FIGURA 1. Crataegus monogyna.
Foto: B. Vanaclocha.

Ernesto Dalli Peydro

Servicio de Cardiologfa,
Hospital Arnau de Vilanova,
C/ San Clemente 12

46015 Valencia

e-mail: edalli@hotmail.com

Revista de Fitoterapia 2009; 9 (S1) | 69

PL13

Nuevas aportaciones sobre
efectos del espino blanco
(Crataegus sp.) en patologia
cardiovascular

Resumen

Son bien conocidas las acciones farmacoldgicas del espino blanco (Cra-
taegus sp.) tras los estudios en investigacion bésica y experimental.
Destaca su accién inotrépico positiva unida a la prolongacion del po-
tencial de accion, que sustentan su utilizacion en insuficiencia cardia-
ca. Segun el estudio SPICE, parece no afiadir beneficio al tratamiento
actual de la insuficiencia cardiaca, con la salvedad de una posible dis-
minucion de la muerte stbita en sujetos con una fraccion de eyeccion
superior al 25%. Su contenido, especialmente en proantocianidinas, le
podria conferir otras posibilidades terapéuticas. La proteccion celular
frente a la isquemia, la modulacion de las células inflamatorias acti-
vadas y su efecto antioxidante pueden proporcionarle un papel en las
enfermedades aterotrombdticas. Los estudios sobre farmacocinética y
dosificacion, basandose en productos estandarizados, completaran y
aclararan la amplitud del campo terapéutico de esta planta.

Palabras clave
Crataegus, proantocianidinas, insuficiencia cardiaca, inflamacién.
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Novos contributos sobre os efeitos do espin-
heiro-branco (Crataegus sp.) em patologia car-
diovascular

Resumo

Sdo bem conhecidas as acgdes farmacolégicas do espin-
heiro-branco (Crataegus sp.), confirmadas ap6s estudos de
pesquisa basica e experimental. Destaca-se a sua acgao
inotrépica positiva, associada ao prolongamento do po-
tencial de accdo, que apoiam o seu uso na insuficiéncia
cardiaca. Segundo o estudo SPICE, esta planta parece ndo
acrescentar nenhum beneficio para o tratamento actual da
insuficiéncia cardfaca, com excepgdo de uma possivel di-
minui¢do da morte stbita em individuos com uma fracgdo
de ejeccao superior a 25%. O seu conteldo, especialmente
em proantocianidinas, poderia conferir-lhe outras possibili-
dades terapéuticas. A proteccao celular contra a isquémia,
a modulacdo de células inflamatdrias activadas e o seu
efeito antioxidante podem fazer com que tenha um papel
a desempenhar nas doencas aterotrombéticas. Estudos de
farmacocinética e de escolha de dose, baseados em pro-
dutos padronizados, poderiam complementar e aumentar a
utilizagdo terapéutica desta planta.

Palavras-chave

Crataegus, proantocianidinas, insuficiéncia cardfaca, infla-
magao.

Introduccion

La sumidad florida y los frutos de espino blanco (Cratae-
gus sp., Rosaceas) tienen efectos terapéuticos sobre el
sistema cardiovascular conocidos desde muy antiguo y si-
guen publicandose nuevos estudios . Dadas las acciones
farmacoldgicas demostradas experimentalmente, seria
recomendable confirmarlas en humanos, en concreto falta
determinar su papel como agente antianginoso, antiatero-
trombético o antiarritmico. El espino blanco forma arbustos
muy ramificados, de 2 a 5 metros de altura con ramas espi-
nosas, hojas de forma oval a romboidal y flores blancas con
uno o mas estilos segln la especie y numerosos estambres
con anteras rojas, dispuestas en inflorescencias corimbo-
sas anchas. Las diversas especies de Crataegus dan origen
a hibridos con tanta facilidad que con frecuencia resulta
imposible identificarlos con precision??. La parte utilizada
en fitoterapia con méas frecuencia son sumidades floridas
(hojas v flores) desecadas de Crataegus monogyna Jacq.,

New contributions on the effects of Hawthorn
(Crataegus sp.) in cardiovascular disease

Abstract

Pharmacological actions of hawthorn (Crataegus sp.) are
well-known being based on basic and experimental re-
search. Its inotropic positive action and the prolongation of
the action potential sustain its use in heart failure. Accord-
ing to the SPICE study, it seems not to add benefit to the
current treatment of heart failure, with the exception of a
possible decrease of the sudden death in subjects with a
ejection fraction superior to 25%. Its content, especially in
proanthocianidins, might confer other therapeutic possibil-
ities. The cellular protection against ischemia, the modula-
tion of the activated inflammatory cells and its antioxidant
effect, can provide a role in atherothrombotic diseases.
The pharmacological and dosing studies, being based on
standardized products, will complete and clarify the extent
of the therapeutic field of this plant.

Key words
Crataegus, proanthocyanidins, heart failure, inflammation.

C. laevigata (Poiret) DC. (C. oxyacanthoides Thuill) o sus
hibridos. Los principales compuestos que contiene son:
flavonoides (1-2%), como hiperdsido, 2”-ramnosil-vitexina,
3", 7-diglucosil-luteolina, quercetina, y rutésido, proan-
tocianidinas (1-3%), especialmente procianidinas, entre
las que destacan el dimero B2 y el trimero C1, que estan
acompafiados por los dimeros A1y B5, entre otros; acidos
fenélicos y derivados (4cido cafeico, &cido clorogénico);
aminas aromaticas (feniletilaminas), &cidos triterpénicos
pentaciclicos, particularmente &cido ursélico, oleandlico
y crataegdlico (4cido 2-hidroxioleandlico); trazas de aceite
esencial y sales minerales, especialmente potésicas . No
hay estudios publicados en humanos sobre la farmacociné-
tica de la hoja y sumidad florida de espino blanco. Sélo hay
referencias de la absorcion de proantocianidinas derivadas
de la uva o cacao . En esta actualizacion se incluyen los
Gltimos trabajos relevantes asi como la experiencia del au-
tor y se sugieren algunos campos terapéuticos en los que



esta planta podria complementar el tratamiento conven-
cional de las enfermedades cardiovasculares.

Efectos farmacologicos

Insuficiencia cardiaca

La principal indicacién terapéutica del espino blanco es
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Aunque no se
conoce la totalidad de sus mecanismos de accidn, se ha
documentado un efecto inotrépico en miocitos aislados
de rata® y en corazones de cobaya aislados y perfundidos
" En los dos trabajos referidos también se comprobd que
alargaba el periodo refractario, lo cual, en comparacién a
otros farmacos inotrépicos positivos, le confiere un poten-
cial efecto antiarritmico. Rodriguez et al., demostraron que
inhibfa la Na‘/K*-ATPasa en cardiomiocitos humanos ©.
Otro posible mecanismo de accién serfa la inhibicién de la
fosfodiesterasa Il y un débil efecto inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina "%,

En la mayorfa de estudios controlados en humanos asf
como en metaanalisis, el espino blanco ha demostrado
efectos beneficiosos. Tauchert et al. estudiaron la eficacia
de dos dosis de un extracto de espino blanco (WS1442)
en pacientes con insuficiencia cardiaca grado Il (NYHA)
sobre la capacidad de esfuerzo medida con cicloergémetro,
sintomatologfa subjetiva y efectos adversos. Se incluyeron
209 pacientes, aleatorizados, a los que se les administrg
1800 g/dia, 900 g/dia o placebo, ahadidos a tratamiento
diurético durante 16 semanas. La dosis de 1800 mg mejor
la capacidad de esfuerzo en relacion a la dosis de 900 mg
y placebo . Tanto captopril, a una dosis de 12,5 mg tres
veces al dfa, como el tratamiento con espino blanco (300
mg/dia del extracto LI 132) durante 8 semanas mejoraron
significativamente los sintomas v la tolerancia al esfuer-
70 en cicloergdmetro sin efectos adversos ™. En el dltimo
metaanalisis publicado, que incluyé 10 ensayos con 855
pacientes, los autores concluyeron que el espino blanco
mejora los sintomas y parametros fisioldgicos en insufi-
ciencia cardiaca ™. Los Gnicos farmacos que aumentan la
supervivencia en insuficiencia cardica avanzada son los
farmacos que antagonizan la respuesta neurohormonal:
betablogueantes, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina, inhibidores del receptor de angiotensina |l
y la espironolactona. Bajo esta premisa, se llevé a cabo
el estudio SPICE para evaluar el efecto del espino blanco
afiadido a dicha terapia. Se incluyeron 2681 pacientes con
insuficiencia cardiaca clase lI-Ill (NYHA) y fraccion de eyec-
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cion reducida (FE<35%). Recibieron 900 mg/dia del extrac-
to WS 1442 o placebo durante 24 meses. No hubo una re-
duccion significativa del objetivo primario, la combinacién
de muerte subita, muerte por insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio mortal o no mortal u hospitalizacién. Sélo en
el subgrupo preespecificado de FE > 25% se observé una
reduccion del 39% en la tasa de muerte stbita al final del
tratamiento (HR 0,59 [0,37; 0,94]; p=0,025) 4.

Cardiopatia isquémica

A nivel experimental se ha demostré que Crataegus oxya-
cantha protegia frente al dafio isquémico en corazones
aislados de ratas previamente tratadas, atenuando la li-
beracién de LDH . Asimismo Veveris et al., tras ligadura
experimental de arteria coronaria en ratas pretratadas,
observaron los siguientes efectos dosis dependientes: ate-
nuacion del ascenso del segmento ST en el ECG, menor
area infartada, inferior incidencia de fibrilacién ventricular
y menor mortalidad ("9,

Ademés de las acciones farmacoldgicas ya comentadas,
tiene interés su posible accion antiagregante plaqueta-
ria. Vibes et al. observaron que el espino blanco inhibia
in vitro la sintesis de tromboxano A2, dicha inhibicion se
relacionaba con su contenido en catequina y epicatequina
7 Rogers et al. observaron que un extracto de Crataegus
monogyna consiguio inhibir la agregacion plaquetaria fren-
te al agonista ADP ""®. Hemos finalizado recientemente
un estudio sobre la accién antiagregante plaquetaria del
espino blanco en 16 voluntarios sanos. Con un disefio com-
parativo, cruzado con aspirina a dosis de 100 mg/dfa, un
preparado de espino blanco con flores y hojas microniza-
das, a una dosis de 2400 mg/dia, no inhibi¢ la agregacién
plaquetaria ni la sintesis de tromboxano B2. La cantidad
de proantocianidinas con esta dosis (125-150 mg/dia) fue
similar a la empleada para el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca en estudios previos. Falta estudiar si dosis
superiores podrian interferir con la agregacion plaqueta-
ria. Respecto al tratamiento en angina de pecho estable.
Hanak et al. incluyeron en sus estudio a 60 pacientes con
angina de pecho estable que fueron tratados con 180 mg/
dfa de un extracto de espino blanco o placebo durante 3
semanas. El extracto testado aumenté significativamente
la tolerancia al esfuerzo en cicloergémetro respecto a pla-
cebo "%, Weng et al. estudiaron 46 pacientes con angor es-
table. Durante 4 semanas recibieron de forma aleatorizada
100 mg de Crataegus pinnatifida o placebo. La efectividad
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global del Crataegus fue del 84,8% comparado con el 37%
del grupo placebo. ™. Como estudio piloto, se llevé a cabo
en nuestro hospital un estudio en pacientes con angina de
pecho estable. Se incluyeron 22 pacientes, edad media:
66+8 afios, 15 varones y 7 mujeres, en clase | a lll (CCS)
(Canadian Coronary Society). Se demostrd enfermedad
coronaria mediante angina inestable (Al) o IAM previos,
estenosis coronaria > 70% v test de esfuerzo con descenso
del segmento ST. Todos los pacientes recibian tratamiento
con aspirina, el 72% betabloqueantes, 63% nitratos y 50%
calcioantagonistas. Se afiadié al tratamiento espino blan-
co (flavonoides: 1,9% y proantocianidinas: 3,9%; Labora-
torio Soria Natural) cada 8 horas (1200 mg/dia). Tras dicho
tratamiento durante un mes, disminuyeron los episodios de
angina, los comprimidos de nitroglicerina requeridos para
aliviar los sintomas y mejoraron los resultados derivados
del test de esfuerzo (FIGURA 2). No se observaron efectos
secundarios . En angina vasoespastica 0 angina micro-
vascular no existen efectos beneficiosos segln experien-
cia del autor (datos no publicados).

Arritmias

Una de las indicaciones clasicas del espino blanco en
medicina tradicional han sido las arritmias “ligeras” que
incluirian fundamentalmente las palpitaciones unidas a
ansiedad. Sélo disponemos de algunos datos objetivos
procedentes de la investigacion basica y experimental en
este campo. Ya se ha comentado en el apartado previo que
los preparados de espino blanco pueden prolongar el perio-

do refractario en cardiomiocitos aislados 9. La prolonga-
cién del periodo refractario es debido a una prolongacién
del potencial de accién y un retraso en la recuperacion del
canal de sodio ?. Posteriormente, se demostrd en cardio-
miocitos del musculo papilar de cobayas, perfundidos con
una concentracién de 10 mg/L de Crataegus, una prolon-
gacion del potencial de accion y que esta prolongacion se
debia a una inhibicion del 25% de la corriente retrasada de
potasio y un 15% de la corriente de entrada rectificadora
de potasio @ Este efecto tiene semejanzas con el descrito
para los antiarritmicos clase Ill, sotalol 0 amiodarona, utili-
zados habitualmente en la arritmologia moderna.

En relacién a las arritmias ventriculares relacionadas con
isquemia o reperfusion, Al Makdesi et al. observaron que
un extracto seco de Crataegus (LI 132) en corazones de
ratas pretratadas y posteriormente perfundidos con solu-
cion de Langedorff produjo una reduccion de la taquicardia
ventricular y fibrilacién ventricular tras reperfusion. . Uno
de los mecanismos que explicarian esta accion antiarritmi-
ca podria ser, ademds de efecto antiarritmico especifico,
una disminucion de los radicales libres que lesionan la es-
tructura de las membranas celulares y estan directamente
relacionados con las arritmias de reperfusion %, Estos
antecedentes justicarfan la realizacién de estudios contro-
lados para determinar su potencial terapéutico real frente
a determinadas arritmias en humanos. Segun experiencia
del autor puede disminuir las recidivas de algin tipo de
fibrilacion auricular en combinacion con flecainida, siendo
una sugerente hip6tesis a investigar.
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FIGURA 2. Efecto del espino blanco sobre los sintomas de angina estable antes (barras grises), y después (barras blancas) de un mes de

tratamiento .



Aterotrombosis

El substrato patogénico inicial es la activacion de las célu-
las endoteliales provocada por la exposicion a los factores
de riesgo tradicionales, asi como agentes inflamatorios y
radicales libres, especialmente peréxidos lipidicos. Con la
expresion y liberacion de moléculas de adhesion se activa-
ran las células inflamatorias circulantes (neutréfilos, mo-
nocitos vy linfocitos) que producirdn proteasas y citoquinas
que amplificaran el fenémeno inflamatorio vascular. Con el
paso de los afos se formaran las placas de ateroma, que
tras fenémenos de erosion o ruptura y trombosis afiadida
originaran los sindromes clinicos de la cardiopatia isquémi-
ca, enfermedad cerebrovascular o arterial periférica. Aun-
que el tratamiento farmacoldgico con estatinas ralentiza la
progresion de la enfermedad y los antiagregantes plaque-
tarios evitan complicaciones trombéticas, el consumo de
una dieta rica en frutas, verduras, acidos grasos omega-3
y baja en grasas saturadas constituye el pilar terapéutico
fundamental. Una vez demostrado el fracaso de la adicién
de vitaminas sintéticas ?, se plantea la hipétesis de la
adicién de extractos o preparados de moléculas naturales
para mejorar el prondstico en estos pacientes, basandose
sobre todo en estudios a nivel basico, experimetal y ain
de forma aislada en humanos ?”\. El espino blanco, al igual
que otras plantas, puede aportar beneficio en este campo.
Chaterjee et al. observaron, in vitro, capacidad inhibitoria
de la elastasa leucocitaria humana, ademéas de una accién
antioxidante. Ambos efectos se relacionaron con la pre-
sencia de proantocianidinas oligoméricas ?. La fraccion
triterpénica aislada de Crategus monogyna Jacq. disminu-
y0, en un modelo de inflamacidn en ratas, la migracion de
leucocitos. Este efecto era debido, en parte a disminucion
de la produccién de fosfolipasa A,. Zhou et al., observa-
ron que disminuia factores inflamatorios producidos en la
cascada del 4cido araquidénico, como la sintesis v libera-
cion de PGE, y leucotrieno B4 ¥ Recientemente demos-
tramos que un extracto de espino blanco inhibi¢ diversas
funciones en neutréfilos humanos in vitro, entre ellas la
produccion de anion superéxido, liberacién de elastasa,
capacidad migratoria, produccion de leucotrieno B4, TNFou
e IL-8. Dicho extracto también inhibié los movimientos de
calcio intracelular por lo que se considera que éste serfa el
principal mecanismo de accion ©®". Basédndose en estos re-
sultados se disefid un estudio en pacientes diabéticos con
cardiopatfa isquémica estable. Los resultados, aln no pu-
blicados, demostraron que el espino blanco, con una dosis
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de 1200 mg/dia (2% de flavonoides y 5% de procianidinas;
Crataesor®, Laboratorio Soria Natural) demostrd en rela-
cién a placebo, una disminucién de elastasa plasmatica
asf como un débil efecto hipolipemiante afiadido al trata-
miento con estatinas. Este ligero efecto hipolipemiante ya
habfa sido observado en animales de experimentacion 2
y humanos @,

Hipertension arterial

Walker et al. publicaron un estudio en el se comparo la
eficacia hipotensora de 500 mg de un extracto de espino
blanco, 600 mg de magnesio, su combinacién o placebo
en 36 voluntarios con hipertension ligera tratados duran-
te 10 semanas. Hubo un descenso de presién sistdlica y
diastdlica sin diferencias significativas respecto a placebo.
El andlisis de contraste factorial mediante ANOVA mos-
tré una tendencia hacia reducicién de presién diastélica
en reposo, asi como una tendencia no significativa hacia
la reduccion de la ansiedad . En nuestra experiencia el
espino blanco, a las dosis habituales, no muestra efecto
hipotensor aisladamente o aditivo a farmacos hipotenso-
res convencionales.

Interaccion con otros farmacos y precauciones

El espino blanco es bien tolerado por los pacientes sin
evidencia de interacciones farmacoldgicas significativas,
incluyendo su asociacién con digoxina . De forma caute-
lar, no se recomienda asociar esta droga a pacientes bajo
tratamiento anticoagulante oral por falta de estudios. La
ruta de eliminacién principal no se conoce, por ello cabe
ser prudente en pacientes con aclaramiento de creatinina
disminuido o con una insuficiencia hepéatica severa. Tam-
poco se conoce si determinados componentes podrian me-
tabolizarse a través del citocromo p450 u otros enzimas, y
con ello interferir con otros farmacos que se metabolicen
por estas vias.

Conclusiones

El espino blanco reldne una serie de compuestos quimicos
naturales que pueden aportar beneficios en el tratamiento
de algunas enfermedades cardiovasculares. Se necesitan
estudios en humanos que delimiten sus indicaciones y po-
sologia basandose en productos estandarizados. El espino
blanco debe utilizarse siempre tras la realizacién de un
correcto diagndstico y optimizacion terapéutica médica o
intervencionista oportunas.
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