savia de la planta y que persistié durante
dos diasus).

INTERACCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Se ha de utilizar con precaucién cuando se consume simultanea-
mente con farmacos sedantes, antihiperglucemiantes y antihipertensi-
vos, ya que se puede producir una potenciacién de los efectos de estos
farmacos).

No existe ninguna contraindicacion conocida.
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OTRAS PLANTAS CON ACTIVIDAD
EN EL APARATO LOCOMOTOR



A- DROGAS CON DERIVADOS SALICILICOS

Se encuentran en la naturaleza una serie de especies vegetales que tienen
en su composicién quimica principios activos de naturaleza salicilada,
generalmente heterésidos derivados de fenoles sencillos. Dichas especies
se conocen y se emplean en medicina tradicional por sus propiedades
analgésicas y antiinflamatorias, asi como en procesos catarrales y febriles.
Entre ellas se pueden citar las que figuran a continuacion.

SAUCE (Salix spp.)

DESCRIPCION

El género Salix comprende numerosas especies, arboles o arbustos
dioicos, algunos de las cuales se recogen en diversas farmacopeas con las
indicaciones de analgésico y para aliviar trastornos leves relacionados con
procesos reumaticos.
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Segun la Real Farmacopea espafiola, «la corteza de sauce consiste en
la corteza desecada, entera o fragmentada, de ramas jévenes, o trozos en-
teros desecados de las ramas del afio, de diversas especies del género Sa-
lix, incluyendo S. purpurea L., S. daphnoides Vill. y S. fragilis L. La droga
contiene no menos del 1,5% de derivados salicilicos totales, expresados en
salicina, calculado respecto a la droga desecada»i).

Las cortezas de sauce se utilizan desde la antigliedad, aunque hasta
1830 no se aislo su principio activo, el salicésido, el primer heterosido ais-
lado por Leroux de las cortezas de S. purpurea.

COMPOSICION QUIMICA

Los principios activos de estas cortezas son glucésidos de fenoles sen-
cillos, principalmente el salicésido y derivados. Estos compuestos se hidro-
lizan por los &cidos o por la flora intestinal liberando alcohol salicilico; éste
se oxida posteriormente dando acido salicilico, auténtico responsable de la
actividad. Junto al salicésido se encuentran diversos ésteres: salicortina y
derivados, fragilina, tremuloidina, etc. La droga contiene ademas flavo-
noides, taninos y &cidos fendlicos.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Las cortezas de sauce poseen actividad analgésica, antiinflamatoria,
antipirética y antiagregante plaquetario.

Su mecanismo de accién no es aun perfectamente conocido, si bien
mediante ensayos in vitro se ha demostrado que estas cortezas inhiben, en
mayor o menor medida, la actividad de COX-1 y COX-2, la liberacion de
TNF-alfa e IL-1beta. Un extracto etandlico similar a otro cuya actividad
analgésica se habia comprobado en un ensayo clinico se sometié a eva-
luacién sobre cultivo primario de monocitos humanos con el fin de deter-
minar su mecanismo de accion, comparando con rofecoxib (inhibidor se-
lectivo de COX-2), salicosido y salicilato. El extracto inhibid la liberacion de
TNF-alfa IL-1beta e IL-6 inducida por LPS, pero estos efectos no parecen
deberse al salicosido ni a los salicilatos. Por ello los autores concluyen que
el extracto de sauce estudiado inhibe la liberacién de PGE2 mediada por
COX-2 debido a otros compuestos y sugieren que dicho extracto es un li-
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gero inhibidor de citocinas proinflamatorias). Igualmente diversos ensa-
yos en animal han ido encaminados a esclarecer el mecanismo de accién
del extracto de corteza de sauce y de sus componentes. Asi, por ejemplo,
para el extracto se han determinado diversos pardmetros en dos modelos
de experimentacion animal, uno en fase aguda y otro en fase cronica. Se
comparé el efecto con el del &cido acetilsalicilico (inhibidor no selectivo de
COX) y con el de celecoxib (inhibidor selectivo de COX-2), resultando mas
activo el extracto de sauce. Se especula con la posibilidad de que otros
componentes del extracto ademaés del salicésido contribuyan a la activi-
dad, y posiblemente sean los compuestos polifendlicos los que incremen-
ten las propiedades captadoras de radicales libres. Se deduce que el ex-
tracto puede poseer un efecto antiinflamatorio mejor que el acido
acetilsalicilico y menos efectos adversoss).

Entre los ensayos clinicos se puede comentar el estudio controlado so-
bre 210 pacientes con exacerbaciones de dolores lumbares crénicos (lum-
balgia) a los que se administré un extracto con un 15% de salicésido en do-
sis correspondientes a 120 y 240 mg/dia de salicésido o placebo, y se
observo tras cuatro semanas de tratamiento que un 21 y un 39% respecti-
vamente, de los pacientes tratados no habian tenido dolor durante al menos
cinco dias de la semana. Como medicamento de rescate se utiliz6 tramadol,
requiriendo mayor dosis el grupo placebo. A la vista de la eficacia y de la baja
incidencia de efectos adversos, los autores sugirieron que los extractos de
corteza de sauce pueden ser una alternativa eficaz, especialmente en pa-
cientes que no pueden tolerar los AINES).

En otro ensayo también aleatorizado, doble ciego y frente a placebo
se estudio6 el efecto de un extracto de corteza de sauce sobre 78 pacien-
tes con osteoartritis. A la mitad de los pacientes se les administré una do-
sis carrespondiente a 240 mg/dia de salicésido y a los otros 39 un placebo.
Se emplearon diversos indices de evaluacién, y a las dos semanas se pudo
observar una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos,
con una reduccion del dolor del 14% en el grupo tratado con sauce frente
a un incremento del 2% en el placebos).

Posteriormente el mismo autor del primer estudio clinico comentado
compar6 en otro ensayo clinico aleatorizado y controlado los efectos de un
extracto comercializado de corteza de sauce con rofecoxib. El estudio conto
con dos grupos de 114 pacientes cada uno, de entre dieciocho y ochenta
afios, con exacerbaciones agudas de lumbalgia, a los que se administro el ex-
tracto (240 mg/dia de salicésido) y 12,5 mg de rofecoxib, respectivamente,
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durante cuatro semanas. No se observaron diferencias significativas en
cuanto a la eficacia entre los dos grupos, y la incidencia de efectos adversos
fue similar, si bien el tratamiento con el extracto fue mas econémico,).

A pesar de que la mayor parte de los ensayos clinicos indican la efica-
cia de la corteza de sauce, se ha publicado también alguno que llega a re-
sultados negativos. Asi, por ejemplo, la publicacién de Biegert y cols., del
afio 2004, investigd en dos ensayos controlados la eficacia y seguridad
de un extracto estandarizado sobre pacientes con osteoartritis y artritis
reumatoide, respectivamente. Los autores llegaron a la conclusién de que
el extracto no muestra eficacia relevante en los pacientes de osteoartritis
y no es eficaz en los que padecen artritis reumatoide.

Como ya se ha comentado, la actividad del extracto de corteza sélo
puede atribuirse parcialmente a la presencia de derivados salicilicos. La do-
sis diaria recomendada de corteza es la equivalente a 240 mg de salic6sido,
y esto corresponde a unos 90 mg de acido acetilsalicilico, lo que por si solo
seria insuficiente para explicar los efectos analgésico o antirreumatico de
la corteza de sauceg,).

INDICACIONES

La droga esté indicada en el tratamiento del dolor y la inflamacion.
Analgésico en dolores lumbares, en procesos de osteoartritis y reumati-
cos(). También en casos de cefaleas, estados gripales y febriles.
POSOLOGIAu0)

La dosis diaria recomendada para un adulto es de 120 a 240 mg de

salicésido, pudiéndose administrar extractos hidroalcohdlicos o acuosos,
tinturas o extractos fluidos.

EFECTOS SECUNDARIOS, INTERACCIONES
Y ADVERTENCIAS

No debe utilizarse en casos de hipersensibilidad conocida a los deriva-
dos salicilados; tanto la corteza como algunos de sus componentes pue-
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den originar alergia de contacto. También puede ocasionar molestias gas-
trointestinales debido a su elevado contenido en taninos.

Considerando los resultados de cuatro ensayos clinicos controlados pu-
blicados entre los afios 2000 y 2001, con un total de 520 pacientes tratados
con extracto de corteza, 109 con placebo y 338 con tratamiento conven-
cional, la incidencia de reacciones alérgicas en la piel fue del 3, 2 y 1%, res-
pectivamente, molestias gastrointestinales se observaron en el 3, 6 y 2%,
respectivamente y otras reacciones adversas en un 2, 4 y 4% de los casos1).

No se recomienda su empleo durante el embarazo y lactancia sin con-
trol médico.

En nifios tampoco es recomendable su utilizacion, ya que la estructura
de los principios activos del sauce es similar a la del acido acetilsalicilico y
el consumo de éste en nifios se asocia con la aparicion del sindrome
de Reye.
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ULMARIA (Filipendula ulmaria)

DESCRIPCION

Con el nombre vulgar de ulmaria, reina de los prados o altarreina, se
conoce a la especie botanica Filipendula ulmaria (L.) Maxim. (= Spiraea ul-
maria L.), perteneciente a la familia Rosaceae.

Se trata de una especie que crece por toda Europa, excepto en la zona
mediterrdnea. Esta incluida en la Real Farmacopea Espafiola: «sumidad
florida desecada, entera o troceada, de Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
(= Spiraea ulmaria L.). Debe contener como minimo 1 mi/kg de sustancias
arrastrables con vapor de agua (droga desecada)»).

La ulmaria es una planta herbacea, vivaz, con flores pequefias blan-
guecinas dispuestas en corimbos y hojas compuestas imparipinnadas, al-
ternas, grandes, divididas, con los bordes del limbo dentado. La droga esta
constituida por las sumidades floridas y por las flores desecadas.
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COMPOSICION QUIMICA

Contiene monotropitésido, heterdsido que se hidroliza a nivel intes-
tinal, en salicilato de metilo (genina) y primaverosa (disacarido constituido
por glucosa y xilosa). Se encuentra ademas en la droga el primaverésido
del aldehido salicilico. Por otra parte, la ulmaria contiene aceite esencial
(una parte importante del mismo la constituye el aldehido salicilico), fla-
vonoides y abundantes taninos.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Debido a la presencia de derivados salicilados, la ulmaria posee activi-
dad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Tradicionalmente se consi-
dera que la droga presenta actividad diurética, lo que podria atribuirse a
su contenido en flavonoides. También a nivel popular se considera que
tiene propiedades antilllcera gastrica, efecto que se ha confirmado en ra-
tas y ratones frente a diversos modelos de induccién de Ulceras experi-
mentales como ligadura de piloro, inmovilizacién, administracion de acido
acetilsalicilico, etc. Ademas, la droga posee actividad antimicrobiana de-
mostrada mediante ensayos in vitro.

Por otra parte, se ha constatado tras su administracion en animales
gue las flores poseen una actividad anticoagulante marcada, semejante a
la producida por la heparinaio).

Se ha comprobado en un ensayo clinico que las flores de ulmaria ad-
ministradas por via tépica pueden ser eficaces en el tratamiento del can-
cer uterino cervical(z).

INDICACIONES

Droga utilizada en medicina tradicional como diurético y antirreuma-
tico, estd indicada también en resfriado comun, procesos gripales, cefa-
leas, etc. Se puede emplear por via tépica en el tratamiento sintomatico
de dolores articulares. La medicina popular utiliza la droga en problemas
digestivos como dispepsias e hiperacidez, gastritis y en la profilaxis y tra-
tamiento de Ulcera péptica.
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POSOLOGIAu0

La dosis recomendada para adultos es de 2-6 g de droga/dia; en nifios
de 1 a 4 afos: 1-2 g/dia, de 4 a 10 afios: 2-3 g/dia y de 10 a 16 afios:
misma dosis que para adultos, siempre en forma de infusion. Extracto li-
quido (1:2): 3-6 ml/dia. Tintura (1:5): 7,5-15 ml/dia.

EFECTOS SECUNDARIOS, INTERACCIONES
Y ADVERTENCIAS

La droga no debe utilizarse en casos de hipersensibilidad conocida a
los derivados salicilados. Tampoco se recomienda su empleo durante el
embarazo y lactancia sin control médico. Puede producir interaccion con
farmacos anticoagulantes.

Curiosidades: del nombre botanico con el que se conocia esta espe-
cie, Spiraea ulmaria L., deriva el del analgésico «aspirinas.

Aungue la mayor parte del salicilato de metilo utilizado en terapéutica
procede de la sintesis, no se puede dejar de mencionar la fuente natural
de la denominada «esencia de Wintergreen», Gaultheria procumbens L.,
especie americana perteneciente a la familia Ericaceae.

De sus hojas se obtiene por destilacion por arrastre en corriente de va-
por de agua la esencia de Wintergreen constituida mayoritariamente por
salicilato de metilo y utilizada por via topica en el tratamiento de golpes,
contusiones, dolores reumaticos, etc.

Las hojas de gaulteria contienen el heterésido gaulterdsido, el cual se
metaboliza por la beta-glucosidasa intestinal y las esterasas en salicilato de
metilo. Esta liberacion se realiza de manera lenta en el intestino, por lo que
no causa Ulcera gastrica.

Experimentos en animales de laboratorio han demostrado la actividad
analgésica y antiinflamatoria del gaulterésido, pero sin el efecto ulcerogé-
nico de la aspirinagis). Otras especies del mismo género se vienen utili-
zando tradicionalmente en distintas partes del mundo en el tratamiento
de la artritis reumatoide, hinchazén, dolor, traumas, etc.

No obstante, es preciso comentar que se encuentran publicados di-
versos casos de intoxicacion por derivados salicilados. Entre ellos se puede
citar un caso de salicilismo tras el empleo por via tépica de esencia de Win-
tergreen en el tratamiento de psoriasis(i4).
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B- DROGAS QUE NO CONTIENEN DERIVADOS SALICILICOS

GROSELLERO NEGRO (Ribes nigrum)

DESCRIPCION

Con el nombre botanico de Ribes nigrum L., se conoce una espe-
cie perteneciente a la familia Grossulariaceae, cuyas hojas desecadas
se utilizan en medicina tradicional como diurético y para el trata-
miento de problemas inflamatorios y reumaticos. En algunos paises
también se consumen sus frutos en alimentacion y para la elaboracién
de licores.

El grosellero es un arbusto frondoso, originario del norte y centro de
Europa y de Asia septentrional, que puede alcanzar hasta metro y medio
de altura, con hojas pecioladas, tri- a pentalobuladas con los bordes den-
tados. Los frutos son bayas pequefias de color negro.

I PLANTAS MEDICINALES PARA ENFERMEDADES REUMATICAS




OTRAS PLANTAS CON ACTIVIDAD EN EL APARATO LOCOMOTOR

COMPOSICION QUIMICA

Las hojas contienen flavonoides (isoquercitrina, rutina), proantociani-
dinas (monémeros y oligdmeros de unidades flavan-3 ol: prodelfinidinas y
procianidinas), acidos fendélicos como clorogénico, cafeico y p-cumarico,
vitamina C y trazas de aceite esencial.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Los componentes fenodlicos del grosellero (&c. fendlicos, flavonoides y
antocianinas) dotan a la droga de una elevada capacidad antioxidante, in-
duciendo efectos antimicrobianos, actividad antiinflamatoria, disminucion
del riesgo de enfermedades cardiovasculares, inhibicion de la oxidacién de
las lipoproteinas de baja densidad y efectos anticarcinogénicosis).

Desafortunadamente, no existen apenas publicaciones clinicas que de-
muestren su actividad terapéutica, aunque ensayos in vitro e in vivo han
comprobado los efectos de las proantocianidinas aisladas de las hojas. In vi-
tro se ha observado que las prodelfinidinas actian sobre el metabolismo de
los condrocitos humanos incrementado la secrecion de colageno tipo Il 'y
proteoglicanos y disminuyendo la de PGE2. También inhiben la COX-1y
COX-2, pero no disminuyen la liberacién de tromboxano B2 y PG2 de pla-
guetas humanas estimuladas y neutrofilos, respectivamente. De estas expe-
riencias se deduce que las prodelfinidinas del grosellero podrian ser Gtiles en
la prevencion de la osteoartritis y en general en patologias inflamatoriass).

Los estudios in vivo llevados a cabo utilizando el ensayo de formaciéon
de edema e induccion de pleuritis por carragenina en rata atribuyen el
efecto antiinflamatorio de las proantocianidinas principalmente a la inter-
ferencia con la migracion de los leucocitos, asociada a la reduccion de fac-
tores proinflamatorios como el factor TNF-alfa, IL-1beta y CINC-1, dismi-
nucién de la concentracion de NO y también la exudacion de plasmagy).

Posteriormente se ha comprobado mediante un ensayo in vivo e in vi-
tro el efecto de las proantocianidinas sobre la acumulacién de neutréfilos
en los procesos inflamatorios, llegando a la conclusion de que la actividad
antiinflamatoria de las proantocianidinas estéa relacionada con la inhibicion
de la infiltracion de leucocitos, debido a un efecto regulador sobre las mo-
[éculas de adhesion endotelial ICAM-1y VCAM-113).

Por su parte, los flavonoides inhiben la sintesis de PGs.
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También se ha comprobado la actividad antiinflamatoria del extracto
etandlico de las hojas en animal de experimentacion (rata).

Los antocianésidos tienen asimismo interés en el tratamiento de he-
morroides, en flebologia y para mejorar la agudeza visual.

INDICACIONES

Las hojas de grosellero negro estan indicadas en el tratamiento de do-
lores reumaticos. El uso tradicional recomienda también su empleo para
favorecer la eliminacion renal de aguao).

POSOLOGIAu0

ESCOP recomienda para adultos una dosis diaria de 250-500 ml de in-
fusion de hojas desecadas (20-50 g/l) o un extracto fluido (1:1), 5 ml/dos
veces/dia, antes de las comidas.

EFECTOS SECUNDARIOS, INTERACCIONES
Y ADVERTENCIAS

Se considera que las hojas de grosellero son seguras, no habiéndose
encontrado reacciones adversas a su empleo ni contraindicaciones. Unica-
mente se advierte, debido a su actividad diurética, la conveniencia de no
emplearse junto con otros diuréticos sin control médico. De igual modo
no debe utilizarse sin dicho control durante el embarazo o lactancia.
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ARNICA (Arnica montana)

DESCRIPCION

Arnica montana L. es una especie herbacea, perenne, perteneciente a
la familia Asteraceae que se desarrolla espontanea en regiones montafio-
sas de Europa y es cultivada en la zona oeste de América del Norte. En Eu-
ropa se cultiva también la especie A. chamissonis Less. subsp. foliosa
(Nutt.) Maguiere, mientras que en América se incluyen otras especies
como A. fulgens, A. sosoria y A. cordifolia.

Segun la RFE (3.2 ed.), la droga la constituyen los capitulos florales de-
secados de A. montana L., especificando ademaés que la flor de arnica
debe contener no menos del 0,4% de lactonas sesquiterpénicas tota-
les, expresado como tiglato de helenalina, calculado respecto a la droga
desecada).
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Presenta flores grandes, de color amarillo-anaranjado, rodeadas por
un involucro de 18 a 24 bracteas pilosas. Popularmente se reconoce
como la flor de tabaco de la montafia o la perdicién del leopardo. Se
trata de una especie protegida; la UE establece la regulacion de su co-
mercio internacional, requiriendo notificacion de importacién por estar
incluida en el Anexo D de la Regulacién del Consejo n.° 338/97. También
esta incluida en la directiva del Consejo de Europa (92/43) para la con-
servacion del Habitat, la Fauna y la Flora, dentro del Anexo V(b) que in-
cluye a aquellas especies cuya recoleccion o explotacién puede ser ob-
jeto de regulacion 3.

COMPOSICION QUIMICA.45)

Posee como principios activos lactonas sesquiterpénicas (0,2-0,8%)
del grupo del seudoguayandlido, principalmente ésteres de la helenalina 'y
de la 11a, 13-dihidrohelenalina con &cidos grasos de cadena corta (acido
acético, isobutirico, 2-metilbutanoico, isovalérico, metacrilico y tiglico). La
proporcion de unos u otros ésteres varia en funcion de su procedencia:
Europa central o Espafia, predominando en estas Ultimas el metacrilato,
tiglato e isobutirato de dihidrohelenalina.

También contiene flavonoides (0,4-0,6%b) (heterosidos de hispidulina,
patuletina, betuletol, espinacetina, quercetagetina) y aceite esencial
(5 ml/kg) constituido por acidos grasos de bajo peso molecular, hidrocar-
buros terpénicos y derivados del timol.

Otros componentes de la flor de &rnica son: alcaloides pirrolizidinicos
(tusilagina e isotusilagina), poliacetilenos, acidos fendlicos, alcanos y cu-
marinas.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Tradicionalmente los capitulos florales de Arnica montana L. y otras
especies relacionadas se han usado por via tépica, por sus propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antiequimaticas, para el tratamiento de
hematomas, esguinces, inflamaciones causadas por picaduras de insectos,
gingivitis y aftas bucales, asi como para el tratamiento sintomatico de pro-
Cesos reumaticos: s 6,7,s)-
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También se ha observado actividad inhibidora de la agregacion pla-
quetaria, antifingica, antimicrobiana y antihistaminica.

Los principios activos, como ya se ha comentado, son las lactonas ses-
quiterpénicas, si bien otros constituyentes como los flavonoides, el aceite
esencial y los poliacetilenos pueden contribuir a alguna de las propiedades
enumeradas.

Las propiedades antiinflamatorias atribuidas tradicionalmente al ar-
nica han sido avaladas cientificamente, estableciendo, ademas, los estu-
dios mas recientes la actividad de sus principios activos aislados. Asi la
actividad antiinflamatoria de sus principales constituyentes, las lactonas
sesquiterpénicas, se ha puesto de manifiesto en estudios que utilizan
tanto rata (administracién de 2,5 mg/kg/dia durante tres semanas) como
ratén (20 mg/kg) y en diversos modelos experimentales: test de reduc-
cién del edema plantar inducido por carragenina e inhibicion de contor-
siones (como indicador del dolor causado por la inflamacién) inducidas
por acido acético.

En todos los ensayos llevados a cabo, la helenalina, administrada
por via i.p., manifesté6 una importante actividad antiinflamatoria,
llegando en algunos casos la inhibicion de la inflamacién hasta el
93%9,10)-

La aplicacién topica de algunas de las principales lactonas sesquiter-
pénicas (acetato y metacrilato de 11a,13-dihidrohelenalina) (1 umol/cm?)
inhibe el edema en oreja provocado por aceite de croton (54 y 77%, res-
pectivamente) comparando con un 44% de inhibicion ocasionada por in-
dometacina (0,2 umol/cm2)11).

Asimismo se ha comprobado en animales de experimentacion la per-
meabilidad cutanea de estos principios activos y, por tanto, su actividad
antiinflamatoria, concluyendo que es mayor cuando se administran topi-
camente preparados de Arnica montana que si se administran las lactonas
sesquiterpénicas aisladasi2).

Por otra parte, el rnica podria tener capacidad desintoxicante, pues
la tintura administrada per os a animales intoxicados experimentalmente
logré normalizar los valores de las enzimas hepaticas (arginasa, adeno-
sin trifosfatasa, glucosa-6-fosfatasa y 5’-nucleotidasa) anormalmente al-
teradasz).

La actividad antiinflamatoria demostrada en los estudios in vivo ha
guedado confirmada mediante ensayos in vitro que demuestran que
las lactonas sesquiterpénicas del &rnica, principalmente helenalinay 11c,
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13 dihidrohelenalina, inhiben los factores de transcripcion NF-kB y NF-AT,
ejerciendo este efecto a concentraciones micromolares. La diferencia de
eficacia observada para ambos compuestos se explica por las variaciones
estructurales y de conformacion; helenalina previene la liberacién de
Ikappa B, necesario para la activacion del factor de transcripcion NF-xB sin
afectar a otros factoresi4,1s).

También se ha establecido experimentalmente la actividad antibac-
teriana del extracto alcohdlico de A. montana. El ensayo se ha reali-
zado determinando la concentracion minima inhibitoria (CMI < 2.048
mg/ml) frente a un amplio namero de bacterias, permitiendo el estu-
dio recomendar el uso del extracto alcohdlico en la profilaxis perio-
dontale).

Por otra parte, se ha estudiado la actividad frente a tripanosoma de
seis lactonas sesquiterpénicas, incluyendo helenalinay acetato de 11a, 13-
dihidrohelenalina procedentes de Arnica montana; el ensayo se ha reali-
zado determinando la CI50, concluyendo los autores que helenalina es la
mas activa frente a Trypanosoma brucei rhodesiense, de origen africano, y
T. cruzi, de procedencia americanay).

Estudios recientes indican que la tintura de A. montana posee activi-
dad neuroprotectora al aumentar la viabilidad en cultivos neuronaless).
También se ha descrito la actividad antihistaminica en misculo liso de un
liofilizado de flores de arnicas).

Existen trabajos que demuestran la actividad inhibidora plaquetaria de
helenalina y 11a, 13-dihydrohelenalinag).

Los ensayos clinicos no son numerosos pero si contundentes. Un
ejemplo de ello es el realizado para valorar la seguridad y eficacia de un
gel de A. montana aplicado dos veces al dia en pacientes (26 hombres y
53 mujeres) diagnosticados de osteoartritis de leve a moderada de rodi-
lla. Tras un tratamiento de seis semanas se observo una disminucion sig-
nificativa del indice WOMAC (Western Ontario and McMaster Universi-
ties Osteoarthritis Index), apreciandose una mejoria tanto en la
movilidad como en el dolor. La tolerancia al gel fue buena, reflejandose
tan sélo un episodio de reaccion alérgicayo).

También se han demostrado las propiedades analgésicas del arnica en
el tratamiento de lesiones o dafios del aparato locomotor ocasionados por
la practica de deportes, al establecerse el sinergismo de accién entre arnica
y salicilato de hidroxietilo, administrado tépicamente a deportistas y pa-
cientes con lesiones del aparato locomotor ,1).
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INDICACIONES

La Comision E alemanays) tiene aprobado su uso en aplicaciones t6-
picas como antiinflamatorio y analgésico para dafios por accidentes
(hematomas, dislocaciones, edemas por fracturas, contusiones, dolores
reumaticos, etc.), asi como antiséptico. No se aconseja su uso interno.

Por otra parte, ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytothe-
rapy) incluye las siguientes indicaciones: tratamiento de cardenales, es-
guinces e inflamaciones causadas por picaduras de insectos; tratamiento
de afecciones en la cavidad bucal como gingivitis y aftas y tratamiento sin-
tomatico de dolores reumaticos.

Se utiliza comdnmente formando parte de remedios homeopaticos,
siendo muy numerosos los trabajos que hacen referencia a este empleo.

POSOLOGIA

Salvo otra prescripcidn, se emplea, para uso externo, en forma de tin-
tura con un contenido entre el 5y el 25% V/V (ungiientos, cremas, geles
0 compresas) o de extracto fluido (5-25% V/V). Se emplea también una di-
lucién de la tintura entre 3y 10 veces en agua, el extracto fluido diluido y
la infusion elaborada a partir de 2 g de flores secas en 100 ml de aguay).

EFECTOS SECUNDARIOS, INTERACCIONES
Y ADVERTENCIAS

Existen trabajos recientes sobre la seguridad de los preparados de
A. montana. En general, los extractos poseen baja toxicidad aguda cuando
se han estudiado en diversos tests en raton, rata y conejo. Tampoco se han
observado reacciones irritantes, de sensibilizacion, irritacién ocular o foto-
toxicidad en ensayos realizados en ratén y cobaya.2).

En el test de mutagenicidad de Ames, el extracto de A. montana ma-
nifestd ligero potencial mutagénico debido probablemente a su contenido
en flavonoides. Helenalina no resulté mutagénica en el citado test.

En cuanto a la toxicidad de los constituyentes, se han realizado estu-
dios con lactonas sesquiterpénicas, flavonoides y alcaloides pirrolizidinicos.
Los alcaloides pirrolizidinicos tusilagina e isotusilagina se consideran ca-
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rentes de toxicidad, puesto que carecen de la insaturacion 1,2 de la necina,
considerada responsable de la toxicidad de este grupo de alcaloidess).

Se ha determinado la citotoxicidad, mediante el ensayo de MTT, de
21 flavonoides y 5 lactonas sesquiterpénicas presentes en distintas especies
de &rnica en lineas celulares de cancer de pulmon y colorrectal humanas.
Helenalina fue la més activa frente a las dos lineas celulares cancerigenas
ensayadas, con una IC 50 de 0,4 y 1 uM, respectivamentes).

La DL50 de un extracto de flores de arnica se ha establecido en
> 5 g/kg para la rata. En raton los valores son de 123 mg/kg y 31 mg/kg
tras administracion oral e i.p., respectivamente. Para la helenalina los va-
lores de DL50 son de 150 mg/kg en ratdn y 125 mg/kg en rata, 90 mg/kg
en conejo y 85 mg/kg en hamsterz 24).

Al igual que para otras especies de la familia Asteraceae, se han des-
crito algunos casos de irritacion cutdnea y dermatitis por sensibilizacion
para el arnicags 26).

Sélo se recomienda su empleo para uso externo.
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