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FIGURA 1. Sumidad florida de espino albar. Foto: B.
Vanaclocha.

Abstract

There is a growing interest to ascertain the role of
Leaves, flowers and fruits of hawthorn in the treat-
ment of some cardiovascular diseases. It has a
positive inotropic effect, but unlike others positive
inotropic drugs, it prolongs the duration of the
refractory period, which provide a certain antiar-
rhythmic effect, or at least, no proarrhythmic. It
has also shown to increase the coronary flow and
to reduce oxygen consumption. In arteries it has
shown to inhibit the angiotensin-converting
enzyme and increase endothelium nitric oxide
avalilability. Its anti-inflammatory action is based
on inhibition of the neutrophyl elastase, phospho-
lipase A,, and complement system, as well as to
its NF-xB regulatory activity. It has antioxidant
properties and inhibits tromboxane A, synthesis in
platelets. For the above reasons, hawthorn can
influence favourably the course of aterothrombo-
sis.

In humans, hawthorn has been to be benefical in
the management of heart failure. Extensive stud-
ies addressed to assess survival increase as pri-
mary endpoint, not only symptomatic improve-
ment, are needed.
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La sumidad florida
del espino blanco
en terapeéutica
cardiovascular

Ernesto Dalli Peydro

Resumen

Existe un interés creciente por conocer el papel
que la sumidad de espino blanco puede desem-
penar en el tratamiento de algunas enfermedades
cardiovasculares. Tiene actividad inotrica positi-
va, pero a diferencia de otros inotropos positivos,
prolonga la duracién del periodo refractario, lo
cual le confiere un tedrico efecto antiarritmico o
al menos no proarritmico. Se ha observado tam-
bién un incremento del flujo sanguineo coronario
y disminucion del consumo de oxigeno en el mio-
cardio. A nivel vascular se ha observado efecto
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
y aumento de la disponibilidad de éxido nitrico en
el endotelio. Ademas tiene un efecto antiinflama-
torio debido a inhibicion de la elastasa leucocita-
ria, fosfolipasa A, y del sistema del complemento,
asi como la modulacién del factor de transcripcion
NF «B. Presenta actividad antioxidante e inhibe la
sintesis de tromboxano A, a nivel plaquetario. El
espino blanco puede ejercer, por tanto, un papel
favorable en la aterotrombosis.

Segln varios estudios amplios y controlados en
humanos el espino blanco anade beneficio al tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca. Sin embar-
g0, se necesitan estudios amplios cuyos objeti-
VOS primarios sean, no sélo mejoria sintomatica,
sino también aumento de supervivencia.

Palabras clave

Espino blanco, Crataegus, enfermedades cardio-
vasculares, insuficiencia cardiaca.



Introduccion

El espino blanco es un arbusto de distribucion
euroasiatica donde forma parte de las orlas espi-
nosas de los bosques. Cultivado y naturalizado en
otras latitudes. Generalmente forma arbustos
muy ramificados, de 2 a 5 metros de altura,
pudiendo alcanzar, en ocasiones, incluso 10 m.
Presenta ramas espinosas y hojas de forma oval
a romboidal, divididas profundamente en l6bulos.
Las flores son blancas, con uno o mas estilos
segln la especie y numerosos estambres con
anteras rojas, y estan dispuestas en inflorescen-
cias corimbosas anchas. Cabe sefalar que las
diversas especies de Crataegus dan origen a
hibridos con tanta facilidad que con frecuencia
resulta imposible identificarlos con precision. 2

La parte utilizada en fitoterapia con més frecuen-
cia son las sumidades floridas desecadas, ente-
ras o cortadas, de Crataegus monogyna Jacq., C.
laevigata (Poiret) DC (C. oxyacanthoides Thuill.) o
sus hibridos 0, mas raramente, otras especies
europeas de Crataegus, que incluyen C. pentagy-
na Waldst. et Kit. ex Willd., C. nigra Waldst et Kit.,
C. azarolus L.

El espino blanco se ha utilizado con fines tera-
péuticos conocidos desde muy antiguo. En medi-
cina tradicional china se ha utilizado para una
gran variedad de trastornos incluyendo desorde-
nes cardiocirculatorios. En medicina popular se
ha utilizado para el tratamiento de la diarrea, litia-
sis biliar, insomnio y como agente antiespasmodi-
co para el tratamiento del asma. En el siglo XIX
comenzd a utilizarse en Europa para el tratamien-
to de problemas cardiovasculares y en el siglo XX
comenzaron a elaborarse preparados comercia-
les y a realizarse los primeros ensayos clinicos.

La Unica informacion cientifica en humanos dispo-
nible se basa, casi exclusivamente, en los ensa-
yos realizados en insuficiencia cardiaca. Seria
recomendable confirmar en humanos otras accio-
nes farmacoldgicas demostradas experimental-
mente sobre el sistema cardiovascular, particu-
larmente su potencial como agente antianginoso,
antiaterotrombético o antiarritmico.

Composicion
- Flavonoides: 1-2%

Son distintos para cada especie de Crataegus y
también, dentro de la misma especie, segln se
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Castellano: Sumidad de espino albar (espino
blanco, majuelo, oxiacanto).

Latin: Herba crataegi

Catalan: Summitat d'espi blanc (ar¢ blanc,
espinalb).

Euskera: Elorri zuriaren puja loreduna.
Gallego: Espinheiro alvar.
Francés: Sommité d'aubépine épine

TABLA 1. Sinénimos y equivalencias de la sumidad de
espino albar.

trate de hojas o flores. Incluyen tanto O- como C-
heterosidos. Entre los primeros destaca el hipe-
résido (flavonoide mayoritario en las hojas), mien-
tras que entre los segundos destaca la
2"-ramnosilvitexina (principal flavonoide de las flo-
res). Acompanan a estos dos compuestos otros
O-heterdsidos de luteolina (3, 7-diglucosil-luteoli-
na), apigenina (7-O-glucosil-apigenina) y querceti-
na (rutosido, trazas de espiredsido) y C-heterdsi-
dos de luteolina y apigenina (vitexina, orientina,
isovitexina, etc).

La Real Farmacopea Espariola prescribe que la
sumidad de espino blanco debe contener como
minimo un 1,5 por ciento de flavonoides, calcula-
do como hiperosido (Co;Hy010; M, 464,4), cal-
culado respecto a la droga desecada. ®

- Proantocianidinas (picnogenoles): 1-3%

Se ha descrito la presencia de diversos oligdme-
ros proantocianidinicos, que van de dimeros a
octameros. Entre ellos destacan la prociadinina B-
2 (dimero) y la prociadinina C-1 (trimero), que
estan acompanados por los dimeros prociadinina
Al y prociadinina B5, entre otros. Contienen tam-
bién mondmeros, como (+5-catequina y (-)-epica-
tequina.

- Otros componentes.

Acidos fendlicos y derivados (4cido cafeico, 4cido
clorogénico), aminas aromaticas (feniletilaminas),
acidos triterpénicos pentaciclicos, particularmente
acido ursolico, oleandlico y crataegdlico (= acido
2-hidroxioleandlico), trazas de aceite esencial y
sales minerales, especialmente potasicas. 4

Farmacocinética
No hay estudios publicados en humanos sobre la
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farmacocinética de la sumidad de espino blanco.
Las aminas parece que son neutralizadas en el
estomago y que los componentes activos mas
importantes son los flavonoides y proantocianidi-
nas. En ratas, la administracién intragastrica de
proantocianidinas marcadas con carbono 14 (C14)
permitié conocer que entre el 20-30% del total de
la fraccion, el 40-80% de la procianidinas triméri-
cas 'y 16-42% de las proantocianidinas oligoméri-
cas se absorbian entre 1 a 7 horas. Tras 7 horas,
el 0,6% de la radioactividad de la fraccién total
era eliminado por espiracion y el 6,4% era elimi-
nado por la orina. La ruta de eliminacion principal
no se conoce, por ello cabe ser prudente en
pacientes con aclaramiento de creatinina dismi-
nuido o con una insuficiencia hepatica severa. ©

Tampoco se conoce si determinados componen-
tes podrian metabolizarse a través del citocromo
P450 u otros enzimas, y con ello potenciar el
efecto de otros farmacos que se metabolicen por
estas vias.

Acciones farmacologicas

Accion cardiotonica

La indicacioén terapéutica principal de la sumidad
de espino blanco es el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca gracias a los trabajos que
demostraron inicialmente que tenia un efecto
inotrépico positivo.

Aunque no se conoce la totalidad de sus meca-
nismos de accidn, se ha documentado este efec-
to inotropico en miocitos aislados de rata 'y en

Cardiotdnica

Antiarritmica
Antiinflamatoria

Antioxidante

Vasodilatadora coronaria
Vasodilatadora periférica
Accion antiisquémica directa
Antiagregante plaquetaria

Inhibidora de la angiogénesis

TABLA 2. Acciones farmacolégicas de la hoja y sumidad
de espino albar.

corazones de cobaya aislados y perfundidos ®.
En los dos trabajos referidos también se com-
probd que alargaba el periodo refractario en
comparacion a otros farmacos inotrépico positi-
vos, lo cual anadia un potencial efecto antiarrit-
mico; ademas, con un consumo de oxigeno infe-
rior al de otras sustancias inotrépicas. Munch et
al., demostraron que inhibia la Na*/K*-ATPasa en
c ardomiocitos humanos y excluyeron un efecto
ligado al AMP ciclico ®; posteriormente, fue con-
firmado en otro trabajo 9. Otro posible meca-
nismo de accion seria la inhibicién de la fosfo-
diesterasa IIl 11,

En relacion a su accion inotrépica positiva hay
que recordar que otros farmacos disefiados para
aumentar la capacidad contractil del corazén han
fracasado al demostrarse que aumentaban la
mortalidad a largo plazo, a pesar de mejorar los
sintomas de la misma y la fraccion de eyeccion
(ibopamina, milrinona, amrinona). En este sentido,
cabe afadir que el espino blanco tiene un perfil
farmacolégico algo diferente respecto a estos
farmacos, ya que ademas de prolongar el perio-
do refractario ” y economizar en consumo de oxi-
geno, también posee capacidad vasodilatadora
12) "4 incluso betablogueante 13, que aportan
beneficio anhadido. Sélo los farmacos que inhiben
el sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales
como los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA), inhibidores del receptor de
angiotensina Il (ARA-), inhibidores de la aldoste-
rona (espironolactona) o los betabloqueantes, han
conseguido prolongar la vida de los pacientes.

Accion antiarritmica

Una de las indicaciones clasicas del espino blan-
co en medicina popular han sido las arritmias
“ligeras”. Dentro de esta definicién poco cientifica
se incluyen, segln autores, las palpitaciones uni-
das a ansiedad, extrasistoles o incluso taquicar-
dias supraventriculares o arritmias desencadena-
das por isquemia miocardica. Los datos de que
disponemos proceden de la investigacion basica
y experimental. Ya se ha comentado en el aparta-
do previo que los preparados de sumidad de espi-
no blanco pueden prolongar el periodo refractario
en cardiomiocitos aislados 7> 8. Miiller et al.
observarm que la prolongacion del periodo
refractario se debia a una prolongacion del poten-
cial de accion y un retraso en la recuperacion del



canal de sodio '¥. Posteriormente, se demostrd

en cardiomiocitos del muisculo papilar de coba-
yas, perfundidos con una concentraciéon de 10
mg/| de Crataegus, una prolongacién del poten-
cial de accion y que esta prolongacion se debia a
una inhibicién del 25% y un 15% de las corrientes
retrasadas (IK) y de entrada rectificadoras de
potasio (IK1), respectivamente 1. Este efecto es
similar al descrito para los antiarritmicos clase lll,
sotalol o amiodarona, habitualmente utilizados en
la moderna arritmologia.

En situacién de isquemia cardiaca experimental,
tras ligadura de la arteria descendente anterior en
la rata, una dosis de 1 mg/Kg/min de un extracto
hidroalcohdlico de Crataegus meyeri produjo un
significativo descenso de los episodios de taqui-
cardia ventricular (4 o mas latidos ventriculares).
Sélo los animales tratados con el extracto hidro-
alcohdlico pudieron ser revertidos tras pasar a
fibrilacién ventricular en relacién al grupo control
y grupos tratados con los extractos de la droga
en cloroformo o acetato de etilo 10,

También en relacion a las arritmias ventriculares,
relacionadas con isquemia o reperfusion, Al Mak-
desi et al. estudiaron el efecto de un extracto
seco de espino blanco (LI 132) en el corazén de
rata perfundido con solucién de Langedorff. Los
animales fueron pretratados durante 3 meses
antes de los experimentos. Se provocaron perio-
dos de isquemia de diversa duracion y se deter-
minaron las arritmias durante los periodos de
isquemia y reperfusion. El pretratamiento con Cra-
taegus redujo la aparicion de arritmias malignas:
taquicardia ventricular (TV) y fibrilacién ventricular
(FV) tras reperfusion. Convirtié los episodios de FV
del grupo control en TV en el grupo de tratamien-
to activo y la duracion de los episodios de TV se
redujo de forma significativa respecto al grupo
control 17,

Uno de los mecanismos que explicarian esta
accion antiarritmica podria ser, ademas de efecto
antiarritmico especifico, una disminucién de los
radicales libres que lesionan la estructura de las
membranas celulares y estan directamente rela-

cionados con las arritmias de reperfusion 18,

Estos antecedentes justificarian la realizacién de
estudios controlados para determinar su potencial
terapéutico real frente a determinadas arritmias
en humanos.
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Accidn antiinflamatoria

Las aterotrombosis es una enfermedad cronica
degenerativa que afecta al sistema vascular arte-
rial, cuya aparicion esta ligada a los factores de
riesgo conocidos. El sustrato organico inicial es la
activacion de las células endoteliales provocada
por la exposicion a agentes inflamatorios y radi-
cales libres, especialmente peroxidos lipidicos.
Con la expresion y liberacién de moléculas de
adhesion se activan las células inflamatorias cir-
culantes (neutrdfilos, monocitos y linfocitos) que
producen proteasas y citoquinas que amplifican el
fenémeno inflamatorio. Con el paso de los anos
se forman las placas de ateroma. Si estas placas
sufren procesos de erosion o ruptura, la trombo-
sis anadida dara lugar a los sindromes clinicos de
la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovas-
cular o arterial periférica.

Ciertos flavonoides poseen accion inhibitoria fren-
te a diversos sistemas enzimaticos que intervie-
nen en la activacion de las células endoteliales y
células inflamatorias 19. Algunas de estas enzi-
mas son la protein kinasa C, tirosina y serina-treo-
nina protein kinasas, fosfolipasas, ciclooxigenasa
y lipooxigenasa 0,

La sumidad de espino blanco posee una actividad
antiinflamatoria, que ha sido descrita a varios nive-
les. En primer lugar, inhibe a la elastasa leucoci-
taria. Chaterjee et al. observaron, in vitro, que un
extracto de espino blanco tenia capacidad inhibi-
dora de la elastasa leucocitaria humana, ademas
de una accion antioxidante. Ambos efectos se
relacionaron con la presencia de proantocianidi-
nas oligdmericas, no con su contenido en flavo-
noles o flavonas. También se ha descrito que
dichos oligémeros pueden unirse a la elastina y
ello disminuye o retrasa la tasa de degradacion
por la elastasa leucocitaria o pancreatica @Y. Se
ha demostrado actividad antielastasa con acido
ursolico 22 23 oleandlico 3, y cafeico ?¥. La
fraccion triterpénica aislada de Crataegus mono-
gyna Jacq. disminuyo, en un modelo de inflama-
cion en ratas, la migracion de leucocitos. Este
efecto era debido, en parte a disminucién de la
produccion de fosfolipasa A, ?). La fosfolipasa A,
se ha relacionado con los niveles de molécula de
adhesion intercelular (ICAM-1), triglicéridos y HDL
en pacientes con hipercolesterolemia. Se ha visto
que los niveles de ICAM-1 fueron mas elevados en
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sujetos con ateromatosis carotidea, por lo que
existiria una hipotética accién terapéutica en la
evolucion de la arterioesclerosis si se consiguen
disminuir los niveles de fosfolipasa A, ¢, Zhou et
al., observaron que disminuia factores inflamato-
rios producidos en la cascada del &cido araquido-
nico, como la sintesis y liberacion de PGE, y leu-
cotrieno B ?”. La inhibicién de la ciclooxigenasa y
lipooxigenasa ha sido demostrada tanto en
macrofagos como plaquetas y células leucémicas
diferenciadas HL60 ©@®. Diversos componentes
del espino blanco, especialmente las procianidi-
nas C-1 y A-2, han mostrado actividad antagonis-
ta, tanto de la via clasica como alternativa del sis-
tema del complemento, en un modelo de
hemolisis mediada por dicho sistema 9. Por (lti-
mo, substancias quimicas contenidas en la sumi-
dad de espino blanco inhiben parcialmente la acti-
vacion del factor de transcripcion NF-xB, pieza
clave para la expresion génica de muchas de las
moléculas de adhesion y citoquinas circulantes en
estados inflamatorios ©?. Nardini et al. observa-
ron, con relacién a este importante factor de
transcripcion, que el acido cafeico inhibié eficaz-
mente, a concentracién micromolar, la actividad
de NF«B inducida por ceramida y poseia accion
inhibidora de la proteina tirosina kinasa, y por
(tglr)lto, moduladora de los procesos de apoptosis

Todos estos mecanismos inflamatorios descritos
se han relacionado con la progresion y complica-
ciones del proceso aterotrombético en humanos,
por tanto, los resultados obtenidos en el terreno
experimental constituyen piezas basicas para el
desarrollo de terapias preventivas de la atero-
trombosis. Actualmente, la farmacologia sintética
no dispone de herramientas terapéuticas directas
contra estos procesos bioquimicos. Unicamente
las estatinas (inhibidores de la HMG-Co A reducta-
sa) ejercen una influencia indirecta favorable, que
constituye uno de los pilares basicos de la mejo-
ria pronostica que aportan, independiente de su
capacidad para disminuir el colesterol.

Accion antioxidante

La aparicion de radicales libres forma parte de
muchos procesos metabolicos. Su poder lesional
es contrarrestado por las defensas antioxidantes
enddgenas. Cuando la produccion de radicales
libres excede la capacidad antioxidante, se gene-

ran lesiones a nivel celular que contribuyen a la
aparicion de las mas conocidas enfermedades
degenerativas como la arteriosclerosis, cancer,
enfermedad de Alzheimer o las enfermedades del
colageno.

Los ultimos grandes ensayos clinicos realizados
con inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) ®? o estatinas *® en preven-
cion cardiovascular han incluido una rama de tra-
tamiento con vitaminas antioxidantes sin que
hayan anadido beneficio en términos de aumento
de supervivencia, a pesar de los buenos resulta-
dos que habian demostrado en el terreno experi-
mental o en ensayos clinicos iniciales menos
amplios. Este fenémeno es fundamental para
abordar el papel terapéutico real que podrian
tener los extractos de plantas desde el punto de
vista de su poder antioxidante. Cabria investigar si
existen aspectos fisiolégicos diferenciales entre
antioxidantes contenidos en las plantas y las vita-
minas antioxidantes utilizadas hasta ahora en pre-
vencién cardiovascular.

Existen varios trabajos que demuestran la capaci-
dad antioxidante de los flavonoides y otras sus-
tancias contenidas en las plantas ®+3). En con-
creto, la actividad antioxidante del espino blanco
ha sido demostrada tanto por parte de sus com-
ponentes individuales como con los extractos de
la misma. Rokotoarison et al. demostraron que las
epicatequina y procianidina B2 tenian la mayor
potencia antioxidante 7). Hiperdsido y acido clo-
rogénico eran algo menos activos. En otro traba-
jo se analizé la capacidad antioxidante del espino
blanco, determinada mediante formacién de
malondialdehido (MDA) en preparaciéon de micro-
somas hepaticos. La capacidad antioxidante se
relacion6 con el contenido fendlico total. En las
flores predominaban proantocianidinas y catequi-
nas, y en las hojas, flavonoides 8. En los frutos
casi todos los componentes fendlicos son antioxi-
dantes y se comprobd que disminuian la oxidacion
del LDL y o-tocoferol. Ademéas podian incrementar
los niveles de a-tocoferol en suero de ratas ali-
mentadas con un 2% de fruto de espino blanco en
comparacion con los controles 9. Recientemen-
te Quettier et al. demostraron que los flavanoles
contenidos en la planta eran los mas potentes inhi-

bidores de la oxidacion de LDL inducida por Cu?*
(40)
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Accion vasodilatadora coronaria

El tratamiento de la sintomatologia asociada a la
cardiopatia isquémica se basa en el incremento
del flujo coronario o la disminucién de la demanda
de oxigeno y para ello disponemos de los nitratos,
antagonistas del calcio y betabloqueantes, como
farmacos de primera linea. Sin embargo ninguno
de ellos, a pesar de mejorar la calidad de vida, ha
demostrado aumentar la supervivencia de estos
pacientes. La posibilidad de poder incrementar el
flujo coronario y aportar otras acciones cardio-
protectoras que contribuyan a mejorar la sinto-
matologia secundaria a la isquemia coronaria e
incluso la posibilidad de alargar la vida, es una
atractiva hipotesis que podria ser evaluada con el
espino blanco en seres humanos. La informacion
de que disponemos en este sentido, aunque esca-
sa, parece prometedora.

Schussler et al., estudiaron los efectos antiisqué-
micos del monoacetil-vitexin-ramndsido, contenido
en las especies de Crataegus, en varios modelos
in vitro. En anillos de arteria femoral de conejo
observaron su efecto vasodilatador y en prepara-
ciones de corazon de cobaya aislado y perfundido
en solucién de Langerdorff, observaron un incre-
mento dosis dependiente de la frecuencia cardia-
ca, contractilidad, lusitropismo vy flujo coronario.
La vasodilatacion fue inhibida en presencia de L-
NG-nitroarginina, demostrando con ello que su
accion vasodilatadora era mediada en parte por
oxido nitrico (NO) 4V, Una preparacién de flavo-
noides extraidos del espino blanco produjo un
incremento del flujo coronario en conejos, con un
descenso anadido del consumo de oxigeno por el
miocardio y una reduccién de espasmos corona-
rios. Asimismo se observé un incremento de la
funcion sistolica “?. Un estudio interesante real-
zado en animales mostrd que los diversos flavo-
noides contenidos en el espino blanco tenian efec-
tos diferenciales sobre las funciones cardiacas;
algunos aumentaban el flujo coronario, la presion
intraventricular, la frecuencia cardiaca mientras
otros no influian sobre estos pardmetros. Estos
hechos son habituales ya que existe un contraba-
lance en las acciones farmacoldgicas al igual que
ocurre con otras plantas 3.

Accidn vasodilatadora periférica

El aumento de resistencias periféricas que se pro-
duce habitualmente con la edad se incrementa de
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forma méas acusada en aquellos pacientes que
desarrdlan hipertension arterial sistémica. Uno de
los mecanismos que preceden o acompanan a la
hipertension arterial y en general a la cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca es la disfuncién
endotelial. Ademas, en muchos casos, se produce
una activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterma e incremento de respuesta adrenérgi
ca cuyo bloqueo constituye, hoy dia, la base del
tratamiento no solo de la hipertension arterial, sino
también de la insuficiencia cardiaca y de las mani-
festaciones clinicas de la cardiopatia isquémica.

El espino blanco también tiene algunas acciones
farmacolégicas, descubiertas en ensayos experi-
mentales, que justificarian en parte sus posibilida-
des terapéuticas en la insuficiencia cardiaca y la
hipertensién arterial.

Existen varios trabajos publicados en los que se
demuestra que las especies de Crataegus pueden
inhibir a la enzima conversora de angiotensina. En
el primero de ellos, Hansen et al. encontraron 31
especies de plantas con capacidad de inhibicion
in vitro de la ECA en mas del 50%. Una de ellas
fue Crataegus pinnatifida Bunge (44). En otro estu-
dio publicado recientemente se estudiaron tres
especies vegetales (Musanga cecropioides, dife-
rentes especies del género Cecropia y por ultimo
Crataegus). La eleccién de dichas plantas fue
hecha en base a los resultados previamente publi-
cados * que comparaban los efectos de Cra-
taegus y captopril, y el hallazgo por parte de
Inokuchi et al., de que se conocia substancias
contenidas en el fruto de Crataegus con capaci-
dad de inhibicion de la enzima conversora de la
angiotensina (ECA) “®. E| extracto metandlico
mas potente para inhibir a la ECA fue el de Musan-
ga cecropioides, luego Cecropia y por ultimo Cra-
taegus. Entre los compuestos estudiados, dentro
de los flavonoides, los que demostraron mayor
inhibicion fueron los C-glucdsidos: isovitexina e
isoorientina (46% y 48% respectivamente) por
encima de sus 8C-andlogos: vitexina y orientina
(21% y 20% respectivamente). La procianidina C1
fue mas activa que la procianidina B2 (45y 25 %
respectivamente). Estos autores sugirieron que
existe una actividad sinérgica entre flavonoides y
procianidinas ya que ninguno de los compuestos
aislados alcanzo la cifra de inhibicién del extracto
completo 12,
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El 6xido nitrico (NO) es el vasodilatador mas
potente elaborado por el endotelio. Ademas es un
factor importante en la senalizacién celular de
diversos sistemas (inmunoinflamatorio, nervioso
central y cardiovascular). En anillos aislados de
aorta, Kim et al. demostaron que las procianidinas
procedentes de un extracto de Crataegus aumen-
taba la liberacién de NO en las células endotelia-
les causando vasodilatacion endotelio dependien-
te. Sin embargo, vitexina, rutina e hiperdsido no
producian vasodilatacion. Esta conclusién se basé
en que las procianidinas incrementaban la con-
centracion de cGMP ciclico en los anillos de aorta
en presencia de endotelio, pero no en ausencia
del mismo. EI mecanismo por el cual aumentaba
la sintesis de NO en las células endoteliales era la
activacion por parte de las procianidinas de los
canales tetraetilamonio sensibles al potasio 7.

Accion antiisquémica directa

Cuando los cardiomiocitos sufren un dano isqué-
mico una de las primeras manifestaciones es el
incremento de permeabilidad de la membrana con
salida al exterior de diversas proteinas y enzimas.
Una de ellas es la enzima lactato deshidrogenasa
(LDH), utilizada junto a otros marcadores, mas
precoces, en el diagndstico del infarto agudo de
miocardio. El nivel de liberacion de LDH puede ser
utilizado para cuantificar el dafio isquémico y para
evaluar terapias protectoras. Al Makdessi et al.
estudiaron si el pretratamiento con Crataegus
oxyacantha protegia, frente al daho isquémico y
posterior reperfusion, a corazones de rata aisla-
dos y perfundidos con solucion de Langerdorff.
Durante 3 meses antes del inicio de los experi-
mentos los animales fueron alimentados con un
extracto seco conteniendo 2,2% de flavonoides.
El experimento consistié en 110 minutos de oclu-
sion de la arteria descendente anterior seguidos
por 30 minutos de reperfusion, midiendo poste-
riormente la LDH en el efluente. El tratamiento con
Crataegus atenud el incremento de LDH respecto
a los controles (1777,3 = 451,9 frente a 3795,3
+511,5; p=0,01) “®. Esta accion es comparable
a la que produce la droga antiisquémica trimetazi-
dina “? y sugiere un efecto protector sobre la
membrana celular. Veveris et al. ®® reproducen
estos resultados: tras alimentar durante 7 dias a
ratas con 2 concentraciones del extracto WS
1442, ligaron la arteria coronaria descendente
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anterior. Observaron los siguientes efectos dosis
dependientes: atenuacion del ascenso del seg-
mento ST en el ECG, menor area infartada, infe-
rior incidencia de fibrilacién ventricular y menor
mortalidad.

Accibn antiagregante plaquetaria

La ruptura o erosiéon de una placa de ateroma
puede dar lugar, en una determinada situacion
local trombogénica, a la formacion de un agrega-
do plaquetario que conduciréa a los sindromes cli-
nicos conocidos: angina inestable, infarto de mio-
cardio o muerte subita. Dado el papel fundamental
de las plaquetas en estas situaciones se han ela-
borado estrategias terapéuticas para minimizar o
eliminar la activacion y agregacion plaquetaria. La
aspirina es el farmaco antiagregante por excelen-
cia y actda inhibiendo a la ciclooxigenasa y por
tanto la sintesis de tromboxano A, en la plaqueta
y en menor medida la prostaciclina endotelial. Los
otros farmacos sintéticos empleados actualmente
son las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogre)l,
que inhiben al receptor del ADP plaquetario,
habiendo demostrado una superior proteccion
antiagregante frente a aspirina Y. Por ultimo, los
inhibidores del receptor lIb/llla, que bloquean la
via final comun de formacion del trombo plaque-
tario impidiendo la unién de dicho receptor con el
fibrinogeno ©? y han demostrado muy buenos
resultados en el sindrome coronario agudo, espe-
cialmente en pacientes candidatos a intervencio-
nismo precoz.

Las plantas han sido una de las fuentes de bus-
queda de nuevos compuestos antiagregantes pla-
quetarios y existe mucho conocimiento en fitotera-
pia relacionado con los desordenes trombdticos.
Como otras muchas drogas, la sumidad de espino
blanco también ha sido estudiada en este sentido.
Ademéas de las acciones farmacoldgicas ya
comentadas, tiene un interés muy especial su
accion antiagregante plaquetaria demostrada
hasta ahora in vitro. Existen varios trabajos que
han analizado esta hipotesis. Vibes et al. demos-
traron que el espino blanco inhibia la sintesis de
tromboxano A,, dicha inhibicion se relacionaba
con su contenido en catequina y epicatequina 3.
Por otro lado, Rogers et al. observaron que un
extracto de Crataegus monogyna consiguio inhibir
la agregacion plaquetaria frente al agonista ADP
%4 Previamente, Choi et al. observaron que tam-
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bién inhibia la agregacion plaquetaria in vitro fren-
te a colageno, acido araquiddénico y en menor
medida frente a ADP ). Nuestro grupo realizé un
estudio piloto en sujetos sanos y observamos que
el micronizado de espino blanco (Laboratorio
Soria Natural®) tenia efecto antiagregante plaque-
tario. Mediante el método de Born in vitro se
demostrd que en respuesta al colageno la agre-
gacion plaquetaria disminuyé del 82 + 12 % al 58
+ 22 % (p =0,015) y utilizando como agonista el
ADP, disminuyo del 80 + 13 % al 53 + 25% (p =
0,015) (datos no publicados).

A diferencia de las drogas utilizadas como antiin-
flamatorios o antiagregantes plaquetarios que son
ulcerégenas, los flavonoides combinan su accién
antiagregante con un efecto protector de la muco-
sa gastrica. Borrelli et al. realizaron una revision
de las diferentes plantas o compuestos quimicos
con efecto antiulceroso. Aunque no se incluyé al
espino blanco, si citd plantas con compuestos qui-
micos compartidos con el espino blanco, como
ejemplo Vitis vinifera, rica en proantocianidinas,
que tenia un claro efecto gastroprotector. Tam-
bién incluyd en su revision la catequina y los fla-
vonoides, kemferol y 7-glucosil-luteolina, que se
encuentran en el espino blanco y que en diferen-
tes modelos experimentales de ulcus, han demos-
trado efecto protector de la mucosa gastrica .

Accidn inhibidora de la angiogénesis

La angiogénesis es la generacion de nuevos
lechos capilares desde vasos preexistentes. En
condiciones fisiologicas esta restringida a la cura-
cion de heridas, formacion del cuerpo luteo, endo-
metrio y placenta. No obstante, existen determi-
nados procesos patolégicos en los que la
neoformacién de vasos por la sintesis anormal de
factores de crecimiento, contribuye a la progre-
sion de las enfermedades, como es el caso del
cancer, especialmente cancer de mama, prostata
y endometrio ®”, que junto al cancer de colon y la
enfermedad coronaria constituyen las enfermeda-
des propias de los paises desarrollados occiden-
tales, que han adoptado unas dietas hipercaldri-
cas por su exceso de grasas saturadas y pobres
en productos vegetales crudos. Por el contrario,
los paises asiaticos que mantienen su dieta tradi-
cional, tienen menor prevalencia. Otras enferme-
dades ligadas a procesos de angiogénesis son las
enfermedades inflamatorias del tejido conjuntivo y
las que afectan al ojo como la retinopatia diabéti-
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ca, ciertas formas de degeneracion macular e
inflamacién de la cornea.

Dentro de la placa de ateroma no sélo proliferan y
migran las células musculares lisas, también lo
hacen las células endoteliales para formar micro-
vasos por accion del factor de crecimiento endo-
telial vascular (VGEF) y otros factores de creci-
miento, expresados y liberados por las células
activadas en la placa de ateroma. Estos neovasos
multiplican la interaccion de leucocitos con el
endotelio. De hecho, el endotelio de estos micro-
vasos elabora mucha mas molécula de adhesion
de células endoteliales (VCAM-1) que el endotelio
coronario. Ademas, como en la retina o tumores
sélidos pueden producirse hemorragias y trombo-
sis que son el mecanismo principal del crecimien-
to de la placa y sus complicaciones.

Combinando datos nutricionales y epidemiolégi-
cos parece que factores procedentes de las plan-
tas son protectores frente al desarrollo de la
angiogénesis patolégica. Aunque no se ha realiza-
do ningln estudio con el espino blanco, si existen
trabajos realizados con alguno de sus componen-
tes quimicos individuales. Probablemente no es
correcto realizar extrapolacion de efectos pero la
hipétesis de un probable beneficio es ciertamente
atractiva.

Joussen et al. demostraron el efecto inhibidor de
la angiogénesis en cornea de conejo con tres fla-
vonoides %8, uno de los cuales, la luteolina, esta
presente en el espino blanco ®?). La busqueda de
compuestos naturales o derivados de ellos, con
accién antiangiogénica lleva alrededor de 25 afios
y alguno de los agentes descubiertos se encuen-
tra ya en ensayos clinicos en fase lll. Paper et al.
publicaron una extensa revisién de estos com-
puestos 9 y entre ellos citan las propiedades del
acido ursolico y oleandlico, contenidos también
en el espino blanco 162,

La catequina, ademas de la luteolina, ya mencio-
nada, también puede inhibir la angiogénesis in
vitro en células endoteliales bovinas, segln des-
cubrieron Fotsis et al. En dicho ensayo catequina
fue la inhibidora mas potente de la angiogénesis,
mientras que la luteolina tenia una potencia inter-
ia ®3_ Otro compuesto que forma parte del
espino blanco, la apigenina, demostré que inhibia
la estimulacion del receptor de factor de craci-
miento fibroblastico (FGF) mediada por estimula-
cién de protein kinasa y ATP 64,
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Estudios clinicos

Insuficiencia cardiaca leve 0 moderada
Cardiopatia isquémica

Arritmias

Hipertension

Hipercolesterolemia

Enfermedad arterial periférica

TABLA 3. Interés terapéutico de la sumidad de espino
blanco.

Insuficiencia cardiaca

El espino blanco ha mostrado resultados favora-
bles en pacientes con insuficiencia cardiaca tanto
en estudios no controlados %7, como en estu-
dios controlados ©87¢. Hasta la fecha los estudios
publicados se han realizado con dos diferentes for-
mulaciones: LI 132, extracto hidroalcohdlico seco
(relacion droga/extracto: 4,7:1) estandarizado
para un contenido en flavonoides del 2% 7% 71y
el WS 1442, extracto hidroalcohdlico seco, con
una relacion droga/extracto 5:1, estandarizado
para un contenido en proantocianidinas del
18,75% y flavonoides del 2,2% 7275,

El estudio mas amplio publicado hasta la fecha
fue, observacional, no controlado y multicéntrico.
Se incluyeron 1.011 pacientes con insuficiencia
Clase | No hay limitaciones. La actividad fisica
habitual no produce fatiga excesiva,
disnea ni palpitaciones.

Clase Il Limitacion ligera de la actividad fisica.
El enfermo no presenta sintomas en
reposo. La actividad fisica habitual
produce fatiga, disnea, palpitaciones o
angina.

Clase lll Limitacion notable de la actividad fisi-
ca. Aunque en reposo no hay sinto-
mas, éstos se manifiestan con niveles
bajos de actividad fisica.

Clase IV Incapacidad de llevar a cabo ninguna
actividad en ausencia de sintomas.
Estos pueden estar presentes incluso
€en reposo.

TABLA 4. Clasificacion funcional de la insuficiencia car-
diaca de la New York Heart Association (NYHA).
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cardiaca grado Il NYHA (TABLA 2). Los pacientes
fueron tratados con el extracto WS 1442 y reci-
bieron 1 comprimido de 450 mg cada 12 horas
(84,3 mg de proantocianidinas por tableta) duran-
te 24 semanas. Se observo mejoria subjetiva (pal-
pitaciones, fatiga y disnea de esfuerzo), asi como
en la fraccién de eyeccién ecocardiografica con
un incremento de 47% a 51% en los 196 pacien-
tes en que se estudid. Se objetivd también un des-
censo de la presion arterial sistolica y diastélica
(5,9 y 2,2 mm Hg respectivamente), frecuencia
cardiaca en reposo (3,4 l.p.m.) y doble producto
(presion sistdlica x frecuencia cardiaca). Al nivel
maximo de esfuerzo, se normalizé el descenso
del segmento ST en el 29,8% de los 215 pacien-
tes con dicha alteracion. De los 146 pacientes
con arritmias al esfuerzo, mejoraron el 43%. No
se realizé un tratamiento estadistico de los resul-
tados. Se reconocieron como efectos adversos
dolor facial, abdominal y taquicardia aunque no
fueron clinicamente significativos. Los autores
concluyeron que el espino blanco es una opcion
terapéutica efectiva y bien tolerada para el trata-
miento de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca grado I NYHA y que mejora la calidad de vida
los pacientes ©7.

En casi todos los estudios controlados publica-
dos, el espino blanco ha demostrado efectos
beneficiosos. En el tGnico en el que no se objeti-
varon efectos favorables se incluyeron 85 pacien-
tes con insuficiencia cardiaca grado Il NYHA. Los
pacientes recibieron placebo o extracto de espino
blanco (LI 132), con una dosis de 100 mg tres
veces al dia durante 4 semanas. Para estudiar la
eficacia se realizd un test de esfuerzo con ciclo-
ergometro y medicion del doble producto. Se eva-
lué también la sintomatologia subjetiva, tolerancia
y efectos adversos. Comparado con el placebo,
los pacientes tratados con el extracto obtuvieron
una mejoria, aunque no significativa, en la tole-
rancia al esfuerzo. Los autores atribuyeron estos
pobres resultados a la disnea basal, sélo de
grado ligero y a la corta duracion del tratamiento
69 Uno de los escasos trabajos publicados en
lengua inglesa, ya que la mayoria estan publica-
dos en aleman, por Eiff et al. fue un estudio a
doble ciego, controlado, que estudio la capacidad
de esfuerzo tras el tratamiento con una combina-
cion de extractos de espino blanco y valeriana
con placebo. Fueron incluidos cuarenta pacientes



14

con insuficiencia cardiaca grado Il NYHA, con una
edad media de 53 anos. Los pacientes recibieron,
de forma aleatoria, la combinacion de extractos o
placebo a una dosis de 2 ml tres veces al dia
durante 6 semanas (6 ml del extracto equivalian a
15 mg de flavonas y 28 mg de proantocianidinas).
El tratamiento activo o placebo fue anadido al tra-
tamiento convencional sin modificacion, al menos,
en los 6 meses previos a la aleatorizacion. Se
excluyeron los pacientes que requerian digoxina o
betabloqueantes. Para evaluar la respuesta al
esfuerzo se realiz6 el test de 6 minutos de deam-
bulacion y test de esfuerzo en cicloergémetro. Se
evaluaron también parametros biogquimicos en
sangre y orina, lactato en sangre, frecuencia car-
diaca, presion sistolica y mejoria subjetiva. Los
resultados fueron evaluados al final de los 42 dias
de tratamiento. Se comprob6 un aumento signifi-
cativo (p<0,05) en la capacidad de esfuerzo (test
de deambulacion) en los pacientes que recibieron
tratamiento activo, aunque el cicloergdmetro no
separd adecuadamente ambos grupos. Tampoco
se aprecid una mejoria significativa en relacién a
los niveles de lactato. La frecuencia cardiaca en
reposo, presion diastolica media al esfuerzo,
colesterol total y cociente colesterol/HDL y LDL
colesterol fueron menores tras el tratamiento en
los pacientes adscritos a tratamiento activo, que
por otra parte fue bien tolerado. Se describieron
como efectos adversos: disnea, fatiga, sudora-
cion o ligero rash en dos pacientes con trata-
miento activo y edema y quemazdn precordial en
dos sujetos con placebo. Los autores concluyeron
que se necesitaban mas estudios, con mayor
dosis y duracién para conocer con certeza los
efectos del espino blanco en insuficiencia cardia-
ca 7). Varios estudios han sido disefiados para
conocer los efectos sobre la insuficiencia cardia-
ca con mayores dosis. El primero de estos fue un
estudio controlado con placebo, doble-ciego en
78 pacientes con insuficiencia cardiaca Il NYHA.
Tras un periodo de lavado, los pacientes recibie-
ron el extracto LI 132, a dosis de 200 mg tres
veces al dia o placebo, durante 8 semanas. Para
estudiar la eficacia se realizd un test de esfuerzo
en cicloergédmetro. Los pacientes que recibieron
el extracto mostraron una mayor tolerancia al
esfuerzo (p<0,0001). La presion sistélica dismi-
nuyo de 171 a 164 mm Hg (p<0,05) y la fre-
cuencia cardiaca disminuyé de 115 l.p.m. a 110
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|.p.m. (p<0,01). Con placebo no hubo cambios en
estas variables. La tolerancia fue buena con dos
casos de efectos adversos no significativos 77
Mas recientemente se publico el trabajo firmado
por Tauchert et al., que supone la demostracion
de que el tratamiento con espino blanco puede
tener un lugar en la terapéutica actual de la insu-
ficiencia cardiaca. El propdsito de dicho estudio
fue estudiar la eficacia de dos dosis del extracto
WS1442 en pacientes con insuficiencia cardiaca
grado Il NYHA, sobre la capacidad de esfuerzo
medida con cicloergémetro, sintomatologia subje-
tiva y efectos adversos. Se incluyeron 209 pacien-
tes aleatorizados a 1800 g/dia, 900 g/dia o pla-
cebo anadidos al tratamiento diurético durante 16
semanas. La dosis de 1800 mg fue bien tolerada
y en comparacion con la dosis de 900 mg y pla-
cebo se objetivo un incremento estadisticamente
significativo de la capacidad de esfuerzo 7.

Existen dos estudios en los que se compara el
espino blanco con un IECA. En uno se incluyeron
132 pacientes con insuficiencia cardiaca grado |I
NYHA que recibieron de forma aleatoria 300 mg
al dia del extracto LI 132 o captopril, a una dosis
de 12,5 mg tres veces al dia, durante 8 semanas.
La tolerancia al esfuerzo evaluada mediante ciclo-
ergometro mejor6 con ambos tratamientos
(p<0,001), aproximadamente un 50% mas, y
mejoraron los sintomas (disnea, fatiga, etc). No
hubo diferencias entre ambos grupos y un pacien-
te del grupo de captopril presentd tos seca que
obligé a su retirada 3. En el segundo, mas
reciente, se ensayd una preparacion homeopatica
de espino blanco (Cralonin®) en pacientes con
insuficiencia cardiaca ligera, (n=110), frente a
I[ECA/diuréticos, (n=102), durante 8 semanas. Se
consideraron 15 variables. Ambos tratamientos
mejoraron los parametros estudiados sin diferen-
cias excepto que la combinacion IECA/diuréticos
fue mas efectiva para bajar la presion arterial 78,
Los efectos del espino blanco sobre la funcion
ventricular izquierda han sido evaluados mediante
ecocardiografia o ventriculografia isotdpica. El
efecto inotropico positivo fue demostrado median-
te un incremento de la fraccion de eyeccion eco-
gréfica (FE) en el trabajo de Diehl ya mencionado.
En el trabajo de Eichstadt, en el que se incluyeron
20 pacientes en clase Il NYHA, con una FE basal
< 55%, la FE medida con isétopos aumentd basal-
mente de 40 a 45% y postesfuerzo de 42 a 47%.
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La literatura muestra un posible papel del espino
blanco como terapia coadyuvante en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Recientemente, se
publicaron los resultados de un metaanélisis en el
que se incluyeron 8 trabajos que superaron los cri-
terios de aleatorizacion, estudio doble ciego y
control con placebo e incluyeron un total de 632
pacientes con insuficiencia cardiaca grados Hil de
la NYHA. Los resultados en conjunto fueron favo-
rables para espino blanco respecto a placebo en
un incremento de la carga de trabajo de 7 watios
(IC 95%: 3 a 11 watios), disminucién del producto
presion por frecuencia cardiaca : -20 (IC 95%: -30
a -8). Los sintomas de disnea, fatiga mejoraron
significativamente con espino blanco. Los efectos
adversos fueron infrecuentes, ligeros y transito-
rios incluyendo nausea, mareo y molestias diges-
tivas. Los autores concluyeron que el espino blan-
CO es una terapia coadyuvante efectiva para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca 79

En cualquier caso, la historia del tratamiento de la
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insuficiencia cardiaca esta jalonado por farmacos
que han incrementado la FE y a largo plazo
aumentaban la mortalidad (dobutamina, inhibido-
res de la fosfodiesterasa o flosequinan), incluso la
digoxina, farmaco extraido de la digital, que tan
util ha sido durante anos en el tratamiento sinto-
matico de la insuficiencia cardiaca, no incrementa
la supervivencia en los pacientes tratados. Los
farmacos mas efectivos son los que antagonizan
la respuesta neurohormonal, se trata de los far-
macos betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), antagonis-
tas de los receptores para la angiotensina Il (ARA-
I) y espironolactona. Estos farmacos mejoran,
solo sutilmente, los parametros hemodinamicos,
pero incrementan sustancialmente la superviven-
cia. Para colocar al espino blanco en las guias
terapéuticas de insuficiencia cardiaca se necesita
un gran estudio, controlado, que analice la varia-
ble supervivencia. Con este fin se disefi el estu-
dio SPICE (Survival and Prognosis: Investigation of

Autor, aiio Tipo de N° de Mejoria Trabajo
(referencia) Preparado di paci Indi Posologi Duracion | subjetiva | cardiaco | TxF Otros

Do aggmer . PDC 85 | NYHAI 300mg/dia | 28dias| @ o | o |Ec+
Extracto

Forster A tandli . .

1%';29(5) ' wry PDC 72 | NYHAI 900 mg/dia | 56 dias |  + NC | NC [TE+

L D estandarizado: 2856

LoewD, 2,2% de EA 1476 | NYHAHI | 900 mg/dia ol NC | NC|LTA
flavonoides

i (18 mg) ) )

Y T PDC 78 | NYHAI | 600 mg/dia | S6das| P e

Touchert M (Faros 300 ®)

Toeaen cne 132 | NYHAl 900 mg/dia | 56dias| . . |Ne

Leuchigens A PDC 30 | NYHA 160 mg/dia | 56dias |  + Ne | o+ |NC

Tauchert M| Extracto seco EA | 1011 | NYHA 450 mg/dia | 168 dias | + + |+ |TECLTA
(5:1)

Weikl, A estandarizado: 20 | NYHAI TECLTA

) 995')2 o 18,75 % de EA 480 mg/dia | 28 dias + + +
proantocianidinas 7 | NYHAIHI Tec

: (15 mg)

ek oo WS 1442 PDCA 30 | HvHAll 160 mg/dia | 56 dias |+ . . |ne

Juchert M PDC 209 | NYHAII %00/ 53.2 l2das| +

Schroeder D, gfe'ﬁ';'r”a:o EA 212 | NyHAT Dosis | g6 dias |

91) m
2003 homeopético) homeopaticas

Tabla 5. Estudios clinicos.

EA: Estudio abierto.
TC: Trabajo cardiaco.
TA: Tension arterial.
+: significativo.

NC: No consta.

PDC: Placebo doble ciego.

TE: Tolerancia al ejercicio.
1: Aumento.

TxF: Producto tension arterial x frecuencia cardiaca.

CDC: Captopril-doble ciego.
EC: Eyeccion cardiaca.

®: No significativo.

|+ Reduccion.
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Crataegus Extract WS 1442 in Congestive Heart
Failure). El estudio SPICE comenzd en 1998 y pre-
tendia incluir unos 2.300 pacientes en clase Il y Il
NYHA de 7 paises europeos. Los sujetos incluidos
recibian aleatoriamente 450 mg del extracto WS
1442 o placebo, cada 12 horas, durante 24
meses, anadido al tratamiento convencional con
betablogueantes y/o IECA, ademas de digoxina y
diuréticos. El objetivo primario es evaluar la mor-
talidad cardiaca, infarto de miocardio no fatal y
hospitalizaciéon por descompensacion cardiaca.
Los objetivos secundarios son mortalidad total,
duracién de ejercicio, parametros ecocardiografi-
cos, calidad de vida y aspectos farmacoeconémi-
cos. El ensayo se preveia que finalizara al final del
2002. Los resultados aun no han sido publicados
80)_ E| interés que despierta esta droga ha hecho
que Ultimamente se hayan publicado varios articu-
los de revision 8183,

Cardiopatia isquémica

Soélo existen dos trabajos publicados en los que
se ha testado preparados basados en sumidad de
espino blanco en esta patologia en comparacion a
placebo. En ambos se estudio la capacidad del
espino blanco para controlar los sintomas de angi-
na de pecho estable. Hanak et al. publicaron el pri-
mer articulo en 1983. Incluyeron 60 pacientes
con angina de esfuerzo estable grados HI (NYHA).
El tratamiento consistio en 180 mg/dia de un
extracto de espino blanco o placebo durante 3
semanas. Los pacientes no estaban bajo trata-
miento con betabloqueantes, nitratos ni calcioan-
tagonistas. La comprobacion de la eficacia tera-
péutica se realizé mediante una cicloergometria.
En este estudio, el extracto ensayado aumento
significativamente la tolerancia respecto a place-
bo. No se objetivaron efectos secundarios ©%.
Weng et al. estudiaron 46 pacientes con angor
estable. Durante 4 semanas recibieron de forma
aleatoria 100 mg de Crataegus pinnatifida o pla-
cebo. La efectividad global del Crataegus fue del
84,8% comparado con el 37% del grupo placebo.
En 46,4% de los pacientes con Crataegus mejo-
raron los cambios electrocardiograficos compara-
do con el 3,3% del grupo placebo ®%. Como estu-
dio piloto, se llevd a cabo en nuestro hospital un
estudio en pacientes con angina de pecho esta-
ble. Se incluyeron 22 pacientes, edad media:
66+8 afos, 15 varones 'y 7 mujeres, en clase | a
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Il de la CCS (Canadian Coronary Society). Se
demostré enfermedad coronaria mediante angina
inestable o infarto agudo de miocardio previos,
estenosis coronaria > 60% o test de esfuerzo con
descenso del segmento ST. Todos los pacientes
recibian tratamiento con acido acetil salicilico
(AAS), el 72% betabloqueantes, 63% nitratos y
50% calcioantagonistas. Se anadié al tratamiento
una capsula de espino blanco conteniendo micro-
nizado de sumidad florida (Laboratorio Soria Natu-
ral®) cada 8 horas, durante 1 mes. El producto
esta estandarizado, siendo su contenido de flavo-
noides del 1,9% y el de proantocianidinas del
3,9%. Los episodios de angina disminuyeron de
32 £ 31 alb+ 16 (p<0,001). Los comprimidos
de nitroglicerina disminuyeronde 5 + 10a2 + 5
(p<0,008) (FIGURA 2). La puntuacién del cuestiona-
rio de Seattle aument6 de 61,2 + 11 a 65,6 = 8,8
(p<0,025). El tiempo de esfuerzo aument6 de
324+158 a 375+163 sg (p<0,0001). El tiempo
hasta comienzo de angina aumentd de 257 + 117
a 328 + 131 sg (p<0,001), y el tiempo hasta des-
censo de 1 mm de segmento ST aument6 de 281
+ 162 a 316 = 155 sg (p=0,014). No hubo dife-
rencias respecto al doble producto, tiempo hasta
desaparicion de angina o normalizacion del seg-
mento ST. No se observaron efectos secundarios
86) Estos resultados justifican la realizacién de un
ensayo controlado.

Aln no se ha estudiado la posibilidad de emplear
el espino blanco en otras manifestaciones de la
cardiopatia isquémica, como angina inestable,
infarto de miocardio o profilaxis de muerte subita
de origen isquémico.

Actualmente estamos realizando un ensayo clinico
doble ciego, controlado, en grupos paralelos, en
el que incluiremos 50 pacientes con cardiopatia
isquémica cronica asintomatica y diabetes melli-
tus tipo 2. De forma aleatorizada, los pacientes
recibiran una capsula de 400 mg de sumidad flo-
rida de espino blanco (Laboratorio Soria Natural®)
o placebo, 3 veces al dia, durante 6 meses. Se
determinarédn pardmetros de stress oxidativo
(MDA, metabolismo del glutation y 8-oxo-deoxi-
guanosina), inflamatorios (proteina C reactiva y
elastasa de neutrdfilos), funcién plaquetaria (agre-
gacion plaquetaria in vitro) y funcién endotelial
(dilatacién de la arteria humeral mediada por hipe-
raflujo). El estudio finalizara probablemente a
mediados del 2005.
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Episodios angina/mes

Intensidad del dolor
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Tabletas NTG/mes

70 + 10 - 18 -
60 - 91 14 4
50 | p < 0.0001 g' 12 p < 0.0001
| 10 |
40 - 6 -
5 4 8 1
30 4 4 - —( 5
20 - 31 4
10 12: 2
0 0 0

FIGURA 2. Efecto de espino blanco sobre los sintomas de angina estable antes (barras grises), y después (barras blan-

cas) de un mes de tratamiento con espino blanco.

Arritmias

Hasta la fecha, no hay datos publicados de los
posibles efectos antiarritmicos del espino blanco
en humanos. Sus indicaciones como antiarritmico
se basan en datos obtenidos en investigacion ani-
mal. No debe emplearse empiricamente sin haber
realizado un diagnéstico del tipo de arritmia, ya
que existen arritmias que pueden tratarse con
éxito con los actuales farmacos antiarritmicos,
otras mediante ablacion por radiofrecuencia o
desfibriladores implantables. Algunas pueden
poner en peligro la vida, si no son identificadas y
tratadas convenientemente.

Hipertension

Walker et al. publicaron un estudio en el se com-
par6 la eficacia hipotensora de 500 mg de un
extracto de espino blanco, 600 mg de magnesio,
su combinacion o placebo. Treinta y seis volunta-
rios con hipertension ligera fueron tratados duran-
te 10 semanas. Hubo un descenso de presion sis-
télica y diastdlica en todos los grupos de estudio,
incluyendo el grupo placebo, sin diferencias esta-
disticamente significativas entre los tres grupos.
El andlisis de contraste factorial mediante ANOVA
mostré una prometedora reduccion (p<0,081) en
presion diastélica en reposo con el extracto de
espino blanco, asi como una tendencia hacia la
reduccion de la ansiedad (p<0,094) ©7). Estos
datos apoyan la realizacion de estudios amplios,

con mayor dosis de espino blanco o en asociacion
con otras drogas vegetales o farmacos.

Hipercolesterolemia

Chen et al. estudiaron el efecto hipolipemiante del
espino blanco. Incluyeron en el estudio 30 sujetos
con edades comprendidas entre los 30 y 59 anos
con hiperlipemia. Recibieron una bebida que con-
tenia extracto de espino blanco, vitaminas C, B; y
B,, hierro y cinc. Cada 100 ml de la bebida con-
tenia 560 mg de flavonas del espino blanco. La
dosis empleada fue 250 cc dos veces al dia (1,4
mg de flavonas/dosis), durante un mes. La dieta
y actividad ordinaria no se modifico y se disconti-
nué toda la medicacién. Se observo un descenso
de triglicéridos, colesterol LDL, apolipoproteina B
y malon-dialdehido (MDA), producto final de la
peroxidacion lipidica. No hubo cambios en el
colesterol HDL y apolipoproteina A. Dada la com-
binacién de productos antioxidantes no puede
concluirse, obviamente, que los resultados obte-
nidos fueran debidos exclusivamente al espino
blanco €8,

En el estudio de Eiff et al., aunque no fue el obje-
tivo principal, se observé una reduccion del coles-
terol total, colesterol LDL y el cociente coleste-
rol/HDL tras el tratamiento con espino blanco y
pasiflora (76).

Estos datos son prometedores y apuntan un efec-
to hipolipemiante del espino blanco cuya utilidad
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clinica, en combinacién con otros tratamientos
fitoterapicos o afadido a farmacos actualmente
disponibles, como estatinas o fibratos, esta por
dilucidar.

Enfermedad arterial periférica

En la literatura sélo existe un trabajo publicado el
1968 por Di Renzi et al. A un grupo de 20 pacien-
tes con claudicacién intermitente con edades entre
42y 65 afios se les administrd un preparado inyec-
table conteniendo extracto de espino blanco (1 vial
de 2 cc conteniendo 0,14 g de extracto de Cra
taegus oxyacantha 'y C. monogyna). Tras la admi-
nistracion intravenosa, estos autores observaron
un descenso de la frecuencia cardiaca basal de 8
latidos por minuto y un descenso de la presion
arterial, entre 5y 10 mm Hg de presion sistolica y
5 mm Hg de presion diastdlica. Con el extracto,
mediante estudio reogréafico, comprobaron que se
incrementaba la capacidad de esfuerzo y conclu-
yeron que el extracto de espino blanco ejercia un
papel antiisquémico en estos pacientes €9

Posologia y formas de administracion

La via oral es actualmente la Unica via de admi-
nistracion de los preparados de sumidad florida
de espino blanco. Existen presentaciones en
forma de capsulas conteniendo polvo de planta
micronizada o tabletas conteniendo un extracto
seco de la droga. Existen también extractos
hidroalcohdlicos o hidroglicéricos.

El efecto terapéutico, al menos en lo que respec-
ta a sintomatologia subjetiva, parece comenzar a
los 5 a 10 dias de iniciado el tratamiento. Debe
mantenerse, al menos, durante 4 a 6 semanas
para observar efectos terapéuticos completos a
la dosis administrada.

Las recomendaciones en relacion a la posologia
vienen reflejadas en las monografias de la Comi-
sién E del Ministerio de Sanidad de Alemania y la
European Scientific Cooperative on Phytotherapy,
ESCOP (1ABLA 6) (90 91,

Las recomendaciones de la Comisién E, en cuan-
to a dosis, se basan en los resultados de los
ensayos realizados en pacientes con insuficiencia
cardiaca con preparados basados en sumidad flo-
rida. No existen hasta la fecha indicacion de utili-
zar solo hojas o frutos puesto que aln no han
sido testados en ensayos clinicos controlados.
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Comision E

Salvo otra prescripcion: 160-900 mg/dia de
extracto hidroalcohélico (etanol 45% v/v o
metanol 70% v/v, con una relacion droga-extrac-
to de 4-7:1, con un contenido definido en flavo-
noides o proantocianidinas, correspondiente a
30-168,7 mg de procianidinas, calculadas
como epicatequina o 3,5-19,8 mg de flavonoi-
des, calculados como hiperdsido (DAB 10),
repartidos en dos o tres tomas.

ESCOP

- Extractos hidroalcohdlicos (con relacién droga-
extracto 4-7:1 y un contenido definido de pro-
antocianidinas o flavonoides): 160-900
mg/dia.

- Droga en infusion: 1-1,5 g de droga cortada,
3-4 veces al dia.

- Polvo de droga (Codex Fr. IX): 2-5 g/dia

- Tintura (Codex Fr. IX): 20 gotas, dos o tres
veces al dia.

- Extracto fluido: (Codex Fr. IX): 0,5-2 g/dia, 60-
120 gotas, (tres veces al dia)

- Extracto seco (Farmacopea Belga V): 50-300
mg, tres veces al dia.

- Macerado glicerinado: 50 gotas tres veces al
dia.

Efectos adversos

El espino blanco es una droga con un perfil de
tolerancia excelente. En los ensayos clinicos
publicados no se han comunicado efectos adver-
sos relevantes. A las dosis terapéuticas

empleadas se han descrito como efectos secun-
darios, en algunas fuentes bibliograficas: ligero
rash cutaneo, cefalea, sudoracion, vértigo, sinto-
mas gastrointestinales o somnolencia 294, En
general estos sintomas han sido ligeros o pasaje-
ros. La FDA (Food and Drug Administration) de
Estados Unidos no reconoce ningln efecto secun-
dario relevante cuando se administra sélo, sin
combinacion con otras drogas vegetales.

En animales, dosis mayores han producido seda-
cion, hipotension y arritmias ©2 %) No se ha
demostrado mutagenicidad en roedores con el

extracto hidroalcohdlico estandarizado (18,75%
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de procianidinas oligoméricas) ©®. En el test de
mutagenicidad Ames, en Salmonella thyphimurium
TA98, un extracto fluido de Crataegus 1:1 fue
moderadamente mutagénico. Dicha actividad fue
secundaria al contenido en quercetina. Sin embar-
g0, la cantidad de quercetina ingerida con la dieta
diaria es superior a la que contienen los extractos
comercializados.

Interaccion con otros farmacos
y precauciones

El espino blanco es muy bien tolerado por los
pacientes, sin evidencia de interacciones farma-
coldgicas significativas. No obstante, no se han
realizado estudios especificos. Aunque se han
descrito interacciones farmacodindmicas con
otros farmacos inotropicos o vasodilatadores en
libros de fitoterapia, no se han comunicado estos
efectos en los ensayos realizados. La interaccion
descrita méas conocida es con la digoxina 7.
Supuestamente ocasionaria un efecto farmacolo-
gico toxico aditivo, ya que ambos farmacos blo-
quean la bomba sodio-potasio. Sin embargo, en
un reciente estudio en individuos sanos, no se
observé interaccién aditiva a las dosis habitual-
mente empleadas %9

De forma cautelar, parece conveniente no utilizar
preparados de espino blanco en pacientes con
tratamiento anticoagulante oral ya que no se han
realizado estudios con esta asociacién. No se
conoce tampoco si el espino blanco modificaria la
metabolizacion de otras drogas a través del cito-
cromo P450 y por tanto las posibles interaccio-
nes farmacoloégicas a que pueda dar lugar.

Por las razones mencionadas, dado que adn no
estan claras sus interacciones, el empleo de esta
droga en pacientes con cardiopatia, que ademas
reciben otros farmacos, deberia realizarse bajo
supervision especializada.

Conclusiones

Tras el repaso exhaustivo de las acciones farma-
coldgicas queda claro que existe un amplio abani-
co de posibilidades para su empleo en humanos,
pero para que el espino blanco pueda llegar a ocu-
par un lugar en el arsenal terapéutico empleado
en Cardiologia se necesitan estudios amplios,
cuyos objetivos finales sean, no sélo mejoria sin-
tomaética, sino también disminucion de las compli-
caciones cardiacas letales.
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El espino blanco relne una serie de compuestos
quimicos naturales que pueden aportar beneficios
en el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares, siempre en combinaciéon con otros far-
macos que ya han demostrado mejoria prondsti-
ca. Por ello, s6lo debera emplearse tras la
realizacion de un correcto diagnostico de la pato-
logia cardiaca concreta y tras la optimizacién tera-
péutica médica o intervencionista oportunas.

Direccion de contacto

Ernesto Dalli Peydro

Servicio de Cardiologia

Hospital Arnau de Vilanova - Valencia
C/ San Clemente 12

46015 Valencia

e-mail: er.nest@teleline.es
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