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lumbalgia inespecifica
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FIGURA 1. Planta de Harpagofito.
Foto: Cortesia de Pascoe GmbH.

Abstract

The number of patients who suffer disturbances of
the locomotive apparatus is increasing, and at the
same time it is growing the distrust in the safety
of the chronic use of synthetic antirheumatic drugs.
For that reason we are facing an increase of the
request of antirheumatic drugs with demonstrated
efficacy and good tolerability. Although the extracts
of devil's claw root have been evaluated positively in
the monographs and its antiinflammatory and anal-
gesic activities have beeen demonstrated in numer-
ous clinical studies, they are not yet considered a
standard medication against pain of the locomotive
apparatus. Therefore, the present study was aimed
to demonstrate that, in all the efficacy parameters,
devil's claw root extract has similar therapeutic suc-
cesses than conventional analgesic drugs (Volta-
ren®, Vioxx®), but its tolerability is better.
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Resumen

El nimero de pacientes que sufren de molestias en
el aparato locomotor va en aumento, al tiempo que
crece la desconfianza en la seguridad del uso créni-
co de los antirreumaticos de sintesis. Por ello asis-
timos a un incremento en la demanda de antirreu-
maticos con eficacia demostrada y bien tolerados.
Aunque los extractos de raiz de harpagofito o garra
del diablo han sido evaluados positivamente en las
monografias y se ha podido demostrar la accién an-
tiinflamatoria y analgésica en numerosos estudios
clinicos, aun no se considera una medicacion estan-
dar contra dolores del aparato locomotor. Por esta
razon se realiz este estudio que demuestra que,
en todos los pardmetros de eficacia, la eficacia tera-
péutica del extracto de harpagofito es comparable
a la de los analgésicos convencionales (Voltaren®,
Vioxx®), y su tolerancia es mejor.
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Introduccion

En Europa, mas de 100 millones de personas, un
25% de los ciudadanos, sufren de dolores crénicos
en el aparato locomotor, representando el mayor
epigrafe de gastos en medicamentos para los siste-
mas de salud @, y siendo responsables de un eleva-
do porcentaje de bajas e incapacidades laborales.

El nimero creciente de afectados y el enorme fac-
tor de coste fueron el motivo por el que la OMS
bautizé la primera década de este siglo como la
“década de los huesos” y las articulaciones. No-
vecientas sociedades cientificas, instituciones y
organizaciones de pacientes en el mundo entero,
60 gobiernos nacionales, asi como las Naciones
Unidas, la OMS y el Banco Mundial apoyan el pro-
yecto comun para mejorar la calidad de vida de
los afectados ©@. El establecimiento de estrategias
de tratamiento fundadas cientificamente, eficaces
y con una buena relacion de coste-efectividad, es
un objetivo importante de este proyecto. El estudio
sobre la eficacia y los mecanismos de accion de los
extractos de harpagofito puede considerarse como
una contribucion a esta iniciativa.

Para el tratamiento de dolores agudos del aparato
locomotor, la primera eleccion es la terapia conven-
cional, sobre todo los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs), como el diclofenaco y los analgési-
cos tipo ibuprofeno. Al usar estos medicamentos
crénicamente, se de ha contar con la posible apa-
ricion de efectos secundarios, especialmente en lo
que respecta a los efectos nefrotéxicos y compli-
caciones gastrointestinales. En los ultimos afos,
los inhibidores COX-2 son los medicamentos méas
recetados para el tratamiento de la osteoartritis.
Pero también aumentan las dudas sobre su segu-
ridad. Un ejemplo de ello lo constituye la retirada
del mercado del Vioxx®, en septiembre de 2004.
Debido a los motivos mencionados, los medica-
mentos fitoterapicos, como los derivados de la raiz
de harpagofito, despiertan el interés tanto entre la
poblacién general como en los dmbitos cientifico y
terapéutico.

Harpagofito

El harpagofito (Harpagophytum procumbens DC.) o
garra del diablo, es originario de Africa del Sur. En
la medicina tradicional se usa para facilitar la diges-
tién, como laxante, para reducir la fiebre, para el
tratamiento de ulceraciones, furtnculos y lesiones
cutaneas y para aliviar los dolores. Desde los anos
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FIGURA 2. Raiz de Harpagofito.
Foto: Cortesia de Pascoe GmbH.

50 del siglo pasado, se usa terapéuticamente en
Europa, especialmente en Alemania y Francia.

Los constituyentes que se consideran responsables
de la actividad de la raiz de harpagofito son iridoi-
des heterosidicos: harpagosido (cinamato de un
iridoide hidroxilado en C-8, el harpagido), presente
en un 1-3%, junto con pequenas cantidades de 8-p-
cumaroil-harpagido, proctimbido y su 6-p-cumaroil
éster.

Otros componentes: azlcares (destaca la estaquio-
sa, hasta un 46%), fitosteroles libres y heterosidi-
cos, triterpenos tipo acido oleandlico, flavonoides,
acidos fenolicos, ésteres heterosidicos fenilpropa-
nicos (actedsido, isoactedsido), trazas de aceite
esencial.

Segun la Farmacopea Europea, la droga seca debe
contener al menos un 1,2% de harpagosido.©®®

ESCOP aprueba su uso para el tratamiento sintoma-
tico de la osteoartritis croénica, tendinitis y lumbal-
gias; también para la falta de apetito y la dispepsia
®), Diversos estudios clinicos han corroborado la
eficacia de los extractos de raiz de harpagofito en
el tratamiento de la osteoartritis y otras afecciones
dolorosas del aparato locomotor ¢9,

Se ha comprobado que la raiz de harpagofito in-
hibe la liberacion de Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF-0) de los monocitos humanos . EI TNF-o.
es un mediador extracelular considerado un factor
desencadenante de reacciones inflamatorias. Los
macrofagos y los condrocitos liberan las citoquinas
proinflamatorias tales como TNF-o, dentro del tejido
articular. Estos inducen una cascada de procesos in-
flamatorios, entre cuyos mecanismos esta la induc-
cion de la expresion de la COX-2 (ciclooxigenasa-2),
lo que origina un deterioro y la liberacion de media-
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dores que originan dolor, como las prostaglandinas.
De esta forma, el TNF-o. parece ser un mediador im-
portante en las degeneraciones reumaticas de los
huesos. En las afecciones inflamatorias crénicas se
genera un exceso de citoquinas, lesionandose tam-
bién el tejido sano. Para interrumpir el circulo vicio-
so de la inflamacion, en terapéutica se usan tanto
inhibidores de la COX-2 como inhibidores del TNF-.
Los inhibidores del TNF-o: actlian en la cascada in-
flamatoria por encima de la COX-2. Actualmente se
estan sintetizando medicamentos bloqueadores del
TNF-o. para ser utilizados como inyectables: son los
antirreumaticos de nueva generacion . Los inhibi-
dores de TNF-o. de origen natural, tales como los
extractos de la raiz de harpagofito, se consideran
muy eficaces, econdmicos y con pocos efectos se-
cundarios.

En cooperacién con la Universidad de Friburgo se
esta investigando actualmente los mecanismos por
los cuales el extracto de raiz de harpagofito inhibe
la liberacion de TNF-a.. Los primeros resultados indi-
can que inhibe la activacion de la expresion génica
del TNF-o.. La diana molecular de esta inhibicion es
la proteinquinasa intracelular, que ejerce su accion
también como mediador intracelular del dolor en las
neuronas sensitivas. Esta podria ser una explicacion
del efecto analgésico del harpagofito .

Wurzelknaollen

FIGURA 3. Harpagofito (Harpagophytum procumbens DC.)
Cortesia de Pascoe GmbH.
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A pesar de estar demostrada la eficacia terapéutica
de los extractos de raiz de harpagofito, el uso de
sus preparados, como Allya®, esta poco estableci-
do en la terapia médica estandar, en comparacion
con los medicamentos de sintesis. El presente estu-
dio muestra que la eficacia del extracto de raiz de
harpagofito Allya® es comparable a la de los AINEs
(Voltaren®) e inhibidores de la COX-2 (Vioxx®).

Métodos

Disefio del estudio y duracion del estudio

Entre junio de 2002 y marzo de 2004 se realizo, en
la Clinica de Ortopedia y Traumatologia del St. Anna-
Hospital (Herne, Alemania), un estudio aleatorizado,
abierto, de control activo y monocéntrico sobre la
eficacia y tolerancia del extracto de raiz de harpa-
gofito (Allya®, comprimidos) en comparacién con
diclofenaco (Voltaren®, cépsulas) y con el inhibidor
de COX-2, Rofecoxib (Vioxx®, comprimidos).

Los comprimidos Allya® contienen 240 mg de un
extracto hidroalcohdlico (etanol 60%) seco (relacion
droga vegetal-extracto 4,5-5,5:1) valorado (1% de
harpagdsido) de raiz de harpagofito.

Objeto del estudio

El objeto del estudio fue demostrar que el medica-
mento fitoterapico Allya® tenia una eficacia similar a
la de Vioxx® y Voltaren®.

Pacientes

Participaron pacientes ambulatorios mayores de 18

anos de edad, que sufrian de dolores de espalda

inespecificos.

Criterios de exclusion:

- Participacion en otro estudio clinico en los dltimos
30 dias.

- Dependencia conocida de drogas o alcohol.

- Probable falta de seriedad respecto a la toma de
la medicacién del estudio.

- Sospecha de un carcinoma.

- Sospecha de SIDA.

- Intolerancia / hipersensibilidad / alergia conocida
a medicamentos.

- Ulcera péptica activa y/o hemorragias gastroin-
testinales.

- Trastornos de la coagulacion sanguinea.

- Trastornos de la funcién hepatica moderados o
graves.

- Insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina<30.
ml/min).

Fuente: www.fitoterapia.net
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- Enfermedades inflamatorias intestinales.

- Toma de anticonceptivos.

- Embarazo.

- Lactancia.

- Medicacién de prueba, transcurso del estudio.

Se administro Allya®, Voltaren® o bien Vioxx® a la
posologia indicada en las instrucciones de uso de
cada medicamento: Allya® 2 comprimidos filmtab
(240 mg cada uno), 2 veces al dia; Voltaren® 1 cap-
sula (75 mg), 2 veces al dia o bien Vioxx® 1 compri-
mido (12,5 mg), 1 vez al dia.

Paradmetros de la eficacia

El objetivo principal del estudio fue demostrar que
el extracto de raiz de harpagofito (Allya®, compri-
midos) tiene una eficacia terapéutica similar a la de
otros analgésicos estandar en el alivio de los dolo-
res, en las lumbalgias inespecificas.
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Para este fin se analiz6 de forma estadistica des-
criptiva, como variable primaria de la eficacia, la
alteracion de escala de la North American Spine So-
ciety (NASS Cervical and Lumbar Spine Outcome As-
sessment), después de 6 semanas de tratamiento.

Ademas, se analizaron, como variables secundarias
de la eficacia:

- La alteracién de la escala de la North American
Spine Society (NASS) a las 2 y 4 semanas.

- La alteracion de la intensidad de los dolores a las
2, 4y 6 semanas.

- La alteracion del indice de Arhus de dolor lumbar
(Arhus Low Back Pain) a las 2, 4 y 6 semanas.

- Alteracion del SF-12 a las 6 semanas.

- Escala de impresion clinica globlal (CGI) y sensa-
cion de bienestar a las 2, 4 y 6 semanas.

Parametros Inicio Control 1 | Control 2 | Control 3
(2 semanas) | (4 semanas) | (6 semanas)

Declaracién de conformidad X

Criterios de in/exclusion X

Aleatorizacion X

Anamnesis / enfermedades acompanantes X X X X
Medicacién concomitante X X X X
Reconocimiento fisico / exploracion de la columna vertebral X X
Signos vitales X X X X
Parametros de laboratorio X X
Registro de la medicacion de urgencia X X X
Escala de evaluacion de la North American Spine Society (NASS) X X X X
Escala visual analégica del dolor X X X X
indice de Arhus (Low Back Pain) X X X X
CGl / Sensacion de bienestar X X X X
Registro de la calidad de vida (SF-12) X X
Distribucion de medicamentos X X X
Evaluacion del seguimiento X X
Evaluacion de la tolerancia X X X
Efectos adversos indeseados X X X
Documentacion de fin del estudio X

TABLA 1. Esquema de la evaluacion de los parametros estudiados durante el estudio.

Fuente: www.fitoterapia.net
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- Evaluacion de la tolerancia a las 2, 4 y 6 sema-
nas.

- Consumo de medicacién de urgencia a las 2, 4y
6 semanas.

- Cantidad de sucesos indeseados a las 2, 4y 6
semanas.

Anélisis estadistico

Todos los datos obtenidos se sometieron a un anéli-
sis estadistico descriptivo. Para los parametros ma-
yores se calcularon los coeficientes de Mann-With-
ney y un intervalo de confianza del 95%. Para dicta-
minar clinicamente todos los valores de laboratorio,
se establecieron ademas los graficos de evolucidn.

Los célculos se hicieron principalmente con la
ayuda de los paquetes de programas estadisticos
SPSS para Windows (version 12.0.2) y Testimate de
IDV, Gauting (version 6.2.00).

Todos los datos se evaluaron en un analisis por pro-
tocolo y en un analisis “intent-to-treat”.

Resultados
Pacientes y realizacion del estudio

La evaluacion estadistica se basa sobre los da-
tos de 97 pacientes. Un 53,6% eran varones y un
46,4% mujeres. La edad media fue de 53 afios. Las
edades abarcaron desde 18,6 hasta 79,5 afos. 66
pacientes terminaron el estudio; 31 pacientes no lo
completaron, debido a los siguientes motivos:

- Cambio, durante la fase de estudio, en el cumpli-
miento de los criterios iniciales de inclusion: Allya®
27%, Voltaren® 50%).

- Deseo del paciente o bien revocacion de la confor-

midad del paciente: Allya®, 18%; Vioxx®, 33%.
En relacion a la dosis recomendada, los pacientes
tratados con Allya® tomaron como media un 98,8%
de la dosis durante las seis semanas que dur6 el
estudio. Los pacientes tratados con Voltaren®, una
media del 99,5% de la dosis recomendada y los pa-
cientes tratados con Vioxx® un 125,0% de la dosis
recomendada.

En un total de 36 pacientes se observaron graves
incumplimientos del protocolo que originaron la
exclusion de los analisis (por ejemplo la toma de
dosis de medicacion inferiores al 70% o superiores
al 130%).

Se definieron dos muestras de andlisis al azar: La

muestra al azar “intent-to-treat” (itt) para los analisis
de la tolerancia abarco a los 97 pacientes que, al
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menos inicialmente, fueron tratados con la medica-
cion de prueba. La muestra al azar “per protocol”
(pp) para el anélisis de los parametros de la eficacia
abarco a 61 pacientes que, al menos inicialmente,
fueron tratados con la medicacion de prueba y cum-
plieron mas bien el protocolo.

Eficacia

En la muestra al azar, los valores medios en la esca-
la de la NASS, a las 6 semanas, disminuyeron en un
15,5% bajo tratamiento con Allya®; un 18,9% bajo
con Voltaren®, y en un 20,2% con Vioxx®.

En la muestra al azar itt, los valores medios de la
escala NASS, a las 6 semanas, se redujeron un
20,7% (LOCF: 13,4%) bajo el tratamiento con All-
ya®; un 17,0 % (LOCF: 17,0%) con Voltaren® y un
20,6% (LOCF: 17,7%) con Vioxx®.

Los valores medios caracteristicos de ambas mues-
tras al azar indican que la eficacia del tratamiento
fue similar.

Sin embargo no es posible una interpretacion final
de los intervalos de confianza debido a que el nu-
mero de muestras al azar fue insuficiente, lo que
generd una gran dispersion de datos.

Al interpretar los resultados también debe tenerse
en cuenta el consumo, como hemos sefalado ante-
riormente, de dosis mayores en los integrantes de
la muestra al azar de Vioxx®.

Efectos secundarios

Con el tratamiento con Allya® se observaron efec-
tos adversos en un 59,4 % de los pacientes, con
Voltaren® en un 62,5 % y con Vioxx® en un 51,5%.

Disminucion de las molestias (eficacio)” después do &
ALLYA® ELETY
Irlzie del estudia

Fin del eshudie

Vaoltaren® Resinat
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FIGURA 4. Disminucion de las molestias tras seis semanas
de tratamiento con Allya, Voltaren y Vioxx.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Considerando los efectos adversos relacionables
con la medicacién del estudio, bajo el tratamiento
con Allya® se presentaron efectos indeseados en
un 15,6% de los pacientes, con Voltaren® en un
56,25% y con Vioxx®en un 33,3% de los pacientes.

En cuanto a los signos vitales (tension sistdlica,
diastolica y pulso) a lo largo de todo el periodo de
tratamiento no se observaron alteraciones relevan-
tes en ninguno de los grupos de tratamiento.

Todos los pacientes tratados con Allya® valoraron
la tolerancia, al final del estudio, como excelente
(aproximadamente un 70%) o bien como buena
(aproximadamente un 30%).

La tolerancia del tratamiento con Voltaren® fue valo-
rado al final del estudio como excelente por un 40 %
de los pacientes, como bueno por un 44 %y como
deficiente por un 16%.

Al final del estudio, un 64% de los pacientes con-
sideraron la tolerancia del tratamiento con Vioxx®
como excelente, un 32% como bueno y un 5% (un
paciente) como deficiente.

Sucesos indeseados con relacion causal posible

ALLYA®
Voltaren® Resinat
Viexz®

0% 0% 0% 30% 40% SO% ADM. FO% 80N

Mimens de paciantes an % jooleciv segin profocoks n= 97

FIGURA 5. Porcentaje de efectos adversos relacionables
con la medicacion.

Tolerancia de lo medicacion del estudio
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FIGURA 6. Grado de tolerancia de la medicacion, segln
estimacion de los pacientes.
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Discusion

El estudio clinico presente demuestra que el extrac-
to de raiz de harpagofito estandarizado de los com-
primidos de Allya® tiene una eficacia similar a la del
Vioxx®y Voltaren® en el tratamiento de dolores de la
espalda inespecificos, pero mejor tolerancia.

Se puede concluir que los comprimidos de Allya®:
son una alternativa segura y eficaz en la terapia de
los dolores de la espalda no especificos. En este
estudio se corroboran los ensayos clinicos anterio-
res, en los que se demostrd la eficacia de Allya® en
enfermedades del aparato locomotor 19, Ademas
del tratamiento de las enfermedades reumaticas
degenerativas, Allya®, podria jugar un papel impor-
tante en la terapia de las enfermedades reumaticas
inflamatorias, teniendo la ventaja de su buena tole-
rancia.
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