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FIGURA 1. Plantacion de pino maritimo en las Landas de Gascufia
(Francia). Foto: Larrousiney (Licencia Creative Commons).
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Resumen

Los extractos fendlicos obtenidos a partir de la corteza de pino mariti-
mo (Pinus maritima) (Pycnogenol®, PG) se emplean en todo el mundo
con distintas finalidades terapéuticas. Quimicamente se caracterizan
por la presencia mayoritaria de polifenoles flavanicos monoméricos
y oligoméricos (proantocianidinas). Entre sus propiedades farmaco-
l6gicas destaca su marcada actividad antioxidante, que tiene como
consecuencia un efecto positivo en los procesos patolégicos iniciados
y/0 agravados por los radicales libres. Ademas, ha sido descrita su ac-
tuacion sobre distintos factores implicados en la salud cardiovascular,
tales como su efecto vaso-relajante, inhibicién de la ECA, mejora de
la funcién endotelial, etc. Asimismo existen evidencias de su accién
inmunomoduladora, antiinflamatoria, lipolitica e hipoglucemiante. Sin
dejar de lado otras posibles vias de actuacidn, las principales bases
moleculares que sustentan los efectos descritos para el PG son su
actividad antioxidante y su capacidad de unirse especificamente a
distintas protefnas, afectando a sus caracteristicas estructurales y
funcionales. Los ensayos clinicos realizados hasta el momento han
permitido evidenciar la eficacia del PG en distintas situaciones, como
dismenorrea, parametros esperméaticos, déficit de atencion en nifios,
insuficiencia venosa periférica, microangiopatias, etc.
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Extractos fendlicos de casca de pinheiro ma-
ritimo (Pinus maritima): interesse terapéutico

Resumo

Extractos fendlicos obtidos da casca do pinheiro maritimo
(Pinus maritima) (Pycnogenol®, PG) sdo amplamente usa-
dos com diferentes fins terapéuticos. Quimicamente eles
sao caracterizados pela presenca de abundantes polifendis
flavénicos monoméricos e oligoméricos (proantocianidi-
nas). Entre as suas propriedades farmacoldgicas destaca-
se a sua marcada actividade antioxidante, o que resulta
num efeito positivo sobre 0s processos patolégicos inicia-
dos e / ou agravados pelos radicais livres. Além disso, esta
também descrita a sua acgdo sobre vdrios factores envol-
vidos na salde cardiovascular, como efeito vaso-relaxante,
inibicdo da ECA, melhoria da fungdo endotelial, etc. Tam-
bém ha evidéncias da sua acgdo imunomoduladora, anti-
inflamatéria, hipoglicemiante e lipolitica. Sem negligenciar
outras possiveis modos de acgdo, a principal base molecu-
lar do efeito descrito para o PG baseia-se na actividade an-
tioxidante e na sua capacidade de se ligar especificamente
a distintas proteinas, que afectam as suas caracteristicas
estruturais e funcionais. Os diversos ensaios clinicos efec-
tuados até agora tém mostrado uma eficacia significativa
do PG em diferentes situagdes (dismenorreia, parametros
espermaticos, déficit de atencdo em criancas, doenca vas-
cular periférica, microangiopatia, etc.).

Palavras-chave

Polifendis, proantocianidinas, pinheiro bravo, Pinus mari-
tima, Pycnogenol.

Introduccion

La corteza de pino maritimo ha sido empleada en medici-
na tradicional desde hace mas de dos mil afios tanto en
el Viejo Mundo como en América, siendo ya citada en el
Corpus Hippocraticum (siglos V y IV a.C.) como un remedio
frente a los procesos inflamatorios . Durante el siglo XV,
su uso en Europa comprendia, ademés del tratamiento de
la inflamacién, el de los sintomas del escorbuto, asi como
el de las ulceraciones y distintas afecciones dermatolé-
gicas. Los nativos de América del Norte, al igual que los
habitantes del Viejo Mundo, empleaban la corteza de pino
marftimo frente a las ulceraciones y otras alteraciones de
la piel. Y si bien hasta hace practicamente dos décadas no
se tenfa un conocimiento adecuado de la composicién de
la corteza de pino maritimo ni habia evidencias cientificas
que avalaran su empleo en terapéutica, en los Gltimos afios

Phenolic extracts from maritime pine bark (Pi-
nus maritima): therapeutic interest

Abstract

The polyphenol rich extracts obtained from the bark of mar-
itime pine (Pinus maritima) (Pycnogenol®, PG) are widely
used for different therapeutic purposes. They are chemi-
cally characterized by the presence of abundant flavan-de-
rived polyphenols, both monomeric and oligomeric (proan-
thocyanidins). Among its pharmacological properties, it is
remarkable its strong antioxidant activity, which results in
a positive influence on the pathological processes initiated
or aggravated by free radicals. It has also been described
beneficial effects on several factors involved in cardiovas-
cular health, such as vaso-relaxing activity, ACE inhibi-
tion, improvement of endothelial function, etc. Moreover,
there is evidence of immunomodulatory, antinflammatory,
lipolytic and hypoglucemic actions. The main molecular
mechanisms underlying the activities described for PG are
its antioxidant activity and the specific interactions with
several proteins, affecting their structural and functional
characteristics. The different clinical trials performed to
date have shown the efficacy of PG in several conditions,
such as dysmenorrhea, deficient sperm parameters, child
attention problems, chronic venous insufficiency, microan-
giopathies, etc.

Key words

Polyphenols, proanthocyanidins, maritime pine, Pinus ma-
ritima, Pycnogenol.

las investigaciones farmacoquimicas han permitido esta-
blecer cuéles son sus principios activos y se han realizado
numerosos ensayos preclinicos y clinicos con extractos fe-
nélicos de la corteza de pino maritimo, lo que ha propiciado
un mejor conocimiento de sus acciones farmacoldgicas y
de los principales mecanismos implicados en las mismas,
evidenciandose a través de los ensayos clinicos realizados,
cuéles son, al dia de hoy, sus posibilidades terapéuticas.
Todo ello ha dado lugar a que en la actualidad dichos ex-
tractos sean objeto de un amplio uso medicamentoso, so-
bre todo en occidente.

Composicion quimica
Si bien la composicién de los extractos obtenidos a partir
de la corteza de pino maritimo (Pinus maritima = Pinus pi-
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naster Aiton ssp atlantica) ” no esta totalmente dilucidada,
se sabe que sus principales componentes son de caracter
fendlico, correspondiendo tanto a monémeros flavanicos
(catequina, epicatequina), como oligémeros de los mismos
(taninos condensados), conocidos también como proanto-
cianidinas, debido a que dan lugar a antocianidinas cuan-
do son sometidos a calentamiento en medio &cido. Estos
taninos condensados son el resultado de la unién de un
nimero variable de moléculas de los flavan-3-oles cate-
quina y epicatequina, lo que da lugar a cadenas de mayor
o menor longitud, ya que se han descrito desde dimeros
hasta heptameros, que han sido denominados como pro-
cianidinas B,, B,, B, y otras (FIGURA 2). Los extractos de
corteza de pino maritimo contienen también taxifolina
(dihidroflavonol) y cantidades menores de &cidos fenoles
(ferdlico, cafeico y p-hidroxobenzoico), asi como derivados
glucosilados tanto de flavanoles como de 4cidos fenoles.

En la actualidad, existe un extracto patentado de corteza
de pino maritimo que recibe el nombre de Pycnogenol® (FI-
GURA 3), propiedad de la firma suiza Horphag Research,
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obtenido de la corteza de P maritima que crece en la costa
suroeste de Francia, estando garantizada la pureza y cali-
dad de esta corteza por la AFNOR (Association Francaise
de Normalisation). El hecho de disponer de un extracto
normalizado, facilita la realizacién de ensayos preclinicos y
clinicos, asi como la reproducibilidad de los resultados. El
producto se obtiene mediante extraccion acuosa seguida
de un lavado con acetato de etilo, con el fin de eliminar al-
gunos compuestos insolubles en agua. Segun el perfil ob-
tenido mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(CLAR), el extracto objeto de la patente estd constituido
en un 75% por procianidinas oligoméricas, pentémeras
y heptdmeras, formadas por catequina y epicatequina,
acompafadas por pequefas cantidades de monémeros de
flavan-3-oles, de &cidos fenoles y de sus glucdsidos .

Si bien el término Pycnogenol® se utiliza en la actualidad
para denominar este extracto patentado de corteza de pino
maritimo, no hay que olvidar que este vocablo, que etimo-
l6gicamente proviene del griego “puknos” (condensado) y
“genos” (clase, familia), fue creado con anterioridad con el
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FIGURA 2. Estructura de la catequina y de dos de sus oligomeros, las procianidinas B, y B;.
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FIGURA 3. Pycnogenol®. Foto cortesfa de www.pycnogenol.com.

fin de nombrar a una determinada clase compuestos deri-
vados de flavan-3-oles.

En la actualidad, el Pycnogenol (PG) es ampliamente uti-
lizado, bien como complemento nutricional, bien como
medicamento fitoterdpico destinado al tratamiento de dis-
tintos procesos patolégicos.

Acciones farmacolédgicas y mecanismos implicados

Las acciones farmacolégicas de los extractos de pino ma-
ritimo parecen ser mediadas, al menos en parte, por su im-
portante actividad antioxidante, asf como por la inhibicién
enziméatica y por su capacidad moduladora de la expresion
de distintos genes.

En relacion con la actividad antioxidante de estos extrac-
tos, los datos de que se dispone son demostrativos de su
actuacion sobre distintos sistemas implicados en el sta-
tus oxidativo: inactiva el radical superéxido y el radical
hidroxilo e inhibe la formacién del oxigeno singulete ©. /n
vitro, el PG inhibe la peroxidacién lipidica en fosfolipidos
liposémicos, la inducida por el t-butylhydroperoxido, la
peroxidacion del LDLc, asi como la peroxidacion lipidica
causada por las radiaciones UV-B 4. Por otra parte, el PG
disminuye la actividad de la tiorreduxin reductasa (TrxR),
enzima que se encuentra inducida en distintos procesos
patoldgicos ®. Ademas, induce la sintesis intracelular de
enzimas antioxidantes como la SOD (superéxido dismuta-
sa), al tiempo que inhibe de forma dosis-dependiente la
actividad de enzimas tales como la xantin oxidasa, xantin
dehidrogenasa, peroxidasa, lipooxigenasa y catalasa .
Tanto en el caso de esta Ultima enzima como en el de la
xantin oxidasa, se ha demostrado que su inhibicién trans-
curre a través de la unién de alguno de los componentes

del PG a las mismas 7. A la actuacion antioxidante de los
extractos de corteza de pino maritimo también contribuye
el incremento que ocasionan de la concentracién intracelu-
lar de glutation ©9, asi como la inhibicién de la lipoperoxi-
dacién y de la formacién de radicales libres condiciones de
estrés oxidativo "*'?. Su actividad captadora de radicales
libres se extiende asimismo a los radicales de nitrogeno "%
como es el caso del 6xido nitrico (NO) (TABLA 1). El hecho
de la actuacion del PG sobre los radicales de NO ha de ser
considerado como relevante dada la implicacién de estos
radicales en la funcién tanto del sistema nervioso central
como del periférico, ya que el radical libre de NO favorece
la liberacion de neurotransmisores a partir de las neuronas
presinapticas. La actuacion del PG tanto sobre los radica-
les libres de oxigeno como los de nitrégeno tiene también
una importante implicacion en procesos tales como la in-
flamacion, aterosclerosis, etc.

Por otra parte, se ha podido constatar en experiencias in
vivo, que el PG protege al DNA frente al dafio oxidativo *
"y que el efecto de este extracto tanto frente a la lipope-
roxidacion como al dafio inducido por el radical hidroxilo
sobre el DNA, parece ser dosis-dependiente %, Ademas,
presenta un efecto protector en endotelio vascular frente
al dafio oxidativo inducido por el péptido B-amiloide, cuya
actuacion sobre las células del endotelio tiene como con-
secuencia una disminucién de la viabilidad celular media-
da por la generacion de especies reactivas de oxigeno 9.
A ello hay que afiadir que el PG puede reducir el proceso
apoptotico inducido por el péptido B-amiloide en la linea
celular PC12 (células de feocromocitoma de rata), median-
te la disminucion de la generacion de radicales libres por
dichas células "®. En cuanto a ensayos in vivo, la admi-
nistracion de PG a ratas a las que se les habfa inducido
un estado diabético con estreptozotocina, restaurd en las
mismas los niveles anormalmente elevados de catalasa, al
tiempo que se produjo un aumento significativo en los ni-
veles de glutation '”. En otro ensayo in vivo, realizado con
ratas a las que se habia administrado cisplatino, se pudo
observar que la administracion previa del PG, disminufa de
forma significativa las alteraciones en el status oxidativo
ocasionadas por este antitumoral, con normalizacion de
los valores de mieloperoxidasa (MPQ), xantinoxidasa y ma-
londialdehido, valor este dltimo que indica las sustancias
reactivas al acido tiobarbittrico (TBAR’s) y, por tanto, de
radicales libres de oxigeno "9

En lo relativo a la actuacién sobre el status oxidativo en
humanos, la administracién de PG incrementa significati-
vamente la capacidad de absorbancia de radicales libres

Fuente: www.fitoterapia.net



de oxigeno (ORAC) en sangre, asi como la actividad antioxi-
dante del plasma, tal y como se pudo establecer mediante
FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma) 9.

En cuanto a su actuacion sobre la expresion génica, en un
ensayo realizado sobre macréfagos murinos " se ha podi-
do demostrar que el PG, ademas de inhibir la iNOS (sintasa
inducible del éxido nitrico), también inhibe la expresién de
la iINOS-mRNA. En este mismo sentido, en un estudio lle-
vado a cabo con células HaCat, se pudo observar un impor-
tante descenso en la expresion de los genes que codifican
las calgranulinas A y B, proteinas pertenecientes a una
familia implicada en la reorganizacion, calcio-dependiente,
de los filamentos del citoesqueleto que se observa en dis-
tintas dermatosis inflamatorias, a la vez que se encuentran
sobre-expresadas en queratinocitos anormales como los
que aparecen en la psoriasis. Estos datos apuntan hacia un
posible papel positivo de los extractos de corteza de pino
maritimo en distintas afecciones dermatolégicas .

En estudios in vitro se pudo constatar que tanto la cate-
quina como las proantocianidinas oligoméricas presentes
en el PG, son capaces de unirse a la elastina insoluble,
dando lugar a una mayor resistencia de la elastina a la
degradacién por elastasa leucocitaria, tanto porcina como
humana. En ensayos in vivo se constat la resistencia, a
la elastasa tanto porcina como humana, de las fibras de

Captacién de radicales libres de Oy N

1 Generacion de radicales libres

Inhibicién de enzimas prooxidantes
TrxR
Xantin oxidasa
Xantin dehidrogenasa
Peroxidasa
Lipooxigenasa
Catalasa

Activacion de enzimas antioxidantes
SOD

Glutation

TABLA 1. Mecanismos de la actividad antioxidante de los extrac-
tos de corteza de pino maritimo. TrxR: tiorreduxin reductasa; SOD:
superéxido dismutasa.
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elastina insoluble previamente tratadas con el extracto de
corteza de pino maritimo ". De acuerdo con estos datos
se ha sugerido un posible potencial terapéutico del PG en
la prevencion de la degradacion de la elastina que acon-
tece en los procesos inflamatorios. A ello se afiaden los
resultados que confirman la proteccion de la elastina y del
colageno frente al ataque enzimatico 22,

También se ha descrito para el PG un efecto inhibitorio in
vitro de la agregacion plaquetaria inducida por la adrena-
lina ?), asf como una disminucion en los valores del trom-
boxano B,, principal metabolito del TX A, en ratas a las
que se indujo un estado diabético mediante inyeccién de
estreptozotocina .

Otro aspecto a tener en cuenta es la capacidad in vitro
de este extracto de inducir una vaso-relajacién endotelio-
dependiente mediante un mecanismo que implica un in-
cremento en los niveles de NO, consecuencia, al menos
en parte, de la actividad antioxidante de sus componentes,
que protegerian a este vasodilatador fisioldgico "2, asf
como a la activacion de la eNOS (6xido nitrico sintasa en-
dotelial) ®. Debido a que el NO posee otros efectos vaso-
protectores tales como la inhibicién de la agregacion pla-
quetaria, disminucion de la adhesién de plaquetas y leuco-
citos, inhibicién de la lipoperoxidacién y posible reduccion
de la proliferacién de las células del masculo liso vascular,
parece razonable pensar que el sistema cardiovascular es
una de las principales dianas de actuacién del PG. A ello
se afiade el hecho de que, en ensayos in vitro, el PG puede
dar lugar a una disminucion del efecto vasoconstrictor de
las catecolaminas, atribuyéndose estas actuaciones a las
proantocianidinas de mayor peso molecular presentes en
el extracto 2. Por otra parte el PG reduce /n vitro, de forma
dosis-dependiente, la induccién por el TNFou de las molé-
culas de adhesion VCAM e ICAM, implicadas en distintos
procesos patolégicos tales como la arteriosclerosis, infla-
macidn, diabetes, etc. ®. Ademas de estos efectos que
justificarian una posible actuacion protectora del PG frente
a distintos factores de riesgo cardiovascular, los resultados
procedentes de un estudio /n vivo apuntan hacia su capa-
cidad de prevenir el remodelado miocardico inducido por
la L-NAME (L-nitro arginina metil éster), a través de la mo-
dulacién de la expresion de los genes que codifican distin-
tas metaloproteinasas (MMPs) 7). La actuacion sobre las
MMPs ha sido constatada por Grimm et al. ¥, no solo para
el PG, sino también para sus principales metabolitos for-
mados /n vivo tras su administracion oral (3,4- dihidroxife-
nil valerolactona y 3-metoxi-4-hidroxifenil valerolactona).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Aestas actuaciones del PG sobre el sistema cardiovascular
se podria afiadir, segin resultados obtenidos en experien-
cias in vivo, su posible papel cardioprotector frente al dafio
que determinados farmacos antitumorales pueden ocasio-
nar en el corazén, como es el caso de la doxorubicina, ya
que la administracién de PG a animales tratados con el
antitumoral, previno la elevacion de los valores plasmati-
cos de la creatinin fosfocinasa, indicador de dafio cardiaco,
apreciandose igualmente un efecto protector sobre la mé-
dula 6sea, y todo ello sin antagonizar los efectos antitumo-
rales de la doxorubicina ? (TABLA 2).

La actuacion sobre la funcién inmune ha podido ser cons-
tatada en experiencias /n vivo, en las que se pudo observar
que la administracion de PG a ratones infectados con re-
trovirus daba lugar a una disminucién de la produccién de
IL-6 junto a un aumento de la citotoxicidad de las células
natural killer®.

En relacién con la actuacién del PG en otros procesos
patoldgicos tales como el inflamatorio, los resultados
obtenidos en un ensayo in vivo, demuestran que la ad-
ministracion tépica de una locién de PG reduce de forma
dosis-dependiente los efectos derivados de la exposicion
de la piel a las radiaciones UV (formacidn de edema y fo-
toinmunosupresién). Estos efectos fueron mas marcados
cuando los animales de experimentacion fueron tratados
con la locién de PG tras la exposicién a las radiaciones UV,
que cuando la aplicacién de la locién se realizd previamen-
te a dicha exposicién ©. Por otra parte, la adicién de PG
al medio de cultivo de la linea celular de queratinocitos
humanos HaCaT, dio lugar a la inhibicién dosis-dependien-
te de la expresion del factor nuclear kB (NF-xB) inducida
por radiaciones UV. Debido a que el NF-xB desempefia un
importante papel en la aparicién de eritemas solares, la in-
hibicién del mismo explicaria, al menos en parte, el efecto
protector del PG frente a las radiaciones UV, en un grupo de
voluntarios sanos a los que se administré durante cuatro
semanas por via oral (1,66 mg/kg de peso corporal) ®2. Un
aspecto relevante en el proceso inflamatorio es el concer-
niente a la expresion de ciertas citocinas proinflamatorias
como IL-1 e IL-2. Los ensayos realizados sobre células
RAW 264.7 y Jurkat E6.1 estimuladas con lipopolisacérido
(LPS), demostraron que el pretratamiento con PG reducia,
de forma dosis dependiente, tanto la produccion de IL-18
asf como los niveles de su mRNA, inhibiendo igualmente
la activacion del NF-xB y de la proteina activadora 1 (AP-
1), dos de los principales factores de transcripcion impli-
cados en la expresion génica de la IL-1. El pretratamiento
con PG también impidi6 la degradacién por el LPS de la

Mejora del status oxidativo

{ Valores TX A,
1 Agregacion plaquetaria

Vaso-relajacion endotelio-dependiente
TeNOS
d Proliferacion mésculo liso vascular
1 Efecto vasoconstrictor de las catecolaminas
4 Moléculas de adhesién ICAM y VCAM

Proteccion frente al dafio cardiaco ocasionado por doxorru-
bicina

TABLA 2. Efectos del extracto de la corteza de pino maritimo sobre
factores de riesgo cardiovascular. TX A,: tromboxano A,; eNOS:
6xido nitrico sintasa endotelial.

IxB. En cuanto a la actuacién de las proantocianidinas de
pino maritimo sobre la IL-2, los resultados obtenidos por
estos mismos autores fueron demostrativos de que estos
compuestos inhiben la expresion de esta citocina inducida
conjuntamente por ésteres del forbol e ionomicina. Estos
resultados apuntan a que el PG podria ser empleado como
agente terapéutico en distintos procesos inflamatorios asf
como frente a enfermedades autoinmunes 3. El efecto
antiinflamatorio fue estudiado igualmente en un modelo
experimental de inflamacion intestinal inducida por TNBS
(acido 2,4,6, trinitrobencensulfénico). Los datos obtenidos
mostraron que en los animales tratados con PG se producia
una disminucién dosis-dependiente tanto del dafio macros-
copico intestinal como de los valores de MPO 4.,

La posible actuacién del PG en la diabetes tipo Il ha sido
objeto de distintos ensayos preclinicos. Asi, en un ensayo
in vitro realizado con adipocitos, se constaté que aumentd
la recaptacion de glucosa, con incremento tanto del GLUT4
como de la AktmRNA a través la via de la 3-fosfatidil ino-
sitol cinasa (PI3K) . Ademas, en un ensayo in vivo, en
ratas con diabetes inducida por estreptozotocina, se ob-
servd un descenso en los valores de TBAR,s, asi como de
distintas enzimas antioxidantes (Glutation.S-transferasa,
catalasa, SOD, glutation peroxidasa y glutatién reductasa,
con descenso en los valores de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) .,

En cuanto a su efecto inhibidor enzimético, a su capacidad
de actuar sobre distintos enzimas implicados en el estrés
oxidativo, asi como sobre las MMPS, se une la inhibicién
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de las o-glucosidasas 7, siendo mas marcado este efecto
para las fracciones del extracto que contenian a las procia-
nidinas oligoméricas de mayor peso molecular. Esta accién
inhibitoria ha sido observada también cuando las enzimas
implicadas fueron la COX-1y la COX-2, segin se puso de
manifiesto en un ensayo realizado sobre voluntarios sanos,
en los que se pudo apreciar que transcurridos tan solo 30
minutos tras la administracién oral del PG (300 mg), los
niveles plasmaticos de ambas enzimas habian experimen-
tado un descenso significativo, lo cual habla de una buena
biodisponibilidad de los componentes implicados en este
efecto inhibitorio asi como de que uno de los mecanismos
que podrian justificar el efecto antiinflamatorio del PG
serfa la inhibicion de COX-1y COX-2 8. Estos resultados
muestran unas ciertas divergencias con los obtenidos
posteriormente en un ensayo ex vivo realizado sobre leu-
cocitos sometidos a un estimulo inflamatorio, que habian
sido aislados de la sangre de voluntarios sanos a los que
se habfa administrado 150 mg/dia de PG durante cinco
dias, ya que se observé que el PG inhibfa la actividad de
5-lipooxigenasa (5-LOX), ciclooxigenasa 2 (COX-2), y de la
fosfolipasa A,, con una regulacion al alza de la expresion
de la COX-1, a diferencia de lo descrito en el anterior en-
sayo ®. Como consecuencia, el PG dio lugar a una dismi-
nucion en la produccion de leukotrienos, pero no en la de
prostaglandinas, lo cual puede ser atribuido al descenso de
la actividad de la COX-2 a favor de la COX-1. Otra enzima
inhibida por el PG es la ECA (enzima convertidora de la an-
giotensina). La capacidad de estos extractos para inhibir a
la ECA se asocian con un efecto moderado en la mejoria de
la hipertensién arterial 0.

La expresion de la glicerofosfato dehidrogenasa es tam-
bién inhibida in vitro de forma significativa (p < 0,01) por
el PG, lo cual indicaria que es capaz de producir una inhi-
bicién de la acumulacién de lipidos en el tejido adiposo
#1_Por otra parte, las proantocianidinas presentes en el
PG incrementan, in vitro, el proceso de lipolisis, mediante
un mecanismo que implica la activacion de la lipasa sen-
sible a hormonas (HSL); ademas, estas proantocianidinas
son capaces de interactuar con los receptores B, de los
adipocitos, dando lugar a un incremento de los niveles de
AMPc #2,

Los extractos de la corteza de pino maritimo han sido igual-
mente objeto de estudios con distintas lineas celulares
cancerosas en los que se ha podido constatar su efecto
proapoptdtico 3. En este sentido, la apoptosis de células
pertenecientes a la linea celular MCF-7 fue detectada en
cultivos tratados con PG en los que se produjo una dismi-
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nucion significativa de la fragmentacién de ADN, hecho
no observado en la linea celular MCF-10. Estos resultados
sugieren que el PG induce de forma selectiva la muerte
celular en células cancerosas mamarias humanas (MCF-7)
y no en células mamarias humanas normales (MCF-10).
Igualmente, se han observado cambios favorables en la
relacién Bcl-2/Bax en una linea celular de cancer de prés-
tata andrégeno-dependiente (LNCaP) tras tratamiento con
proantocianidinas oligoméricas procedentes de un extrac-
to de la corteza de pino maritimo. Ademas, este extracto
dio lugar a un aumento de las protein cinasas p44 y p42,
lo cual sugiere una induccién de la diferenciacién celular
“9_En cuanto a su posible papel como quimiopreventivo,
segln los datos obtenidos en un ensayo realizado sobre
lineas celulares de ovario, el PG previno el efecto carcino-
génico del talco sobre dicha linea celular .

Al 'igual que ocurre con otros derivados fendlicos (caso de
las proantocianidinas de Vaccinium macrocarpon), se ha
podido constatar en estudios /n vitro la actividad antimi-
crobiana de los PG frente a Helicobacter pylori*®, tanto en
lo que se refiere a la inhibicién del crecimiento bacteriano
como a la disminucion de la adhesion del microorganismo,
cercana al 70%, a las células géstricas. Por otra parte, en
un ensayo in vitro, se ha podido demostrar que el PG inhibe
la unién del VIH-1 a las células hospedadoras, asf como la
replicacion en células sensibles 7.

Toxicidad

Los datos procedentes de distintos ensayos toxicoldgicos
junto con la experiencia clinica han puesto de manifiesto
que el PG puede ser considerado como un producto seguro.
Asi, mediante la aplicacion del test de Ames se pudo de-
mostrar que los extractos de corteza de pino maritimo no
presentan efectos mutagénicos, no observandose aberra-
ciones cromosémicas en los ensayos realizados tanto so-
bre células de médula dsea de ratones como en linfocitos
humanos tras la exposicién al PG 0.

Evidencias clinicas

Los extractos de la corteza de pino maritimo v, en parti-
cular, los elaborados bajo la marca registrada de Pycno-
genol® (Horphag Research) han sido sometidos en la ul-
tima década a numerosos ensayos clinicos, que implican
a distintas situaciones patoldgicas (TABLAS 3y 4). En la
TABLA 3 se muestran las dosis empleadas en los estudios
para diferentes patologfas y los niveles de evidencia segin
los criterios de Jadad. Dicha tabla muestra que existe una
buena evidencia clinica en insuficiencia venosa crénica y

Fuente: www.fitoterapia.net
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en asma, pero que todavia se requieren mas estudios en
otras patologias.

Insuficiencia venosa cronica

En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, frente a pla-
cebo, en el que participaron 40 pacientes con insuficiencia
venosa cronica (IVC) y varices en las piernas, y que tuvo una
duracién de dos meses, se observe que en el grupo tratado
con 150 mg/dia de PG se produjo una mejoria significativa
en los distintos parametros evaluados (pesadez de piernas,
disminucién del edema y del dolor muscular), mientras que
los integrantes del grupo placebo no experimentaron va-
riacion en su sintomatologia “®*9. Igualmente, en otro en-
sayo clinico de cuatro semanas de duracidn, aleatorizado,
a doble ciego y controlado con placebo, en el que tomaron
parte pacientes afectados de claudicacion o microangiopa-
tias diabéticas, se observd una disminucion significativa (p

< 0,05) en el grupo de pacientes tratados con 200 mg/dia
de PG tanto en la aparicién de calambres como en el dolor
muscular ®. En un estudio abierto y controlado, de cuatro
semanas de duracién, se comparé la eficacia del PG (360
mg/dfa) en el tratamiento de la insuficiencia venosa croni-
ca frente a otro preparado que contenia escina, un extracto
de semillas de castafo de Indias (Venostasin®). Los datos
obtenidos mostraron una disminucién de la circunferencia
de la parte inferior de las piernas, asi como una disminu-
cién del nimero de calambres y de la intensidad del dolor
muscular en mayor medida que el grupo de pacientes tra-
tados con Venostasin, observandose un descenso signifi-
cativo en los niveles plasméticos de colesterol total y LDL
& En otro ensayo clinico, de ocho semanas de duracidn,
en el que se compard la eficacia del PG frente a un pre-
parado que contenfa diosmina y hesperidina en pacientes

Patologia Posologia diaria Nivel de evidencia*
Cardiovascular Insuficiencia venosa crénica 150-360 mg B
Reduccion del riesgo cardiovascular 120-360 mg C
Funcién plaquetaria 25-200 mg C
Microangiopatia diabética 200 mg C
Reproductor Dismenorrea 30-60 mg C
Endometriosis 60 mg C
Perimenopausia 200 mg C
Disfuncién eréctil 120 mg C
Fertilidad masculina 120-200 mg C
SNC Déficit de atencion/hiperactividad 1 mg/kg/dia C
Déficit congitivo 150 mg/dia C
Locomotor Osteoartritis 100-150 mg C
Calambres musculares 200 mg C
Endocrino Diabetes tipo 2 50-200 mg C
Respiratorio Asma 2,2 mg/kg (hasta 200 mg/dia) B
Dermatologia Cloasma 75 mg/dia C
Otros Lupus eritematoso sistémico 60-120 mg/dia C

significativa; F: Fuerte evidencia negativa.

* Niveles de evidencia, en una escala de 5 puntos, basada en los criterios de evaluacién de estudios clinicos de Jadad et
al®: A: evidencia cientifica fuerte; B: buena evidencia cientifica; C: Evidencia cientifica insuficiente; D: Evidencia negativa

TABLA 3. Patologfas sobre las que se han realizado ensayos clinicos con extractos de la corteza de pino maritimo, posologia diaria emplea-
da en los mismos y nivel de evidencia para las diferentes indicaciones. Tabla modificada de Natural Standard (www.naturalstandard.com).

Fuente: www.fitoterapia.net
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Cesarone et
al., 2010 9

Koch, 2002 5"

Petrassi et al.,
2000 “

Daflon® (diosmina + hesperidina):
1.000 mg/dia

referencia Patologia Disefio, duracion, dosis Resultado
Arcangeli, Aleatorizado, doble ciego, controlado | Reduccidn significativa de la pesadez, inflamacion y
2000 ©® con placebo dolor en comparacion con placebo en el dia 30y el dia
40 pacientes, 2 meses 60. Al final del estudio, en un 60% de los pacientes
PG: 300 ma/di tratados desaparecio el edema. Se observé un 54%
: mgy/dia de reduccién en la sensacién de pesadez, 64% en la
inflamacidn y 64% en el dolor frente a una reduccion
del 3%, 7% y 18% respectivamente, en el grupo pla-
cebo. En ambos grupos, sin cambios en flujo venoso
(ecografia Doppler).
Cesarone et Abierto, controlado. Alas 4y 8 semanas, en todos los tratados con PG, la
al., 20069 39 pacientes con hipertension venosa m_icr(_)circ_u,lacién y e\_/aluaciones_clinicas i_ndi_car(_)n una
severa e historial de ulceraciones, 8§ | disminucion progresiva en el flujo en la piel, indicativo
semanas. de una mejora de la microangiopatia, una disminucion
) . progresiva del la filtracién capilar, con mejorfa signi-
PG: 150 mg/dia. ficativa en la puntuacién de los sintomas y reduccion
del edema, en comparacidn con el inico (p<0,05) y con
el grupo control, en el que no se observaron cambios
respecto a la situacion inicial (p<0,05).
Cesarone et Aleatorizado, controlado Con ambas dosis de PG, mejorfa significativa respec-
al., 2006 2 86 pacientes con hipertensién venosa, | 0 @ I_a situacion inicial, mas rapida y Eie intensidad
8 semanas superior a la del Daflon en todos los sintomas y los
] . parametros de la microcirculacion (flujo en reposo,
IVC PG: 2 grupos (150 mg y 300 mg/dia) tasa de hinchazén de los tobillos, edema y sintomas

subjetivos).

Aleatorizado, controlado
98 pacientes, 8 semanas.

3 grupos: PG (150 mg/dia); medias
elasticas y PG (150 mg) + medias
elasticas.

El tratamiento combinado fue el mas eficaz. Sin em-
bargo, PG fue superior, en todos los parametros a las
medias elasticas como tratamiento dnico.

Abierto, aleatorizado, controlado.
40 pacientes, 4 semanas
PG: 360 mg/vuelo

Extracto de semilla de castafio de
indias (Venostasin®): 600 mg/vuelo

PG produjo una disminucién significativamente mayor
en pesadez, calambres, y edema nocturno en las dos
piernas (p<0,05). PG redujo significativamente el ede-
ma de las piernas respecto al inicio del tratamiento
(p<0,01).

Estudio en dos fases: aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo

(20 pacientes) / abierto (20 pacientes).

40 pacientes, 2 meses cada fase.
PG: 200-300 mg/dia

PG es méas efectivo que la escina en el tratamiento de
la IVC, produciendo una reduccidn significativamente
mayor del edema y de la sensacién de pesadez en las
piernas. Al dfa 60 dia: disminucion del 60% en la sen-
sacién de pesadez y del 74% en la hinchazén, en los
pacientes tratados con PG frente a resultados no sig-
nificativos en el grupo tratado con escina. En la fase
de estudio abierto, los resultados fueron similares.

TABLA 4. Seleccion de estudios clinicos realizados con PG.

Fuente: www.fitoterapia.net
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referencia Patologia Disefio, duracion, dosis Resultado
Cesarone et | Edema tras Aleatorizado, doble ciego, comparado | Después del vuelo, la puntuacion de edema sélo au-
al., 2005%8! vuelos largos | con placebo. mento un 17,9% en el grupo tratado con PG frente al

211 sujetos.

PG: 200 mg 2-3 horas antes del vuelo
+ 200 mg 6 horas mas tarde + 100 mg
el dia siguiente.

58,3% en el grupo placebo (p<0,05). La circunferencia
del tobillo aumentd un 6% en el grupo de tratamiento
y el 11% en el grupo placebo (p <0,05). La tasa de
hinchazon de los tobillos aumentd un 36% en el grupo
de PGy 91% en el grupo placebo (p<0,05).

Belcaro et al.,
2004 1

Trombosis tras
vuelos largos

211 pacientes con riesgo de trombaosis
leve a moderado. 2 dias.

PG: 200 mg 2-3 horas antes del vuelo
+ 200 mg 6 horas mas tarde + 100 mg
el dia siguiente.

Tras el vuelo (duracién media de 8 h 15 min, 5 episo-
dios trombdticos en el grupo placebo y en el grupo
tratado ninguno (p <0,025), sélo un caso de flebitis no
trombdtica.

Belcaro et al.,

Crisis hemo-

Aleatorizado, controlado con placebo.

Mejoria significativa en los sintomas. Cese del san-

2010 6 rroidal aguda | g4 pacientes, 1 semana grado en el 100% de los casos a los 7 dias. Mayor
Grupo 1: PG 300 mg/dia (4 dias) + 150 eficacia en el grupo 2 (PG oral y tépico).
mg/dia (3 dias). Grupo 2: dosis oral (=
grupo 1)+ crema 0,5% PG. Grupo 3:
placebo.
Nishioka et Funcién endo- | Aleatorizado, doble ciego frente a Aumento de la vasodilatacién endotelio-dependiente
al,, 2007 ©" telial placebo por incremento en la producién de NO.

16 voluntarios sanos, 2 semanas
PG: 180 mg/dia

Belcaro et al.,

Edema por

Controlado con placebo.

Reduccion significativa de la filtracién capilar anormal

2006 tratamiento 53 pacientes en tratamiento con y del edema. Permitié reducir la dosis de antihiper-
con antihiper- | antagonistas del calcio (Nifedipina) o | tensivos.
tensivos IECA. 8 semanas
PG: 150 mg/dia
Liuetal, Diabetes Doble ciego, aleatorizado, frente a Descenso en los niveles de glucemia en comparacién
2004 0 tipo 2 placebo con el grupo placebo, con descenso de los valores de
77 pacientes, 12 semanas HbA1c, aunque la diferencia solo fue significativa du-
PG: 100 mg/dia rante las cuatro primeras semanas de tratamiento ©.
Zibadi etal., |Riesgo car- Aleatorizado, doble ciego frente a Mejora de los parametros tensionales en 58,3% de
2008 diovascular placebo. los casos, con disminucion al 50% de las dosis del an-
en pacientes | g nacientes en tratamiento con IECA, | tihipertensivo. Reduccion de la endotelina 1 (3,9 pg/
con diabetes | 12 semanas. mL)y del LDLc (r12,7 mg/dL). Disminucién de 23,7 mg/
tipo 2 PG: 125 mg/dia dL en la glucemia y del 0,8% en la HbATc.
Liuetal, Aleatorizado, doble ciego frente a Descenso en la glucemia y HbA1(c). Mejoria de la
2004 0 placebo, multicéntrico. funcién endotelial: reduccion significativa de la endo-

77 pacientes, 12 semanas.
PG: 100 mg

telina-1 y aumento de la 6-ketoprostaglandina F(1a)
plasmatica.

Fuente: www.fitoterapia.net
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referencia Patologia Disefio, duracion, dosis Resultado
Belcaro et al,, | Ulceras diabé- | Aleatorizado, controlado con placebo | Tanto el tratamiento oral como el local fueron signifi-
2006 8! ticas cativamente mas efectivos que el tratamiento de com-

30 pacientes insulinodependientes
con (lceras diabéticas.

4 grupos:

PG oral (150 mg/dfa)

PG oral (150 mg/dia) + PG tdpico (100 mg)
PG tépico (100 mg)

medidas compresivas (sin PG)

presion para reducir el tamafio de la dlcera (p <0,01).
La terapia combinada fue mas efectiva que la terapia
local u oral solo. La respiracién transcutanea (p02 y
pCO2), la micro-circulacion de la sangre y la respuesta
micro-vascular (I4ser-doppler) mejoraron significativa-
mente con el tratamiento oral o tépico oral en compa-
racion con la linea base (p <0,05).

Cesarone et

Microangiopa-

Estudio abierto, controlado con pla-

La evaluacion clinica y de la microcirculacion mostra-

al., 2005 tia diabética | cebo. ron, en el grupo tratado, una reduccion progresiva del
60 pacientes con historial de tlceras | flujo cutaneo en reposo (indicativo de una mejora de
diabéticas. 4 semanas. la microangiopatfa), una disminucion progresiva del
) . la filtracion capilar, y un aumento significativo en la

PG: 150 mg/dia respuesta arteriolar.
Schénlau et | Retinopatia Revision de 5 estudios clinicos: 2 PG produjo un blogueo en la progresién de la retinopa-
al., 2002 & diabética abiertos, 2 doble ciego (1 controlado | tia, reduciendose el edema al aumentar la resistencia

Steigerwalt et
al., 2009

con dobesilato y otro con placebo), 1
multicéntrico (1.169 pacientes)

1.289 pacientes

capilar y recuperando parciamente la agudeza visual.
La eficacia del PG fue comparable con la del dobe-
silato.

Aleatorizado, doble ciego frente a
placebo

46 pacientes diabéticos afectados de
retinopatfa, tres meses.

PG: 150 mg/dia

Mejoria estadisticamente significativa de la circula-
cién retiniana en 18/24 pacientes del grupo PG (me-
dida con laser doppler), mejora de la agudeza visual,
con regresion del edema retiniano.

Belcaro et al.,
20’] 0 (66)

Cisér et al.,
2008 (67)

Osteoartritis

Aleatorizado, doble ciego, frente a
placebo.

55 pacientes con osteoartritis de
miembros inferiores y PCR elevada,
3 meses.

PG: 100 mg/dfa

Descenso PCR (p < 0,05), junto con una disminucion
significativa (p < 0,05) de los valores de fibrinégeno y
mejora de las defensas antioxidantes.

Aleatorizado, doble ciego controlado
con placebo.

156 pacientes, 3 meses
PG: 100 mg/dia

Mejorfa significativa respecto a placebo en la escala
analégico-visual (p < 0,04) y descenso del 56% en la
puntuacion del cuestionario WOMAC (p < 0,05), con
reduccion del dolor y aumento de la funcionalidad
articular. Menor requerimiento de farmacos antiinfla-
matorios en el grupo tratado con PG.

Roseff, 2002

(68)

Stanislavov et
al., 2009

Pardmetros
espermaticos

Prospectivo, no aleatorizado.
19 hombres subfértiles, 3 meses.
PG: 200 mg/dia

38% mejora de la morfologia espermética (Ham's
F-10).

Aleatorizado, doble ciego frente a
placebo, cruzado.

50 pacientes con infertilidad, 1 mes.

80 mg/dia PG + 3 g/dfa de aspartato
de L-arginina.

Aumento volumen espermético, concentracion de es-
permatozoides y porcentaje de esparmatozoides mo-
viles y con morfologfa normal. Al cesar el tratamiento
se redujeron nuevamente los indices de fertilidad.

Fuente: www.fitoterapia.net
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referencia Patologia Disefio, duracion, dosis Resultado
Stanislavov et | Disfuncion Estudio abierto. T¢"mes (L-arginina), ereccion normal en 5% pacientes.
al,, 2003 "0 eréctil 40 hombres (25-45 afios) con disfun- 2° mes: normalizacién potencia en 80% casos; 3° mes
ci6n eréctil 3 meses ereccion normal en 92,5% de los hombres.
1,7 mg/dia L-arginina, 3 meses + 40
mg/dia PG (2° mes) + 120 mg/dia PG
(3¢ mes)
Suzuki etal, | Dismenorrea | Aleatorizado, multicéntico, doble ciego | Reduccién intensidad de los dolores dismenorreicos,
2008 " comparado con placebo. menor necesidad de tomar medicacion analgésica,

116 mujeres, 4 meses
PG: 60 mg/dia

incluso tras la finalizacién del tratamiento.

Kohama et al.,

Endometriosis

Abierto, aleatorizado, comparado con

En el grupo sometido a tratamiento con PG se obser-

2007 2 acetato de leuprorelina v6 una mejorfa en la sintomatologfa, especialmente
58 pacientes, 48 semanas en las pacientes con pequefios endometriomas. En el
PG: 60 ma/di grupo tratado con Gn-RHa (andlogo del factor hipo-
-oumg/dia taldmico de liberacion de gonadotropina) la mejoria
fue mayor, aunque tras cesar el tratamiento se produ-
jo un efecto rebote. En ambos casos se produjo una
disminucion de la mucoproteina CA-125 (aumentada
en pacientes con endometriosis).
Yang et al., Perimeno- Aleatorizado, doble ciego frente a Mejorfa en todos los sintomas incluidos en el WHQ
2007 73 pausia placebo (Women'’s Health Questionnaire) en comparacién con
200 mujeres, 6 meses el grupo placebo, al igual que en sus defensas antio-
PG: 200 ma/di xidantes y en la relacion LDL/HDL, no observandose
’ mgy/dia efectos secundarios en ningun caso.
Trebatické et | Déficit de Aleatorizado, doble ciego, frente a Reduccién significativa de la hiperactividad, con
al., 2006 " atencion/ placebo. mejorfa de la atencidn, coordinacion visual-motora y
hiperactividad | g1 nifios. 1 mes. concentracion, en comparacion con el grupo placebo.
PG: 1 mg/kg/dia
Ryan etal., Deterioro Aleatorizado, doble ciego, frente a Mejorfa en la atencién, memoria reciente y rendimien-
2008 cognitivo placebo. to psicomotor, asi como en el perfil lipidico de los pa-
101 pacientes, 3 meses. cientes tratados con PG.
PG: 150 mg/dfa
Hosseini et Asma Aleatorizado, doble ciego frente a Mejoria en la espirometria y alivio de la sintomatolo-
al., 2001 € placebo. gfa asmatica. Disminucion significativa en la concen-
26 pacientes, 8 semanas. tracion de leucotrienos.
PG: 2,20 mg/kg/dfa, hasta un maximo
de 200 mg/dia.
Lau et al, Aleatorizado, doble ciego controlado | Mejorfa espirométrica, con un 88% de mejora de la
2004 ©" con placebo. sintomatologfa respiratoria. Disminucién de la nece-

60 pacientes, 3 meses.
PG: 2,2 mg/kg/dia

sidad de uso de inhaladores de rescate en un 91%.

Fuente: www.fitoterapia.net
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39 pacientes, 5-8 semanas.
PG: 100 mg/dia

referencia Patologia Disefio, duracién, dosis Resultado
Wilson et al., | Alergia Aleatorio, doble ciego comparado con | Mejoria en la sintomatologia ocular (35% menos sin-
2010 4 placebo. tomas) y nasal (-20,5%) comparada con placebo. La

mejorfa fue mas evidente cuanto antes se inicid el tra-
tamiento (mayor nimero de semanas de tratamiento
antes de la exposicion al polen).

La IgE especifica de la alergia estacional al abedul au-
ment6 un 31,9% en el grupo placebo, frente al 19,4%
en el grupo PG.

Stefanescu et | Lupus erite-
al., 2001 matoso sisté-
mico

Estudio piloto.
11 pacientes, 2 meses.

(30 dias).

PG: 120 mg/dia (30 dias) + 60 mg/dia

Disminucién en la produccién de radicales libres,
apoptosis, actividad de pb6 y sedimentacién eritro-
citaria, ademas de un significativo descenso en el
indice de actividad del lupus (SLEDAI) (p=0,018). Los
resultados sugieren que el PG puede ser un intere-
sante complemento para reducir la inflamacién en el
lupus sistémico.

Ni et al., 2002 | Cloasma

(86)

Estudio abierto
30 mujeres, 30 dias
PG: 75 mg/dia

Disminucién significativa del &rea de pigmentacién y
de su intensidad. Simultdneamente mejoraron otros
sintomas asociados (fatiga, estrefiimiento, dolores
corporales y ansiedad).

TABLA 4. Seleccion de estudios clinicos realizados con PG.

afectados de insuficiencia venosa crénica *?, los pacientes
tratados con el extracto de corteza de pino maritimo expe-
rimentan una mejorfa en todos los pardmetros superior a la
observada en el grupo tratado con diosmina-hesperidina.
Estos efectos positivos del PG en pacientes con IVC o con
microangiopatias diabéticas han sido ratificados en otros
ensayos clinicos ®%). La eficacia del tratamiento con PG
en cuanto a mejora de la sintomatologia dolorosa y la for-
macion de edemas en las extremidades inferiores, ha sido
comparada recientemente en un ensayo clinico, con el uso
de medias elasticas compresoras. Los resultados obteni-
dos muestran que el grupo tratado con PG experiment6 una
mejoria significativa (p <0,05) respecto al grupo que usaba
medias eldsticas 1*.

Otro aspecto considerado en algunos de los ensayos cli-
nicos realizados con PG es el relativo a su posible efecto
antitrombético y antiedematoso en personas sometidas
a largos periodos de inmovilidad (vuelos transoceanicos,
etc.). Los resultados obtenidos en estos ensayos ) en
los que participaron un total de 367 voluntarios, mostraron
que la formacién de edema y la incidencia de eventos trom-
béticos fue significativamente inferior en el grupo tratado
con PG que en el grupo placebo. Este efecto antitromobé-

tico podria ser debido, al menos en parte, al efecto inhibi-
torio del PG sobre la agregacion plaquetaria, asi como a su
actuacion sobre los valores del TX B, %2,

El efecto antiedematoso del PG ha podido ser constatado
igualmente en pacientes en los cuales el edema aparecia
como efecto colateral del tratamiento con farmacos anti-
hipertensivos (antagonistas del calcio e inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina) 9.

Factores de riesgo cardiovascular

En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, frente a
placebo, en el que los 48 participantes estaban diagnosti-
cados de diabetes tipo 2, hipertensién moderada y tratados
con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina
(IECAS), en el grupo tratado concomitantemente durante
12 semanas con 125 mg/dia de PG, se observé una dismi-
nucion en los valores de distintos factores de riesgo cardio-
vascular, tales como endotelina 1y LDL. A su vez, se pudo
constatar una disminucion en los valores de glucemia, jun-
to con la posibilidad de disminucién de las dosis del IECA
a administrar ¥ El descenso tanto en los valores de gluce-
mia como en los de endotelina 1 fue igualmente constata-
do en otro ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, frente
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a placebo, en el que tomaron parte 77 pacientes afectados
de diabetes tipo 2 . Los resultados obtenidos en ambos
ensayos clinicos son indicativos de que el PG, ademés de
disminuir los valores de glucemia anormalmente elevados,
parece mejorar la funcién endotelial. Esta mejorfa de la
funcién endotelial ha sido igualmente objeto de estudio en
un ensayo clinico, doble ciego frente a placebo, en el que
participaron voluntarios no afectados por IVC, a los que se
administrd una dosis diaria de 180 mg de PG durante un
periodo de dos semanas. Los datos procedentes de este
ensayo sugieren que el PG produce un aumento de la vaso-
dilatacién endotelio dependiente mediante el incremento
de la produccién de éxido nitrico ©. Este incremento en la
produccion de NO por los extractos fendlicos de corteza de
pino maritimo ha sido puesto de manifiesto en un modelo
experimental de ratas hipertensas (DOCA-salt), en las que
favorecid la expresion de la NO-sintasa y la vasorrelajacion
endotelio dependiente ©.

Microangiopatias diabéticas. Retinopatias

Otro aspecto a tener en cuenta en los pacientes diabéticos
es el concerniente a la posibilidad de aparicién de microan-
giopatias. Asi, la retinopatia diabética, caracterizada por
lesiones vasculares que pueden ocasionar la disminucién
de la vision e incluso, en los casos mas graves, una pér-
dida de la misma. Es una microangiopatia que afecta a un
ndmero importante de pacientes diabéticos. El interés por
el PG, como posible agente terapéutico en el tratamiento
de las retinopatfas diabéticas, se ha traducido en la rea-
lizacién de distintos ensayos clinicos (dos de ellos doble
ciego, aleatorizados, frente a placebo) ® en los que han
participado mas de dos mil pacientes. Los resultados ob-
tenidos son indicativos de que el PG frena la progresién de
la retinopatia, con una eficacia comparable a la del dobe-
silato de calcio, siendo bien tolerado por la mayorfa de los
pacientes. Ademas, en otro ensayo doble ciego, aleatoriza-
do, frente a placebo, en el que tomaron parte 40 pacientes
diabéticos afectados de retinopatia, se observo, tras tres
meses de tratamiento con PG, una mejorfa estadisticamen-
te significativa en distintos parametros tales como la circu-
lacién retiniana, mejorfa en la visién y en la agudeza de la
misma, con regresion del edema retiniano ©.

Hemorroides

En cuanto al posible interés del PG en proctologfa, segin
los datos procedentes de un ensayo controlado y aleatori-
zado en el que participaron 84 voluntarios afectados de he-
morroides ), la administracion tanto oral como tépica de

preparados que contenian este extracto de corteza de pino
maritimo, dio lugar a una significativa mejorfa (p < 0,05)
en el grupo tratado frente al grupo placebo, obteniéndose
los mejores resultados cuando se procedid al tratamiento
concomitante por via oral y topica.

Osteoartritis

Otros ensayos clinicos han tenido como fin el estudio de
la actividad antiinflamatoria de los extractos de la corteza
de pino maritimo en procesos de osteoartritis. En los tres
ensayos aleatorizados, doble ciego, frente a placebo, los
grupos de pacientes afectados de osteoartritis en las ex-
tremidades inferiores y tratados con PG (100-150 mg /dia)
experimentaron una mejoria significativa (p < 0,05) frente
al grupo placebo, con un descenso del 56% en la puntua-
cion del cuestionario WOMAC (Western Ontario and Mc
Masters University), con disminucion del dolor y aumento
de la funcionalidad de las articulaciones. Esto dio lugar a
un menor requerimiento de farmacos antiinflamatorios en
los integrantes del grupo tratado con PG -5 Por otra par-
te, en uno de los ensayos en el que los pacientes presenta-
ban valores elevados de proteina C reactiva, asociada con
la progresion del proceso osteoartritico, se observd que en
el grupo tratado con PG se producia un marcado descenso
de la misma (p < 0,05), acompafiada de una disminucién
significativa (p < 0,05) de los valores de fibrindgeno y me-
jora de las defensas antioxidantes ©.

Disfuncién sexual y parametros espermaticos

Otro aspecto que ha sido objeto de consideracion en dis-
tintos ensayos clinicos es el referido a la posible actua-
cion del PG sobre la disfuncién eréctil y sobre distintos
paradmetros seminales. En los tres ensayos realizados (dos
abiertos y uno aleatorizado, doble ciego frente a placebo),
los resultados muestran que en los pacientes tratados
con PG se producia una mejorfa de distintos parametros
seminales relacionados tanto con la morfologia como con
la funcionalidad de los espermatozoides 7. En dos de
estos ensayos, partiendo del hecho de que el PG da lugar
a un aumento de la actividad de la NOS, se procedié a la
administracion conjunta con L-arginina (precursor del 6xido
nitrico), con lo cual, al menos en teoria, se produciria una
vasorrelajacion de los cuerpos cavernosos. Los resultados
obtenidos en uno de ellos mostraron que, ademéas de me-
jorar los parametros espermaticos, con aumento del indice
de fertilidad, se producfa una recuperacién de la actividad
sexual en el 80% de los pacientes al mes de iniciado el tra-
tamiento, porcentaje que ascendi6 al 92% a la conclusion
del estudio (tres meses) ®. Tanto los datos concernientes a
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los pardmetros seminales (volumen de semen, concentra-
cion de espermatozoides, porcentaje de espermatozoides
mdviles y porcentaje de espermatozoides con morfologia
normal) alcanzaron significacién estadistica en el (nico
ensayo aleatorizado, doble ciego, frente a placebo reali-
zado con PG y L-arginina, con normalizacién de la funcién
sexual en el 100% de los pacientes al mes de iniciado el
tratamiento, si bien el indice de fertilidad descendid hasta
los valores iniciales al cese de la administracién del pre-
parado 7.

Afecciones ginecolégicas

La posible utilidad terapéutica de los extractos de la corte-
za de pino maritimo en afecciones ginecoldgicas ha dado
lugar a la realizacion de un reducido ndmero de ensayos
clinicos en los que se ha investigado el papel del PG en
pacientes afectadas de dismenorrea o de endometriosis,
asf como su efecto sobre la sintomatologfa climatérica.
En relacién con la dismenorrea, en un ensayo aleatoriza-
do, doble ciego, frente a placebo, en el que participaron
116 mujeres, se puso de manifiesto que en el grupo de las
pacientes tratadas con PG (60 mg/dia) disminuyé de forma
significativa la sensacién dolorosa, lo cual se tradujo en
un significativo descenso del requerimiento de analgési-
€0s, que se mantuvo tras la terminacion del tratamiento 7",
En cuanto a la endometriosis, se realizé un ensayo clinico
en el que participaron 58 mujeres diagnosticadas de esta
afeccion y sometidas a intervencién quirdrgica. Un grupo
de las mismas fue tratado con Gn-RHa (anélogo del factor
hipotaldmico de liberacién de gonadotropina); un segun-
do grupo fue sometido a tratamiento con PG (60 mg/dia).
Si bien este Gltimo mostré mejorfa en la sintomatologia,
con una mejor respuesta en las pacientes con pequefios
endometriomas, ésta fue inferior a la experimentada por
las componentes del grupo tratado con Gn-RHa. En ambos
casos se produjo una disminucién, de mayor grado en el
grupo tratado con Gn-RHa, de la mucoproteina CA-125, cu-
yos valores se encuentran aumentados en pacientes con
endometriosis 72,

La actuacién del PG sobre la sintomatologia climatérica ha
sido objeto de un Unico ensayo aleatorizado, doble ciego,
frente a placebo, en el que tomaron parte 200 mujeres en
etapa perimenopausica. Segun los resultados obtenidos, el
grupo tratado con PG (200 mg/dia) experimenté mejoria en
todos los sintomas incluidos en el WHQ (Women’s Health
Questionnaire) en comparacién con el grupo placebo, al
igual que en sus defensas antioxidantes y en la relacion
LDL/HDL 7, no observandose efectos secundarios en nin-
gln caso.
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FIGURA 4. Corteza de Pinus pinaster Aiton. Foto: J.P. Grandmond
(Licencia Creative Commons).

Déficit de atencién/hiperactividad

El déficit de atencion/hiperactividad (ADHD) es el trastorno
psiquidtrico mas comin en nifios, cuya conducta se carac-
teriza por un alto grado de distraccion, hiperactividad e im-
pulsividad. En la actualidad se sabe que en la patogénesis
del ADHD desempefian un importante papel factores tanto
genéticos como no genéticos, estando aceptado que el es-
trés oxidativo es uno de estos Ultimos, ya que las defensas
antioxidantes se encuentran disminuidas en estos pacien-
tes. La importante actividad antioxidante del PG permite
hipotetizar sobre su posible efecto positivo en pacientes
afectados por ADHD. Esta hipétesis ha sido corroborada en
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, frente a place-
bo, de un mes de duracién, en el que participaron 61 nifios
diagnosticados de ADHD, con edades comprendidas entre
6y 14 afios. En el grupo de nifios tratados con PG (1 mg/
kg/dia) se observd, de acuerdo con las escalas aplicadas:
CAP (Child attention problems), CTRS (escala de Conner
para profesores), CPRS (escala de Conner para padres),
una reduccién significativa de la hiperactividad, con me-
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joria de la atencién, de la coordinacién visual-motora y de
la concentracion en comparacion con el grupo placebo 7
por lo cual el PG podria plantearse como una alternativa
real en el tratamiento de los nifios con ADHD. Y si bien en
este ensayo no se investigé la actuacién sobre el status
oxidativo de los pacientes, los datos procedentes de otro
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, frente a place-
bo indican que en el grupo de nifios tratados con PG las
defensas antioxidantes se situaron en valores normales.
Por otra parte, las catecolaminas presentes en orina se en-
cuentran aumentadas en nifios con ADHD, al igual que las
concentraciones plasmaticas de glutatién oxidado. En este
sentido, en otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
frente a placebo, se pudo constatar que en el grupo tratado
con PG se normalizaron las concentraciones de catecolami-
nas, con disminucion de los valores de glutatién oxidado >
7 Los resultados obtenidos en otros dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego controlado con placebo corro-
boraron el efecto positivo del PG sobre el status oxidati-
vo, observandose una disminucién del dafio oxidativo del
ADN, aumentado en los nifios con ADHD 7. Asimismo,
se normalizaba el metabolismo, alterado en pacientes con
ADHD, de algunos elementos traza como el Cuy el Fe, y la
relacion Cu/Zn 8. Si bien los datos en nifios con ADHD son
esperanzadores, no puede afirmarse lo mismo sobre los
adultos afectados por este sindrome, ya que el Gnico ensa-
yo disponible (cruzado con metilfenidato, doble ciego, fren-
te a placebo), no aportd evidencias positivas para ninguno
de los dos farmacos . Quizas, esta ausencia de eficacia
puede ser debida, al menos en parte, a la administracién
de dosis insuficientes asi como al hecho de que la duracién
de este estudio fue inferior a la de los realizados con nifios,
en los cuales los mejores resultados se obtuvieron tras un
mes de tratamiento.

Asma

Los posibles beneficios del PG en pacientes diagnostica-
dos de procesos asmaticos leves o moderados ha sido in-
vestigada en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble cie-
go, frente a placebo 8 En ambos casos se observd una
disminucion significativa en la concentracién de leucotrie-
nos en el grupo tratado con PG, asi como una mejoria en
las funciones pulmonares con alivio de la sintomatologfa
asmatica en comparacién con el grupo placebo. Ademas,
en los grupos tratados con PG disminuyeron los requeri-
mientos de uso de inhaladores de rescate.

Otros

Ademés de las posibilidades terapéuticas descritas an-
teriormente para los extractos de la corteza de pino ma-

ritimo, existen una serie de ensayos que contemplan su
actuacién en humanos en distintas situaciones patol6gi-
cas, tales como el deterioro cognitivo, objeto de un estudio
aleatorizado, doble ciego, frente a placebo, en el que se
aprecid una mejorfa en la memoria reciente . Otro aspec-
to considerado ha sido el la actuacion del PG en pacientes
con lupus eritematoso. Asf, en un ensayo piloto en el que
participaron once pacientes afectados de lupus eritemato-
so sistémico, se observé que en el grupo tratado con PG
se producia una disminucion en la produccion de radicales
libres, apoptosis, actividad de p56 y sedimentacion eritro-
citaria, ademas de un significativo descenso en el indice
de actividad del lupus (SLDAI) (p = 0,018) . Tampoco la
diabetes mellitus (tipo 1) ha sido ajena a los ensayos cli-
nicos realizados con PG. Asi, en un ensayo doble ciego,
controlado con placebo, se observé que el grupo de pa-
cientes tratados con PG (100 mg/dfa), con una duracién de
12 semanas, experimentaba un descenso en los niveles de
glucemia en comparacién con el grupo placebo, con des-
censo de los valores de HbATc, si bien la diferencia solo
fue significativa durante las cuatro primeras semanas de
tratamiento 7,

También se dispone de datos clinicos relativos a la ac-
tuacién del PG en pacientes con rinitis alérgica, si bien el
escaso nimero de participantes no permite concluir sobre
los beneficios de este producto en pacientes afectados por
este proceso patoldgico. Ahora bien, los resultados apun-
tan que la mejorfa en la sintomatologfa (ocular y nasal) se
producirfa cuando la administracién del PG se inicia al me-
nos cinco semanas antes del previsible contacto con los
alérgenos del polen ©.

Por otra parte, otros estudios realizados en humanos, han
mostrado el posible interés del PG en situaciones tan diver-
sas como la proteccion en pacientes con la funcién renal
comprometida, en los que mejora el flujo cortical renal 9,
asf como en el caso de un grupo de mujeres con cloasma
que tomaron parte en un estudio abierto y en las que la ad-
ministracién durante un mes de 75 mg/dfa de PG, dio lugar
a una disminucién significativa del area de pigmentacién y
de la intensidad de la misma %!,

La consideracién conjunta de los datos preclinicos vy cli-
nicos, aunque una proporcién destacada de estos dltimos
ha sido obtenida por un mismo grupo de trabajo, permite
concluir que los extractos de corteza de pino maritimo, pre-
sentan un gran interés como posibles agentes terapéuticos
en el tratamiento de distintos procesos patolégicos, para
algunos de los cuales se ha alcanzado un buen nivel de
evidencia.

Fuente: www.fitoterapia.net
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